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1. Einfihrung

1.1 Inzidenz

Das Mammakarzinom ist in den westlichen Industrielandern die haufigste
Krebserkrankung der Frau. Jahrlich erkranken alleine in Deutschland etwa 46.000
Frauen an einem Mammakarzinom, etwa jede neunte Frau erkrankt im Laufe ihres
Lebens an einem Mammakarzinom. 2003 verstarben an dieser Erkrankung in
Deutschland etwa 19.000 Frauen. In der Altersgruppe der 45- bis 55- jahrigen
Frauen stellt Brustkrebs damit die haufigste Todesursache dar. Innerhalb der letzten
20 Jahre kam es dabei zu einem Anstieg der Inzidenz um 10 bis 20 Prozent
(statistisches Bundesamt 1999) [44]. Eine Ursache fur den Anstieg ist die gestiegene
Lebenserwartung, da die Inzidenz des Mammakarzinoms mit dem Alter korreliert.
Etwa 10 Prozent aller Mammakarzinompatientinnen haben eine familiare Disposition,
dieser Risikofaktor ist vor allem bei anamnestisch bekannten, pramenopausalen
Patientinnen mit Mammakarzinom relevant. Epidemiologische Studien zeigen, dass
Frauen mit einer an Mammakarzinom erkrankten Verwandten ersten Grades ein
erhohtes Risiko haben. Die Hohe des Risikos ist weiterhin abhangig vom
Erkrankungsalter, der Zahl der betroffenen Familienmitglieder und ob ein uni- oder
bilateraler Befall vorliegt. Lediglich ein kleiner Teil der Patientinnen mit
Mammakarzinom (5-10%) ist Gentrager mit mutiertem Gen BRCA 1/2 und dadurch
mit erhdhtem Risiko fur das familidre Mamma- und / oder Ovarialkarzinom, die
Mehrzahl der Mammakarzinomerkrankungen sind nicht erblich bedingt. Weitere
Grlnde fur den Anstieg der Inzidenz sind vielschichtig, wobei ein geandertes soziales
Verhalten und zivilisatorische Einflisse, wie Ernahrung und Umweltbedingungen,
eine maldgebliche Rolle zu spielen scheinen [40].

Bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms handelt es sich bei der Mehrzahl der
Patientinnen um eine lokalisierte Erkrankung, es versterben jedoch etwa 30 Prozent

aller Mammakarzinompatientinnen an den Folgen der generalisierten Erkrankung.



1.2 Prognose

Die Prognose der erkrankten Frauen hangt von unterschiedlichen Faktoren ab. Uber
die Halfte der Patientinnen kann durch eine lokale und eine systemische Behandlung
geheilt werden. In den Fruhstadien kann durch eine adjuvante (,helfende®)
Behandlung nach Operation des Tumors die Heilungsrate erhdéht werden. Dazu
stehen die zytostatische Chemotherapie sowie, bei hormonempfindlichen Tumoren,
die adjuvante endokrine Therapie zur Verfugung. Eine zusatzliche adjuvante
Therapieoption ist der Antikdrper Trastuzumab (Herceptin®), der bei HER-2
Uberexprimierenden Tumoren in Studien untersucht wird und flr den sehr viel
versprechende Ergebnisse vorliegen [33, 36].

Obwohl in den letzten Jahren bei der Entwicklung adjuvanter Therapieformen grofRe
Fortschritte erzielt wurden, ist die Mortalitdt des Mammakarzinoms weiterhin sehr
hoch. In Deutschland ist das Mammakarzinom bei Frauen im Alter zwischen 45 und
55 die haufigste Todesursache.

Die Heilungschance sinkt signifikant bei spater Diagnosestellung und bei Vorliegen
ungunstiger Prognosefaktoren.

Nach wie vor ist der wichtigste Prognosefaktor beim Mammakarzinom der
Lymphknotenstatus (Anzahl der befallenen axillaren Lymphknoten). Weitere
etablierte Prognosefaktoren sind: TumorgrofRe, histologischer Tumortyp, das
histologische Grading und der Steroidhormonrezeptorstatus (Vorhandensein von
Ostrogen- und/oder Progesteronrezeptoren auf der Tumoroberflache). Zuséatzlich
werden tumorbiologische Faktoren wie die S- Phase, uPA/ PAI-1 sowie das
Vorhandenseins des Onkogens HER-2/neu bestimmt.

Die Prognose von Patientinnen mit Mammakarzinom in Abhangigkeit von der Anzahl
der befallen Lymphknoten und der TumorgréRe zeigt eine Ubersicht von Fisher et al.
[13].



Tabelle 1 : Uberleben nach 5, 10 und 15 Jahren in Abh&ngigkeit vom Lymphknotenstatus (nach Fisher [13])

Anzahl 5J. 10J. 15J. rel. Risiko |p-Wert
befallener LK | (%) (%) (%)
0 82 67 53 1,00
1-3 76 47 34 1,63 0,0004
4-9 46 30 20 2,78 0,0001
>9 37 12 12 3,92 0,0001

In der 1993 von Fisher et al. publizierten NSABP-Studie (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project), einer an nicht adjuvant therapierten Mammakarzinom-
Patientinnen vorgenommenen Beobachtungsstudie, wird die wesentliche Bedeutung
des axillaren Nodalstatus fur die Prognose der Patientinnen mit Mammakarzinom
deutlich:

Patientinnen mit 1-3 positiven axillaren Lymphknoten hatten im Vergleich zu den
nodal-negativen Patientinnen ein signifikant kiurzeres 5-, 10- und 15-Jahres
Uberleben. Die Uberlebenszeit war jedoch gleichzeitig signifikant langer als bei
Patientinnen mit 4 bis 9 und mehr als 9 befallenen axillaren Lymphknoten [13].

Diese Daten machen deutlich, dass neben tumorbiologischen Faktoren der
Nodalstatus, d.h. die Anzahl der befallenen axillaren Lymphknoten, fur die
Prognoseabschatzung von Patientinnen mit Mammakarzinom und auch fur die

Therapieentscheidung wesentlich ist.



1.3 Standardtherapien

1.3.1 Operative Therapie des Mammakarzinoms

Die operative Therapie des Mammakarzinoms ist heute durch die Individualisierung
des Vorgehens gekennzeichnet. Das Ausmal} des Eingriffs wird in erster Linie durch
den Kklinischen und histopathologischen Befund bestimmt. Die brusterhaltende
Therapie (BET) hat sich weltweit zu einem etablierten Verfahren entwickelt, deren
Indikation zunehmend weiter gestellt wird. Bei der brusterhaltenden Therapie wird
der Tumor im Gesunden entfernt, sowie eine Axilladissektion und eine postoperative
Bestrahlung des Restparenychms durchgefiihrt. Als Kontraindikation fur die BET
gelten multizentrisch wachsende Karzinome, Karzinome mit ausgepragter
multifokaler Komponente, diffuse Mikrokalzifikation, ungunstige
TumorbrustgréRenrelation, und fehlende Mdoglichkeit der Nachbestrahlung aufgrund
von z.B. Kollagenosen oder einer bereits bestrahlten Brust. Bei der Mastektomie
wird die vollstandige Brustdrise mit Mamille, Hautmantel und Faszie des
M.pectoralis major entfernt. Hierbei besteht die Mdglichkeit der Rekonstruktion der
Brust durch subpectorale Protheseneinlagen oder Eigengewebsaufbau mit
myokutanen Verschiebelappen, die entweder simultan oder zeitlich versetzt als
sekundare  Brustrekonstruktion  durchgefuhrt werden  kann.  Publizierte
Langzeitergebnisse verschiedener Studien haben gezeigt, dass die brusterhaltende
Therapie bei angemessener Indikationsstellung und Technik der eingeschrankt
radikalen Mastektomie gleichwertig ist [12,51]. Bei kleinen Tumoren und klinisch nicht
befallener Axilla hat sich in den letzten Jahren die Sentinel-Lymphknotenoperation
als Standard etabliert. Nach praoperativer Markierung (szintigraphisch und /oder mit
Farbstoff) wird der sogenannte Sentinel- oder Wachterlymphknoten separat entfernt.
Ist dieser histologisch nicht befallen, kann auf die konventionelle Axilladissektion bei

vergleichbarer onkologischer Sicherheit verzichtet werden [1, 43,45].



1.3.2 Strahlentherapie des Mammakarzinoms

Nach brusterhaltender Operation wird das Restparenchym bestrahlt. Die angewandte
Dosis betragt im Regelfall 46-56 Gy mit einer Fraktionierung von 5 x 1,8-2,0 Gy pro
Woche. Bei tumorfreien axillaren Lymphknoten ist eine Radiatio der regionaren
Lymphwege nicht indiziert, da hierdurch die Prognose des Mammakarzinoms nicht
verbessert werden kann. Bei einem ausgedehnten Lymphknotenbefall kann eine
lokale Strahlentherapie der operativ nicht resektablen héher gelegenen supra- und
infraclavicularen Lymphknoten die Lokalrezidivrate und mdglicherweise das
Langzeituberleben positiv beeinflussen. Somit ist bei einem ausgedehnten
Tumorbefall axillarer Lymphknoten postoperativ die Bestrahlung der infra- und
supraclavicularen Lymphknoten empfehlenswert, wobei die Bestrahlung der
parasternalen und axillaren Lymphknoten fakultativ ist und unterschiedlich
gehandhabt wird. Nach modifiziert radikaler Mastektomie ist bei fortgeschrittenen
Tumorstadien (>5cm Durchmesser, Pectoralisinfiltration oder R1-Resektion) eine
postoperative Strahlentherapie der Thoraxwand indiziert, um das Risiko des

Lokalrezidivs zu reduzieren [25,27,49].

1.3.3 Die adjuvante systemischeTherapie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist nicht nur eine lokale, auf die Brust beschrankte Erkrankung,
die durch lokale Malinahmen therapiert werden kann. Vielmehr zeichnet sich das
Mammakarzinom durch eine Vielzahl einzelner Tumortypen unterschiedlicher
Tumorbiologie mit zum Teil gro3er Wachstums- und Metastasierungstendenz und
frGher okkulter Generalisierung aus [42]. In der klinischen Routine existieren neben
lokalen  (Operation und Nachbestrahlung), medikamentése systemische
Behandlungsprinzipien, die einerseits Uber einer Blockierung der hormonellen
Stimulation und andererseits Uber direkt zytotoxische Effekte das Tumorwachstum
hemmen koénnen. Bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose kann eine okkulte
Fernmetastasierung vorhanden sein.

Die Entscheidung Uber eine systemische Primartherapie sollte nach individueller

Risikoeinschatzung erfolgen. Die Einteilung in Risikogruppen richtet sich nach der



TumorgroRe, dem  axillaren Lymphknotenstatus, dem  Grading, dem

Hormonrezeptorstatus und dem Alter [19,20].

1.3.3.1 Adjuvante systemische Therapie nodalpositiver Patientinnen

Der Nutzen adjuvanter systemischer Therapie konnte in der 1992 erstmals
veroffentlichten Metaanalyse der “Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group®,
in die Daten von 75.000 Mammakarzinom- Patientinnen eingingen, eindeutig belegt
werden [8]. Hierbei zeigte sich, dass pramenopausale Patientinnen vor allem von
einer Polychemotherapie, postmenopausale dagegen von einer endokrinen Therapie
profitieren. Bei Patientinnen mit hormonrezeporpositiven Tumoren kdnnen durch eine
Kombination aus Chemotherapie und endokriner Therapie die Ergebnisse im
Vergleich zur alleinigen Hormontherapie verbessert werden, so dass in den
Consensus- Konferenzen von St. Gallen diese Form der adjuvanten Therapie
sowohl fur pra- als auch fur postmenopausale Patientinnen empfohlen wurde

[19,20,47]. Abhangig von der Anzahl der befallenen Lymphknoten profitieren
Patientinnen unterschiedlich stark von einer adjuvanten Chemotherapie: In einer
1995 von Bonadonna verdffentlichten Studie mit 20- jahriger Nachbeobachtungszeit
wurde fur nodal-positive Mammakarzinom-Patientinnen, die eine adjuvante CMF
(Cyclophosphamid, Methotrexat, 5- Fluorouracil)- Chemotherapie erhalten hatten, ein
signifikant langeres rezidivfreies und Gesamtlberleben gezeigt als flir die
Patientinnen in der Kontrollgruppe ohne adjuvante Therapie [3] (siehe Tabelle 2). In
deutlich,

pramenopausalen

der Subgruppenanalyse wurde dass eine signifikante

Prognoseverbesserung nur bei Patientinnen sowie bei
Patientinnen mit 1- 3 befallenen Lymphknoten zu erzielen war. Bei Patientinnen mit
4- 10 befallenen Lymphknoten konnte dagegen kein signifikanter Unterschied

zwischen der CMF- Gruppe und der Kontrollgruppe festgestellt werden.

Tabelle 2 : 20-Jahres Daten zur CMF- Chemotherapie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne Chemotherapie
* signifikant (p<0,05), [3]

Subgruppe | Kontrollgruppe CMF- Gruppe | DFS (ON

Nodal + Kontrolle CMF | Kontrolle CMF
1-3 LK 126 141 29% 37%* | 24% 38%*
4-10 LK 46 48 18% 26%* | 27% 27%

-10 -




Die Ergebnisse von Bonadonna machen deutlich, dass sowohl fur die
Prognoseeinschatzung von Mammakarzinom-Patientinnen als auch far die
Therapieentscheidung neben tumorbiologischen Faktoren die Anzahl der befallenen
axillaren Lymphknoten wesentlich ist. Aufgrund der oben dargestellten Daten
erscheint es daher sinnvoll, eine entsprechend der Anzahl der befallenen
Lymphknoten risikoadaptierte adjuvante Therapie im Rahmen prospektiv
randomisierter Studien zu Uberprifen.

In den Metaanalysen der ,Early Breast Cancer Trialists’Collaborative Group® unter
Leitung des Epidemiologen R.Peto wurde gezeigt, dass durch eine adjuvante
Chemotherapie eine deutliche Prognoseverbesserung erzielt werden kann [9].

In der aktuell publizierten Analyse mit 15-Jahres Daten [10] zeigte sich durch eine
anthrazyklinhaltige adjuvante Chemotherapie eine absolute Verbesserung von
rezidivfreiem und Gesamtuberleben von 4% gegenuber nicht anthrazyklinhaltigen

Schemata (in Uberwiegend CMF).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patientinnen mit Befall der axillaren
Lymphknoten in der Regel einer adjuvanten Chemotherapie zugefuhrt werden
sollten, um eine eventuell bestehende klinisch nicht manifeste Mikrometastasierung
zu behandeln. Bei hormonrezeptorpositiven Tumoren flhrt dabei eine Kombination
von Chemotherapie und Hormontherapie sowohl bei pra- als auch bei

postmenopausalen Patientinnen zu den besten Ergebnisse [6,11,19, 45].

1.3.3.2 Anthrazykline in der adjuvanten Therapie

Die Anthrazykline Doxorubicin und Epirubicin zahlen zu den aktivsten Substanzen in
der Behandlung des Mammakarzinoms. Die Uberlegenheit einer anthrazyklinhaltigen
adjuvanten Chemotherapie gegentiber dem herkdmmlichen CMF- Schema konnte in
mehreren Studien belegt werden.

In einer kanadischen Phase Il Studie von Levine et al. [25] wurde bei mehr als 700
Patientinnen das klassische CMF Schema nach Bonadonna mit 6 Zyklen FEC (500
mg/m? 5- Fluorouracil iwv. d1+8; 60mg/m? Epirubicin iv. d1+8; 75mg/m?
Cyclophosphamid oral d1-14; g4w) verglichen. Es ergab sich fur das krankheitsfreie
und Gesamtuberleben ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten des

dosisintensivierten Epirubicin-haltigen Therapieregimes (s. Tabelle 3).

-11 -



Tabelle 3 : Adjuvante Chemotherapie im Vergleich: FEC 120 versus CMF klassisch, Fiinf-Jahres-Daten [25]

Krankheitsfreies Uberleben Gesamtuberleben

FEC CMF p-Wert FEC CMF p-Wert
Alle 63% 53% 0,009 77% 70% 0,03
1-3LK 69% 62% n.s. 82% 78% n.s
>4 LK 53% 39% n.s. 70% 58% n.s

Bonneterre et al. [5] untersuchte die Bedeutung der Anthrazyklindosis. Im FEC-
Regime wurden zwei Epirubicindosen von 50 mg/m? und 100 mg/m? KOF
randomisiert verglichen. Es zeigte sich ein signifikanter Vorteil hinsichtlich des
krankheitsfreien und des Gesamtuberlebens zugunsten des hochdosierten
Epirubicinarms mit einem Unterschied 5,4 bzw. 4,8% absolut nach 10 Jahren (siehe
Tabelle 4). Thomssen et al. zeigten in ihrer Studie ebenfalls die Uberlegenheit einer
dosisintensivierten EC-Therapie im Vergleich zu eine konventionell dosierten

EC/CMF Therapie [46].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass
Standard in der

Mammakarzinoms darstellen. Dabei wird aufgrund der vorliegenden Daten eine

anthrazyklinhaltige Chemotherapie-

regime derzeit den adjuvanten Chemotherapie des

Dreierkombination (FEC oder FAC) mit adaquat dosiertem Anthrazyklin empfohlen
(Epirubicin mindestens 30mg/m? KOF/Woche, Adriamycin 20mg/m? KOF/Woche).

Tabelle 4: Adjuvante Chemotherapie mit FEC 50 versus FEC 100 bei nodal-positiven Hochrisiko-Patientinnen mit
Mammakarzinom, 10-Jahres-Daten [5]

FEC 50 FEC 100 p-Wert
Krankheitsfreies 45.3% 50,7% 0,036
Uberleben
Gesamtlberleben 50% 54 .8% 0,038

-12 -



1.3.3.3 Taxane in der adjuvanten Therapie

Zusatzlich zum Einsatz der Anthrazykline erscheint die Verwendung von Taxanen in
der adjuvanten Situation zu einer Prognoseverbesserung zu flihren. Henderson
konnte bei nodal- positiven Mammakarzinom- Patientinnen zeigen, dass durch den
sequentiellen Einsatz von Paclitaxel nach vorausgegangener AC (Adriamycin/
Cyclophosphamid) — Therapie eine signifikante Verbesserung von rezidivfreiem und
Gesamtlberleben erreicht werden kann. Die Funfjahresdaten dieser Studie zeigen
ein signifikant hoheres rezidivfreies (70% vs. 65%) und Gesamtuberleben (80% vs.
77%) fur den Therapiearm mit zusatzlicher sequenzieller Gabe von 4 Zyklen
Paclitaxel nach vier Zyklen AC [21].

Die NSABP B-28 Studie untersuchte in einem sehr ahnlichen Ansatz die zusatzliche
Therapie mit vier Zyklen Paclitaxel im Anschluss an vier Zyklen AC, wobei eine
hohere Paclitaxel Dosis von 225mg/m? KOF gegeben wurde [28]. Es zeigte sich nach
5 Jahren ein statistisch signifikant héheres rezidivfreies Uberleben fiir den Paclitaxel-
Arm (76% vs. 72%, p=0,008), allerdings kein signifikanter Unterschied im
Gesamtuberleben.

In der BCIRG-001 -Studie wurde eine FAC- Chemotherapie mit einer Kombination
von Docetaxel, Doxorubicin und Cyclophosphamid (TAC-Schema) verglichen [26].
Nach einem Follow-up von 55 Monaten zeigt sich im TAC-Arm ein signifikant hdherer
Wert fir das rezidivfreie Uberleben (75% vs. 68%, p=0,001) und fir das
Gesamtuberleben (87% vs. 81%, p=0,008).

Die vorgestellten Daten zeigen, dass durch den Einsatz von Taxanen in der
adjuvanten Chemotherapie des Mammakarzinoms, zumindest in Subgruppen, eine
Verbesserung der Prognose zu erreichen ist. Ob dabei der kombinierte oder der
sequentielle Einsatz der Taxane bezuglich Wirksamkeit und Toxizitat gunstiger

erscheint, ist derzeit Gegenstand laufender Studien.

Tabelle 5: Rezidivfreies und Gesamtlberleben nach 5 Jahren von 3121 Patientinnen mit nodal- positiven
Mammakarzinom in Abhangigkeit von der adjuvanten Therapie (Henderson et al [21]) *= Adriamycin/
Cyclophosphamid, **= AC—Paclitaxel

AC* AC-T** p
Rezidivfreies Uberleben % 65 70 0,0023
Gesamtuberleben % 77 80 0,0064

-13 -



1.3.4 Zytostatische Therapie, Wirkungsweise und Nebenwirkungen

Zytostatika sind Zellgifte, die eine hemmende Wirkung auf proliferierende
Zellsysteme ausuben.

Bei systemischer Anwendung kommt es zu einer unspezifischen Wirkung, dies
bedeutet, dass alle regenerierenden Zellverbande in unterschiedlichem Male
betroffen sind. Durch die Wirkung auf normales Wechselgewebe und die damit
verbundenen Nebenwirkungen sind diese die limitierenden Faktoren beim Einsatz
von Zytostatika. Durch Polychemotherapieschemata, durch den Einsatz mdglichst
tumorspezifischer Zytostatika und durch hohe Konzentration am Wirkungsort wird
versucht, die Wirksamkeit auf das Tumorgewebe zu verbessern und die
Nebenwirkungen gering zu halten.

Zytostatika greifen in den Zellzyklus ein. Es werden neben den Zellen in der
Ruhephase (GO0), die jederzeit in den Zellzyklus eintreten konnen (recruitment), 4
Zyklusphasen unterschieden:

G1: Erste Wachstumsphase, prasynthetische oder postmitotische Phase, RNS-
Synthese.

S: DNS-Synthese

G2: Zweite Wachstumsphase, postsynthetische oder pramitotische Phase-
Aufbauphase mit Vorbereitung der Zellmembran fir die Mitosephase.

M: Mitosephase, Phase der morphologisch erkennbaren Zellteilung.

Die Angriffspunkte der einzelnen Zytostatika sind unterschiedlich, einige wirken in
allen Zyklusphasen, andere phasenspezifisch.

Die derzeit gebrauchlichen Zytostatika lassen sich in unterschiedliche Gruppen
einteilen: Alkylierende Substanzen, Antimetabolite, Antimikrotubulare Substanzen,
onkologische Antibiotika, eine unspezifische Gruppe, die nicht in diese genannten
Gruppen einzuordnen ist, und Hormone.

Allgemeine Nebenwirkungen sind hervorgerufen durch die Schadigung samtlicher
Wechselgewebe in unterschiedlichem Ausmaly, insbesondere der Leuko- und
Thrombozytopoese. Fur viele Zytostatika ist die resultierende Leuko- und
Neutropenie deshalb dosislimitierend. Aul3erdem kommt es unter Zytostatikatherapie,
unterschiedlich stark ausgepragt, oft zu Haarausfall (Alopezie), Ubelkeit, Erbrechen
und Mukositis. Andere Nebenwirkungen sind substanzspezifisch und kommen nur

bei bestimmten Zytostatika vor. Dazu gehoren die Kardiotoxizitat der Anthrazykline
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Epirubicin und Doxorubicin sowie die Neurotoxizitat der Taxane Paclitaxel und

Docetaxel.

1.3.4.1 Epirubicin

Die bisher in der adjuvanten Therapiesituation untersuchten Anthrazykline sind
Doxorubicin und Epirubicin. Doxorubicin wurde in den 1970er Jahren Kklinisch

eingefuhrt, Epirubicin wurde in den 1980er Jahren in Europa eingeflhrt.

Epirubicin und Doxorubicin sind zytotoxische Substanzen aus der Gruppe der
onkologischen Antibiotika.

Epirubicin enthalt den Aminozucker Acosamin, der mit einer Glykosidbindung mit
dem C7 des tetrazyklischen Aglykons Doxorubicin verbunden ist.

Die Pharmakokinetik ist bei beiden Substanzen sehr ahnlich und gekennzeichnet
durch ein polyexponentielles Plasmaprofil, eine ausgedehnte Gewebeverteilung und
eine hohe systemische Clearance durch biliare Exkretion. Epirubicin wird aufgrund
seiner Glukuronidierung schneller eliminiert als Doxorubicin, und hat somit eine
kirzere Halbwertszeit.

Die unter der Therapie mit Epirubicin und Doxorubicin mdglichen auftretenden
hamatologischen Toxizitaten sind: reversible Leukopenie und /oder Neutropenie,
Thrombopenie und Anamie. Als nicht-hamatologische Toxizitaten werden
beobachtet: Alopezie, Stomatitis, Haut- und Hypersensitivitatsreaktionen, Ubelkeit,
Erbrechen und Kardiomyopathie. Als mogliche Langzeittoxizitat wurden
Kardiotoxizitat und das Auftreten einer sekundaren Leukamie beobachtet.

Vergleicht man Doxorubicin mit Epirubicin, so zeigt sich, dass bei Verabreichung der
beiden Substanzen in aquimolaren Dosen Epirubicin eine geringer ausgepragte
kardiale und hamatologische Toxizitat aufweist [17,52]. Die aquitoxischen Dosen von
Doxorubicin und Epirubicin sind wie folgt: Hamatologische Toxizitat: 1:1,2; nicht
hamatologische Toxizitat: 1:1,5; kardiale Toxizitat 1:1,8; Antitumorwirkung 1:1,5
[15,24]. Die kumulative Grenzdosis fur Doxorubicin, bei der mit einem erhdhten
Kardiotoxizitatsrisiko zu rechnen ist, liegt bei 500-550mg/m2KOF. Bei Epirubicin tritt
dieses Risiko erst bei einer kumulativen Dosis von 900-1000mg/m*KOF auf [24].
Aufgrund der geringeren Kardiotoxizitat wird in Europa in der adjuvanten Therapie

des Mammakarzinoms hauptsachlich Epirubicin eingesetzt.
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1.3.4.2 Docetaxel

Ein Zytostatikum aus der Gruppe der Taxane ist Docetaxel (Handelsname Taxotere),
eine Substanz, die semisynthetisch aus den Nadeln der europaischen Eibe, Taxus
baccata, gewonnen wird.

Das Molekill besteht aus einem Taxanring mit einem viergliedrigen Oxetanring an
den Kohlenstoffatomen 4 und 5 sowie einer ,volumindsen® Esterkette am Kohlenstoff.
Die zytotoxische Wirkung beruht auf einer Verstarkung der Tubulipolymerisation und
einer Hemmung der Depolymerisation der Mikrotubuli.

Die Pharmakokinetik von Docetaxel wurde an Grof3- und Kleintieren untersucht.
Docetaxel wird in praktisch allen Geweben auller dem Zentralnervensystem
aufgenommen und schnell aus dem Organismus eliminiert. Aus dem Tumor erfolgt
die Elimination langsamer als aus gesunden Organen, somit ist die Konzentration im
Tumorgewebe hoher als im Plasma.

Die Metabolisierung erfolgt in der Leber. Docetaxel und seine Metabolite werden vor
allem Uber die Galle ausgeschieden.

Das toxikologische Profil von Docetaxel steht im Einklang mit der zytoziden Wirkung
der Substanz. Hauptzielgewebe bzw.- organe sind das blutbildende System, der
Gastrointestinaltrakt, Keimdrtisen und periphere Drisen.

Die haufigsten hamatologischen Toxizitaten sind eine nicht kumulative und reversible
Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie, wobei die Neutropenie als
dosislimitierende  Nebenwirkung gilt. Nicht-hamatologische Toxizitaten, die
beobachtet werden, sind: Alopezie, Mukositis, neurosensorische Stérungen und
gastrointestinale Storungen. Selten wurde ein kardiovaskulares Ereignis im
Zusammenhang mit Docetaxel gesehen. Die dosislimitierende nicht- hamatologische
Toxizitat ist das reversible Fluid-retention-Syndrom. Dieses zeichnet sich durch
periphere Odeme, aber auch durch Pleura- und Perikardergliisse aus. Seine
Haufigkeit kann durch die inzwischen obligate Pramedikation mit Dexamethason

deutlich gesenkt werden.

In der First- line- Therapie des metastasierten Mammakarzinoms ist Docetaxel die
Substanz, fur die als Monotherapie die hochsten Ansprechraten (55-68%)

beschrieben sind.
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Dies konnte in Phase Il- Studien von Hudis et al. [23], Fumoleau et al. [16] und
Trudeau et al. [48] gezeigt werden. Ebenfalls wurde die Monotherapie mit Docetaxel
in 7 Phase II- Studien in Europa, Kanada, den Vereinigten Staaten und Japan an
insgesamt 366 zytostatisch vorbehandelten Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom gepruft. Docetaxel zeigte in diesen Studien in der Second- line
Therapie nach Versagen von Anthrazyklinen und Alkylanzien eine gute Wirksamkeit.
Als bestmogliche Dosierung im konventionellen Dosisbereich konnte in Phase |-
Studien eine dreiwdchentliche Gabe von 100 mg/m? Docetaxel als

ein- Stunden- Infusion ermittelt werden [37].

Auch beim so genannten ,anthrazyklinresistenten® Mammakarzinom sind in der
palliativen Situation mit Docetaxel viel versprechende Ergebnisse erzielt worden: In
den Phase II- Studien von Radvin et al. [34] und Valero et al. [50] fanden sich
Ansprechraten von uUber 50 %. In einer Phase Il Studie von Nabholtz lag die
Ansprechrate unter Docetaxel Monotherapie mit 28% signifikant hoher als unter einer
Kombinationstherapie mit Mitomycin C und Vinblastin (14%) [31].

In der First-line Therapie des metastasierten Mammakarzinoms zeigt sich Docetaxel
als Monotherapie in einer Phase Ill Studie einer Doxorubicin- Monotherapie

signifikant Gberlegen bei insgesamt etwas glinstigerem Toxizitatsprofil [7].
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2. Fragestellung

Anthrazykline stellen heute den Standard in der adjuvanten Chemotherapie des
Mammakarzinoms dar. Der Einsatz neuerer Zytostatika, z.B. der Taxane, ist eine
Moglichkeit, die Wirksamkeit einer adjuvanten Chemotherapie weiter zu steigern.

In der vorliegenden Phase Il Studie sollen durch den Einsatz des Taxans Docetaxel,
durch die sequentielle Applikation der beiden eingesetzten Substanzen Epirubicin
und Docetaxel und die hierdurch moglich gewordene Dosisintensivierung neue
Therapieansatze integriert werden.

Primares Studienziel der prospektiven, multizentrischen Phase- IlI- Studie bei
Patientinnen mit operiertem Mammakarzinom und 1-3 befallenen Lymphknoten, die
eine adjuvante Chemotherapie mit sequentieller Gabe von Epirubicin und Docetaxel
erhalten, ist die Erfassung der hamatologischen und nicht- hamatologischen
Toxizitat. Es soll dabei die Frage beantwortet werden, ob die geprufte Therapie mit
der Gabe von 3 Zyklen Epirubicin (120mg/m? KOF) und 3 Zyklen Docetaxel
(100mg/m? KOF) in einem hohen Prozentsatz durchfuhrbar ist, ohne dass es zu
relevanten toxizitatsbedingten Einschrankungen wie Dosisreduktionen oder
Therapieabbriichen kommt.

Sekundares Studienziel ist die Durchfihrung und Evaluation einer internetbasierten

Datenerfassung.
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3. Patientengut und Methode

In einer prospektiven multizentrischen Phase Il Studie soll die Vertraglichkeit und
Sicherheit einer adjuvanten Chemotherapie mit sequentieller Applikation von
Epirubicin und Docetaxel bei Patientinnen mit operietem Mammakarzinom und 1- 3
befallenen Lymphknoten gepruft werden.

In die Studie eingeschlossen werden Patientinnen mit einem histologisch
gesicherten, primar operierten Mammakarzinom der Tumorstadien T1-T3 mit 1 - 3
befallenen axillaren Lymphknoten. Fir die Untersuchungen qualifizieren sich nur

Patientinnen ohne vorausgegangene Strahlen-, Chemo- oder Hormontherapie.

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Vorraussetzung fur die Aufnahme in die Studie sind folgende Kriterien:

o Patientinnen mit primar operiertem, histologisch gesicherten Mammakarzinom
(brusterhaltende Operation oder Ablatio), Tumorstadien T1-T3, mit 1-3
befallenen bei mindestens 10 entfernten Lymphknoten und RO- Resektion im
Bereich des Tumors und der Axilla

o MO gesichert durch Rontgen- Thorax, Oberbauchsonographie und
Skelettszintigraphie

o Alter 18-70 Jahre

o WHO- Performance- Index 0-1

J Normale linksventrikulare Ejektionsfraktion ( LVEF ) in Echokardiographie

bzw. Radionuklidventrikulographie

o Adaquate hamatologische, renale und hepatische Funktion, definiert durch
folgende Laborkriterien:
o Absolute Neutrophilenzahl > 1,5x10° /L

o Thrombozyten > 100x10°%/L

o0 Gesamtbilirubin < 1.25x oberer Normwert
o Transaminasen < 3x oberer Normwert

0 Serumkreatinin < 1.25x oberer Normwert
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o Beginn der Chemotherapie nicht spater als vier Wochen postoperativ
(Operation definiert als Zeitpunkt der Axilladissektion)
o Patientinnen mussen ihre Einwilligung zur Teilnahme und zur anonymisierten

Speicherung ihrer Daten nach Aufklarung schriftlich gegeben haben

o Patientinnen missen fir die Behandlung und Nachbeobachtung erreichbar
sein
° Patientinnen mussen am teilnehmenden Zentrum behandelt werden

Es werden folgende Ausschlusskriterien formuliert:

o Mammakarzinom im Stadium Illb (T4 oder N3 ). Ausgeschlossen ist ebenfalls
das inflammatorische Mammakarzinom

o Vorausgegangene  Strahlen-, Chemo- oder Hormontherapie des
Mammakarzinoms ( im Sinne einer neoadjuvanten oder primaren Therapie )

° Zweitneoplasie. Ausnahmen sind kurativ behandeltes Basaliom der Haut bzw.
Carcinoma in situ der Zervix. Ebenso kénnen Patientinnen aufgenommen
werden mit einer Neoplasie, die aussschliel3lich operativ behandelt wurden mit
einem rezidivfreiem Intervall von Uber 5 Jahren.

o Simultanes oder sequentielles kontralaterales Mammakarzinom

o Schwangerschaft und Stillzeit. Vor Therapiebeginn mufl3 bei Frauen im
empfangnisfahigen Alter ein negativer Schwangerschaftstest vorliegen,
wahrend der Therapie mul3 eine adaquate Kontrazeption durchgefuhrt
werden.

. Schwere Herzerkrankung, insbesondere Herzinfarkt in der Anamnese,
Herzrhythmusstérung > Lown I, Uberleitungsstorung zweiten und dritten
Grades sowie Stauungsinsuffizienz bzw. Kardiomyopathie, auch wenn diese
Erkrankung medikamentds kontrolliert ist.

o Aktive Infektion oder andere bestehende gravierende medizinische
Beeintrachtigung, die die protokollgerechte Durchfuhrung der Therapie
verhindern koénnte. Dazu gehdért unter anderem HIV- Infektion und

immunsuppressive Therapie sowie floride Hepatitis.
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3.2 MalRnahmen vor Studieneinschlufd

3.2.1 Operation

Die operative Therapie des Mammakarzinoms besteht entweder aus der
brusterhaltenden  Therapie = (Tumorektomie @ bzw.  Segmentresektion  mit
entsprechendem Sicherheitsabstand) oder der Ablatio mammae (mit oder ohne
simultanem Wiederaufbau mit Eigengewebe oder Prothese). Bei der Axilladissektion
ist die Entfernung der Lymphknoten aus Level | und Il obligat, Level Il fakultativ.
Histologisch mussen mindestens 10 entfernte axillare Lymphknoten nachgewiesen

werden.

3.2.2 Apparative Untersuchungen

Es werden folgende Untersuchungen durchgefiihrt, um Fernmetastasen

auszuschlielRen:

J Rontgen- Thorax
o Oberbauchsonographie
J Skelettszintigraphie

o Mammographie der kontralateralen Brust

Zusatzlich werden ein EKG und eine Echokardiographie zum Ausschluss einer
eingeschrankten Herzfunktion durchgeflhrt (wegen der bekannten Kardiotoxizitat

von Epirubicin).

3.2.3 Allgemeine Untersuchungen

Vor Aufnahme der Patientinnen in die Studie werden folgende Untersuchungen

durchgefuhrt:
° Umfassende Anamnese
o Klinische Untersuchung
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o Erfassung von KorpergroRRe, Gewicht, Korperoberflache und Allgemeinzustand

nach WHO- Performance- Status.

3.2.4 Laboruntersuchungen

Folgende Laboruntersuchungen sind vor Studieneinschlul? obligat:

. Gesamtbilirubin

. Serumkreatinin

. ASAT ( SGOT)

. ALAT (SGPT)

. Tumormarker CEA und CA 15-3

o Bestimmung des Menopausenstatus (bei perimenopausalen Patientinnen
durch Untersuchung von FSH und Estradiol)

o Ausschluss einer Schwangerschaft durch Bestimmung von HCG im Serum
oder Urin bei pramenopausalen Patientinnen

° Urinstatus.
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3.3 Untersuchungen wéhrend der Therapie

Wahrend der Dauer der Behandlung wird vor jedem erneuten Chemotherapiezyklus
eine Anamnese erhoben, in der anhand von Fragebdgen auf die Befindlichkeit der
Patientin nach dem zuletzt erfolgten Zyklus eingegangen wird. Die unerwunschten
Wirkungen werden entsprechend den NCI-CTC- Kriterien in den Stufen 0-4
klassifiziert.

In der gesamten Zeit der Therapie soll das Differentialblutbild zweimal pro Woche
bestimmt werden, vor jedem Chemotherapiezyklus zusatzlich die klinisch-
chemischen Parameter. Ebenfalls wird vor jedem Zyklus das aktuelle Kérpergewicht

der Patientinnen bestimmt, um die Kérperoberflache neu zu berechnen.
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3.4 Chemotherapie, Dosierung und Applikation

Die adjuvante Chemotherapie soll spatestens 28 Tage nach erfolgter Operation
(definiert durch den Zeitpunkt der Axilladissektion) beginnen.

Alle Zytostatikadosierungen sind Angaben in Milligramm pro Quadratmeter
Korperoberflache. Bei einer Korperoberflache von mehr als zwei Quadratmetern soll
die Gesamtdosis maximal einer Dosis entsprechend zwei Quadratmetern
Korperoberflache berechnet werden. Es werden keine hamatopoetischen
Wachstumsfaktoren wie zum Beispiel G- CSF oder GM- CSF prophylaktisch
verabreicht. Es werden supportive MaRnahmen durchgefihrt, um die Vertraglichkeit
der Therapie zu verbessern. Insbesondere wird auf eine angemessene antiemetische

Therapie geachtet und den Patientinnen 5-HT3-Antagonisten verabreicht.

3.4.1 Applikation von Epirubicin

Es erfolgen zunachst drei Zyklen einer Epirubicintherapie in einer Dosis von 120
mg/m? Korperoberflache i.v. in dreiwdchentlichen Intervallen. Aufgrund der lokalen
Toxizitat des Medikamentes (Fibrosen, Thrombosen, Schmerzen) wird empfohlen,
die Applikation Uber einen zentralen Venenkatheter oder ein Portsystem

durchzufihren.

3.4.2 Applikation von Docetaxel

Im Anschluss erfolgt eine Gabe von drei Zyklen Docetaxel in einer Dosierung von
100 mg/m? Korperoberflache i.v., ebenfalls dreiwdchentlich, als 1- Stunden- Infusion
uber einen peripheren Venenkatheter. Vor der Gabe von Docetaxel wird eine
kortikoidhaltige Pramedikatation durchgeflihrt. Die Patientinnen erhalten am Tag vor
der Chemotherapie, am Tag der Chemotherapie und am folgenden Tag jeweils 2 x 8
mg Dexamethason, wobei diese Dosis unmittelbar vor der Chemotherapie intravends

als Kurzinfusion, sonst oral appliziert wird.
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3.4.3 Dosismodifikationen

Es sind folgende Dosismodifikationen vorgesehen:

Tabelle 6: Dosismodifikationen der Substanzen Epirubicin und Docetaxel

Level -1 0
Epirubicin (mg/m?) 90 120
Docetaxel (mg/m?) 75 100

3.4.3.1 Dosismodifikation aufgrund hamatologischer Toxizitat

Epirubicin und Docetaxel werden um ein Dosislevel reduziert, wenn eine febrile
Neutropenie, eine Neutropenie < 0,5 x 10%L (iber mehr als 7 Tage, eine
Neutropenie < 0,1 x 10%L oder eine Thrombopenie < 25 x 10° /L auftreten.

Die hamatopoetische Erholung vor jeden Zyklus beinhaltet, dass die Werte der
neutrophilen Granulozyten 1,5 x 10%L und die der Thrombozyten 100 x 10%L
ubersteigen.

Ist diese Vorraussetzung nicht gegeben, muss die Fortsetzung der Therapie
verschoben werden. Das Differentialblutbild wird alle zwei Tage kontrolliert, um so
bald wie mdglich die Therapie fortzusetzen. Kommt es zu keiner Erholung der
Blutwerte innerhalb von zwei Wochen, wird die Patientin aus der Studie

ausgeschlossen.

3.4.3.2 Dosismodifikation aufgrund nicht-hamatologischer Toxizitat

Es wird die Dosis um ein Level reduziert, wenn neurologische Komplikationen oder
andere nicht hamatologische Toxizitaten Grad 2 nach NCI-CTC (National Cancer
Institute-Common Toxicity Criteria) auftreten, sowie die Therapie abgebrochen bei
Toxizitaten > Grad 2. Bei einer Mukositis =2 Grad 3 wird die Dosis reduziert. Die
Behandlung wird bei kardialen Komplikationen in Form von asymptomatischer
Bradykardie, isolierten und asymptomatischen ventrikularen Extrasystolen oder eines

AV- Block 1. Grades unter Monitoring fortgesetzt.
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Beim Auftreten von Hypersensitivitatsreaktionen wie die einer therapiebedingten
Hypotonie, eines Angioodems, Atemnot und einer generalisierten Urticaria soll die
Infusion von Epirubicin bzw. Docetaxel unterbrochen werden. Bei anderen
Hypersensitivitdtsreaktionen bleibt es der Beurteilung des behandelnden Arztes
Uberlassen, ob die Infusion fortgesetzt wird. Das Auftreten der genannten
Hypersensitivitatsreaktionen unter der Therapie mit Docetaxel hat einen Ausschluss

aus der Studie zu Folge.

3.4.4 Abbruchkriterien

Zum Abbruch der Therapie fuhren schwere unerwlnschte Ereignisse in Folge der

Therapie.

Ein unerwlinschtes Ereignis wird als schwerwiegend (SAE) definiert, wenn es:
. letal oder lebensbedrohlich ist

o zu einer schwerwiegenden oder permanenten Behinderung flhrt

o eine Hospitalisierung notwendig macht oder eine solche verlangert
. ein sekundares Malignom ist

o eine genetische Missbildung ist

o Folge einer Uberdosierung ist.

Es gelten als Abbruchkriterien:

o eine lebensbedrohliche hamatologische Toxizitat
o eine neurologische Toxizitat >Grad 2 nach NCI-CTC
o eine kardiale Toxizitat in Form einer therapiebedurftigen Arrhytmie, eines

AV-Block 2. und 3. Grades, eines Abfalls der LVEF um uber 20% oder um
uber 10% und unter den Normalwert der behandelnden Klinik
J gravierende Organtoxizitaten > Grad 2 nach NCI-CTC ( als Ausnahmen

gelten: Alopezie, Mukositis, Erbrechen und Myalgie/Arthralgie )

. Tod der Patientin

o Weigerung der Patientin, die Therapie weiter protokollgemaly durchfihren
zu lassen

o signifikante  Protokollverletzung durch die Patientin oder den

behandelnden Arzt

o Progression der Erkrankung
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Therapieverschiebung um mehr als zwei Wochen aufgrund bestehender
Hamatotoxizitat.
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3.5 Untersuchungen nach Abschlul3 der Chemotherapie

Nach Applikation der letzten zytostatischen Therapie sollen innerhalb einer
abschlieBenden Untersuchung ein EKG und eine Echokardiographie durchgefuhrt
werden. Zusatzlich erfolgt die Bestimmung der Tumormarker CEA und CA 15-3, falls
diese vor Beginn der Therapie erhdoht waren, sowie FSH und Estradiol bei
pratherapeutisch pramenopausalen Patientinnen. Das Differentialblutbild soll bis zur
vollstandigen Erholung (Thrombozyten =100x 10%L, absolute Neutrophilenzahl >1,5x

109/L) kontrolliert werden.
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3.6 Datenerfassung

3.6.1 Evaluation der Toxizitat

Um die Nebenwirkungen und die Toxizitat der anthrazyklin- und taxanhaltigen
Chemotherapie zu erfassen, wird wie folgt verfahren:

Die hamatologische Toxizitat wird durch die Bestimmung der Leukozyten, der
Thrombozyten, des Hamoglobins, sowie der neutrophilen Granulozyten untersucht
und entsprechend den hamatologischen Toxizitatskriterien nach NCI-CTC eingestuft.
Die Dokumentation der unerwunschten Wirkungen wie der Myelotoxizitat, der
gastrointestinalen, kardialen und neurologischen Symptome erfolgt bei allen
Patientinnen, die mindestens einen Zyklus Chemotherapie erhalten haben, ebenfalls
nach den Kriterien der NCI-CTC. Beim Auftreten schwerwiegender, unerwlnschter
Ereignisse wird untersucht, ob ein kausaler Zusammenhang mit der Applikation der

Chemotherapie besteht.
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3.6.2 Form der Datenerfassung

3.6.2.1 Datenerfassung durch Dokumentationsbogen

Fir jede Patientin wird ein eigener Dokumentationsbogen angelegt. Jeder Patientin
wird eine Nummer zugeteilt, die Zuordnung erfolgt in der Reihenfolge des
Studieneinschlusses. Die Kennzeichnung des Dokumentationsbogens erfolgt zum
einen durch die zugeordnete Nummer, zum anderen durch die Initialen der Patientin.
Als weitere Kennzeichen werden Geburtsdatum und Tag der Tumorerstdiagnose
erfasst.

Das Deckblatt des Dokumentationsbogens ist das Stammdatenblatt. Auf dem
Stammdatenblatt wird der Tag der Erstdiagnose, die Art des operativen Eingriffs mit
Op-Datum, Grolke, Gewicht und Korperoberflache der Patientin, die Ejektionsfraktion
und die behandelnde Klinik erfasst.

Das zweite Blatt des Dokumentationsbogens ist der Tumorbogen. Dort wird die
TumorgroéfRe, der Lymphknotenbefall, Fernmetastasen, der histologische Tumortyp,
der Differenzierungsgrad, die Anzahl der befallenen und entfernten Lymphknoten,
der Hormonrezeptorstatus, MIB-1 und der HER-2- Score dokumentiert.

FUr jeden durchgefuhrten Therapiezyklus wird ein eigener Bogen angelegt, auf dem
die durchgefuhrte Chemotherapie mit der Dosierung der entsprechenden
Medikamente erfasst wird, zusatzlich GrofRe, Gewicht und Korperoberflache der
Patientin, die Begleitmedikation und der WHO-Performance Index. Zudem wird
vermerkt, ob es zu einer Dosisreduktion oder einer Therapieverschiebung kommt.
Der vierte Bogen beinhaltet die Labordaten des Tages der Chemotherapie und die
Verlaufsmessungen zwischen den einzelnen Therapiezyklen (Bestimmung des
Differentialblutbildes 2 x pro Woche).

Der funfte und letzte Bogen ist der Bogen, der die Toxizitat nach NCI- CTC- Common
Toxicity Criteria dokumentiert. Er ist gegliedert in die hamatologische Toxizitat
(Erfassung von Leukozyten, Thrombozyten, neutrophilen Granulozyten und des
Hamaglobinwerts) und die nicht hdmatologische Toxizitat. Hier werden Ubelkeit,
Erbrechen, Stomatitis, Parasthesien, Schmerzen, Fieber, Infektion, Hautreaktion,
Allergie und Alopezie erfasst und in den Schweregraden 0 (keine Toxizitat) bis 4

(sehr schwere Toxizitat) klassifiziert.
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Wird ein unerwlinschtes Ereignis nicht durch die vorgegebenen Begriffe erfasst, kann
dieses unter einem Feld ,Bemerkungen® genau dokumentiert werden. Anhand dieses
Dokumentationbogens konnen samtliche im Verlauf der Therapie auftretenden
Nebenwirkungen oder Komplikationen sorgfaltig erfasst werden. Damit ist eine
Aussage Uber die Durchfuhrbarkeit der vorgestellten sequentiellen Chemotherapie
moglich. Zur maoglichst lickenlosen Dokumentation der Nebenwirkungen erhalten die
Patientinnen Tagebucher fur zu Hause, in denen auftretende Nebenwirkungen

taglich protokolliert werden kdnnen.

3.6.2.2 Internetbasierte Datenerfassung

Zusatzlich zur Datenerfassung durch handschriftliche Dokumentationsbdgen besteht
die Mdglichkeit, die Daten internetbasiert zu erfassen. Daflr steht eine von der Firma
Trium- Analysis Online GmbH eigens fur die Studie entworfene Internetplattform zur
Verfligung, die erstmals ein komplett internetbasiertes Datenmanagement
ermoglicht. Somit ist jedem an der Studie teilnehmenden Zentrum die Maoglichkeit
gegeben, die Daten Uber das Internet zu erfassen.

Fir die Ubertragung zwischen dem Webbrowser und dem Server wird ein sicheres
Ubertragungsprotokoll verwendet, was sich durch die Verwendung des Préfixes
-hhtps* auszeichnet. Jeder zur Eingabe Berechtigte erhalt ein Passwort und das
damit verbundene Benutzerprofil. Je nach Benutzerprofii kdnnen die Daten
eingegeben oder auch nur eingesehen werden. Welche Zugriffsrechte die Prifarzte
innerhalb der Anwendung besitzen, wird vom Administrator bzw. der Studienleitung
festgelegt. Diese Rechte werden bei jedem Login- Versuch im Hintergrund Uberpruft
und entsprechend zugeordnet.

Die Prufarzt- Berechtigung beinhaltet die Maoglichkeit, Patientinnen des eigenen
Zentrums hinzuzufiigen, anzusehen, zu bearbeiten und zu I6schen. Mit Ausnahme
der Ein- und Ausschlusskriterien konnen alle Formulare nachtraglich bearbeitet
werden.

Die Eingabefelder in der internetbasierten Datenerfassung sind identisch mit denen
der handschriftichen  Dokumentationsbdgen. Uber eine so genannte
Navigationsleiste kann der Prufarzt die einzelnen Bogen (Stammdaten, Tumor- und
Verlaufsbogen, CTC-Toxizitat) aufrufen und ausfullen. Bei unkorrekter Eingabe wird

der Eingebende auf diesen Fehler hingewiesen und kann sofort eine Korrektur
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vornehmen. Die Studienleitung Uberprift ebenfalls die aktuellen Eingaben und kann
sich bei Fragen an den jeweiligen Prifarzt wenden. Somit ist eine schnelle und
sorgfaltige Erfassung der Daten moglich.

Es ist den Prufarzten zu jeder Zeit moglich, Daten zu erfassen.

Jedem Prufarzt wird ein ,Benutzermanual® ausgehandigt, in dem schrittweise die

Benutzung des Programms erklart wird.

3.6.2.3 Studienziel

Im Rahmen dieser Studie soll primar die Frage beantwortet werden, ob die
vorgesehene Chemotherapie in einem hohen Prozentsatz praktikabel ist. Dies
bedeutet, bei wie vielen Patientinnen die Chemotherapie appliziert werden kann
ohne Dosisreduktionen, Therapieverzogerungen oder Therapieabbriche. Diese
Aussage sollte soweit abgesichert sein, dass mit dem gepruften
Chemotherapieschema der Ubergang in eine geplante randomisierte Phase Il Studie
vertretbar ist.

Durch klinische Erfahrung mit adjuvanter Chemotherapie beim Mammakarzinom wird
eine Rate von den Therapieverlauf relevant beeinflussenden Komplikationen in einer
Hohe von 10-15 % als akzeptabel angesehen.

Wichtig erscheint es, das Design der Studie so zu wahlen, dass nicht falschlicher
Weise die Komplikationsrate als zu niedrig beurteilt wird. Das wurde in der geplanten
Phase llIl Studie zum Einsatz eines nicht praktikablen experimentellen Studienarms

fihren.

3.6.2.3.1 Datenmanagement

Die Daten werden zentral per EDV erfasst und ausgewertet.

Die folgende Software wird verwendet:

BASE SAS, SAS/Stat und SAS/ Graph von SAS Institute Inc., Cary, NC, USA
S-PLUS, AXUM by MathSoft, Inc., Cambridge, MA, USA
Report/DialogTestimate/Nsurv der Fa. IDV, Gauting

VisualFoxpro fir Windows von der Fa. Microsoft, UnterschleilRheim.
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3.6.2.3.2 Fallzahlberechnung

Die Fallzahlberechnung basiert auf einem einstufigen Design von Flemming [15]. Die
Rahmenbedingungen dieses Designs basieren darauf, dass die Therapie als nicht
praktikabel angesehen wird, wenn bei nur 75 % oder weniger der Patientinnen diese
ohne Einschrankungen durchflhrbar ist. Dagegen wird sie als sehr aussichtsreich
angesehen, wenn die Therapie bei 90 % der Falle problemlos durchgefuhrt werden
kann.

Die Wahrscheinlichkeit, die Therapie irrtimlich als gut praktikabel (> 90%) zu
bezeichnen, obwohl die wahre Praktikabilitatsrate unter 75 % liegt, soll nur 5 %
betragen (a-Fehler).

Die Wahrscheinlichkeit, die Therapie irrtumlich als nicht praktikabel zu verwerfen,
obwohl die wahre Praktikabilitatsrate hoch (> 90 %) ist, soll 20 % betragen (B-Fehler).
Nach diesen Parametern lal3t sich eine bendtigte Fallzahl von n = 42 Patientinnen
errechnen, die bezlglich der Durchfuhrbarkeit auswertbar sind.

Die Prazision der Abschatzung der Praktikabilitatsrate ist in der folgenden Tabelle

beschrieben, fur tatsachlich ermittelte Ergebnisse:

Tabelle 7: Praktikabilitatsrate bei 42 geplanten Patientinnen

Fallzahl Anzahl mit nicht akzeptablem | Exaktes 90%-Konfidenzintervall

Therapieverlauf (Rate)

42 4 (~10%) 3-20%
42 6 (~15%) 6-26%
42 8 (~20%) 10-32%

Dies bedeutet, wenn bei geplanten 42 Patientinnen bei 4 (= 10%) Patientinnen ein
nicht akzeptabler Verlauf auftritt, liegt das 90%ige Konfidenzintervall, das heil3t die
mit 90%iger Sicherheit bestimmte ,wahre“ Rate zwischen 3 und 20%. Bei nicht
akzeptablem Verlauf bei 6 Studienteilnehmerinnen liegt die ,wahre” Rate zwischen 6
und 26%, bei 8 Patientinnen mit nicht akzeptablem Verlauf liegt das 90%ige

Konfidenzintervall zwischen 10 und 32%.
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3.6.2.3.3 Auswertkategorien der Patientinnen

Patientinnen, bei denen ein grober Verstol3 gegen die Aufnahmekriterien vorliegt
(,non-eligible), werden von der statistschen Analyse ausgeschlossen. Uber diese
Falle wird lediglich kasuistisch berichtet.

Alle Ubrigen Patientinnen flieRen im Sinne einer ,Intention-to-treat-Analyse” in die
Bewertung des primaren Zielkriteriums, Praktikabilitat, ein, soweit die Patientin nicht
eindeutig aus einem Grund vorzeitig ausscheidet, der in keinem Zusammenhang mit
einer therapiebedingten Komplikation steht.

Alle Patientinnen, die mindestens einen Therapiezyklus gemafy Protokoll erhalten

haben, sind bezuglich der Toxizitat auswertbar.

3.6.2.4 Statistisches Verfahren

Die Analyse aller Parameter erfolgt deskriptiv unter Angabe von Haufigkeiten,
Mittelwerten, Medianen, Wertebereichen und Konfidenzintervallen. Bei eventuell zum
Vergleich von Subgruppen durchgeflhrten statistischen Tests werden explizite p-
Werte angegeben. Eine Adjustierung des Signifikanzniveaus in Hinblick auf eine
Multiplizitat der Analyse wird in der Regel nicht vorgenommen, so dass die p-Werte
einen auf den Einzelvergleich und nicht auf das Gesamtexperiment bezogenen a-

Fehler reflektieren.

Es werden folgende statistische Methoden fur die Auswertung der Daten verwendet:

e Praktikabilitdts- und Nebenwirkungsraten werden in ihrem exakten
Konfidenzintervall berechnet und je nach Auspragungsart und Umfang mittels
des Fisher's Exact Tests, des y>-Tests oder des Mantel Haenzel Tests (bzw.
COCHRAN/ARMITAGE) verglichen.

e Kontinuierliche Parameter (wie Laborwerte) werden anhand ihrer Kennwerte
charakterisiert und mittels des Wilcoxon- Tests fur verbundene bzw.

unverbundene Stichproben verglichen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientinnen

Das Patientenkollektiv dieser Untersuchung setzt sich aus Patientinnen zusammen,
die in den Jahren 1999 bis 2000 mit einem primaren Mammakarzinom und 1 - 3
befallenen axillaren Lymphknoten im Rahmen einer Phase II- Studie eine adjuvante
sequentielle Chemotherapie mit Epirubicin und Docetaxel erhielten.

Insgesamt konnten 32 Patientinnen in die Phase II- Studie aufgenommen werden.
Die Patientinnen wurden von 7 Zentren in Deutschland in die Studie
eingeschlossenen, die meisten (15 Patientinnen = 46,9%) von der Frauenklinik des

Klinikums rechts der Isar in Minchen.

Tabelle 8: Rekrutierende Zentren in Deutschland

Klinik N|  Anteil (%)

1| Frauenklinik rechts der Isar, 15 46.9
TU Minchen

2 | Frauenklinik der Medizinischen 8 25.0

Hochschule Hannover

3| Frauenklinik GroRhadern 3 94
LMU Minchen

4 | Universitatsfrauenklinik Ulm 2 6.3

5| Gynakologische Abteilung, 2 6.3

Kreiskrankenhaus Ebersberg

6| Gynakologische Abteilung, 1 3.1

Kreiskrankenhaus Sigmaringen

8| Universitatsfrauenklinik 1 3.1
Innenstadt, LMU Miinchen
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Von 32 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen waren insgesamt 31
Patientinnen auswertbar, da eine Patientin sofort nach Studieneinschlufy aufgrund
einer Studienprotokollverletzung von der weiteren Therapie ausgeschlossen wurde
(der Patientin wurde falschlicherweise an einem Tag Epirubicin und im Anschluss

Docetaxel appliziert).

4.1.1 Patientencharakteristika

Vor Beginn des ersten Chemotherapiezyklus wurde eine kardiale Diagnostik (EKG
und Echokardiographie) bei allen Patientinnen durchgefihrt. Insbesondere wurde die
linksventrikulare Ejektionsfraktion mittels Echokardiographie ermittelt. Bei allen
eingeschlossenen Patientinnen zeigten sich die Untersuchungen ohne
pathologischen Befund.

Zur Verlaufskontrolle der hamatologischen und nicht-hamatologischen Toxizitat
wurden folgende Laborparameter als Ausgangswert erfasst: Leukozyten,
Hamoglobin, Thrombozyten, Kreatinin, GOT und GPT.

Zur Berechnung der Zytostatikadosis wurde die Korperoberflache der Patientinnen
mittels Rechenschieber durch Eingabe von Gewicht (kg) und GréRe(cm) ermittelt.
Die Korpergrof3e der Patientinnen lag zwischen 150 cm und 172 cm, das Gewicht

variierte zwischen 48 kg und 110 kg.

Tabelle 9: Grole (cm), Gewicht (kg) und Kérperoberflache (m?) der Patientinnen

Grofde in cm Gewicht in kg K6rperob::ﬂéche n
N 31 31
Mittelwert 162.7 67.1 1.711
Standardabweichung 6.0 14.8 0.162
Minimum 150 48 1.45
Maximum 172 110 2.15
Median 165 61 1.70
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Das mediane Alter der Patientinnen betrug 51 Jahre. Bei Therapiebeginn war die

jungste Patientin 27 Jahre alt, die alteste 70 Jahre.

Tabelle 10: Altersverteilung in Jahren

Alter (Jahre) |N 31
Mittelwert 47.8
Standardabweichung 12.1
Minimum 27
Maximum 70
Median 51

Entsprechend der WHO- Klassifizierung des Allgemeinzustandes bestand bei 19
Patientinnen vor Beginn der Chemotherapie volle Arbeitsfahigkeit (WHO-Grad 0=
.keinerlei Beschwerden®), bei 8 Patientinnen war diese gering eingeschrankt (WHO-
Grad1) und bei 4 Patientinnen starker eingeschrankt (WHO-Grad 2).

Tabelle 11: Allgemeinzustand nach WHO

WHO- Grad
N Anteil (%)
0 19 61,3
1 8 25.8
2 4 12.9

Von den 31 Patientinnen befanden sich 15 (48,4%) vor der Menopause und 16
(51,6%) nach der Menopause.
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4.2 Operation

26 Patientinnen (83,9%) waren brusterhaltend operiert worden, bei 5 Patientinnen

(16,1%) war eine modifiziert radikale Mastektomie durchgefuhrt worden.

Tabelle 12: Operationsmethoden

Operationsverfahren N Anteil (%)
BET 26 83.9
Mastektomie 5 16.1

Alle Patientinnen erhielten eine Axilladisektion mit obligatorischer Entfernung der
Lymphknoten aus Level | und Level Il. Histologisch sollten laut Studienprotokoll
mindestens 10 axillare Lymphknoten nachgewiesen werden. Bei einer Patientin
wurden nur 8 entfernte Lymphknoten dokumentiert. Im Median wurden 17 axillare

Lymphknoten entfernt.

Tabelle 13: Anzahl der entfernten Lymphknoten

Anzahl der N 31
entfemten Mittelwert 16.4
Lymphknoten
Standardwabweichung 5.2
Minimum 8
Maximum 29
Median 17
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4.3 Tumorcharakteristika

4.3.1 TNM-Stadium und Grading

Die pathologisch bestimmte TumorgréfRe betrug bei 15 Patientinnen (48,4%) mehr
als 1cm, aber nicht mehr als 2cm entsprechend einem Tumorstadium p T1c.

Bei 10 Patientinnen (32,3%) lag ein Tumor von mehr als 2cm, aber nicht mehr als
5cm in groRter Ausdehnung vor (pT2). Im Einzelnen kam es zu folgender Verteilung
der pT- Stadien:

Tabelle 14: T-Stadium

pT- Stadium N Anteil (%)
pT1a 2 6.5
pT1b 2 6.5
pT1c 15 48.4
pT2 10 32.3
T3 2 6.5

Der Differenzierungsgrad der Karzinome (Grading) wurde vom Pathologen nach
Bloom und Richardson bestimmt. Hierbei betrug der Anteil geringgradig
differenzierter Tumoren 54,8% (G3), 38,7% der Tumore waren malig differenziert
(G2) und 6,5% gut differenziert (G1).

Tabelle 15: Grading

Grading N| Anteil (%)
G1 2 6.5
G2 12 38.7
G3 17 54,8
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Nach Entnahme und histologischer Aufarbeitung der entnommenen Lymphknoten
zeigte sich, dass bei 11 Patientinnen (35,5%) 2 Lymphknoten, bei weiteren 11

Patientinnen (35,5%) 1 und bei 9 Patientinnen (29%) 3 Lymphknoten befallen waren.

Tabelle 16: Anzahl der befallenen Lymphknoten

Befallene N| Anteil (%)
Lymphknoten
1 11 35.5
2 11 35.5
3 9 29.0

Vorraussetzung fur den Studieneinschluss war der Ausschluss einer
Fernmetastasierung mit Hilfe von Oberbauchsonographie, Rdntgen-Thorax und
Skelettszintigraphie, sowie Mammographie der kontralateralen Brust.

Damit konnte bei allen 31 eingeschlossenen Patientinnen ein MO Stadium

nachgewiesen werden.
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4.3.2 Histologische Charakteristika

Die histologische Aufarbeitung des Tumorgewebes ergab bei 25 Patientinnen ein
invasiv duktales Karzinom, bei 4 ein invasiv lobulares und bei 2 Patientinnen ein

medullares Karzinom.

Tabelle 17: Histologischer Tumortyp

Histologie N| Anteil (%)
Invasiv duktal 25 80.6
Invasiv lobular 4 12.9
Medullar 2 6.5

4.3.3 Hormonrezeptor- und HER-2-Status

Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patientinnen erfolgte die
immunhistochemische Bestimmung des Ostrogen- und des
Progesteronrezeptorstatus. Zusatzlich erfolgte die Bestimmung des HER-2-Status
mit Hilfe des DAKO-Herceptests®. 25 von 31 Tumoren waren dstrogenrezeptorpositiv
(80,6%), 17 progesteronrezeptorpositiv (54,8%).

Eine HER-2 Uberexpression (Score 3+) lag bei 10 von 31 Tumoren (32,3%) vor.

Tabelle 18: Hormonrezeptor- und HER-2- Status

positiv negativ
Ostrogenrezeptor 25 (80.6%) 6 (19.6%)
Progesteronrezeptor 17 (54.8%) 14 (45.2%)
HER-2 10 (32.3%) 21 (67.7%)
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4.4 Chemotherapie

4.4.1 Anzahl der applizierten Zyklen

Bei den 31 fur die Studie auswertbaren Patientinnen wurden insgesamt 168 von 192

geplanten Zyklen (Epirubicin und Docetaxel) appliziert. Median waren das 6 und im

Mittel 5 Zyklen pro Patientin. Bei 24 Patientinnen konnte die angestrebte Zykluszahl

von 6 Therapiezyklen durchgefihrt werden. Eine Patientin wurde nach der ersten

Gabe der Chemotherapie aus der Studie ausgeschlossen, da ihr falschlicherweise

Epirubicin und Docetaxel sequentiell an einem Tag appliziert wurde.

Tabelle 19: Anzahl der Patientinnen und applizierten Chemotherapiezyklen (Epi=Epirubicin, Doc= Docetaxel)

Zyklus Anzahl der Patientinnen
Anzahl der Patientinnen, die den angegeben Zyklus mit Therapieende nach
Nr.
erhalten haben dem angegebenen Zyklus
1| Epi| 31 (100.0%) 1 (3,2%)
2| Epi| 30  (96.8%) 1 (3.2%)
3| Epi| 29  (93.5%) 1 (3.2%)
4| Doc| 28  (90.3%) 28  (100.0%) 3 (9.7%)
5| Doc| 25  (80.6%) 25  (89.3%) 1 (3.2%)
6| Doc| 24  (77.4%) 24 (85.7%) 24 (77.4%)
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4.5 Dosismodifikationen

Dosismodifikationen wurden entsprechend den Vorgaben des Studienprotokolls
(siehe Methodenteil) durchgeflhrt.

4.5.1 Dosisreduktionen

Bei insgesamt 7 Patientinnen kam es zu einer Dosisreduktion. Unter der Therapie mit
Epirubicin wurde bei einer Patientin die Dosis reduziert, unter der Therapie mit

Docetaxel bei 6 Patientinnen.

FUr Epirubicin wurde eine Dosisreduktion um ein Dosislevel (90 statt 120mg/m? KOF)
bei einer Patientin auf Grund einer stark ausgepragten Leukopenie NCI-CTC Grad 3
und einer Stomatitis NCI-CTC Grad 3 fur zwei Zyklen notwendig.

Docetaxel wurde bei sechs Patientinnen und insgesamt neun Therapiezyklen um ein
Dosislevel reduziert (75mg/m? statt 100mg/m? KOF). Alle diese Dosisreduktionen
erfolgten aus nicht- hamatologischen Toxizitatsgriinden. Eine Patientin litt nach dem
5. Zyklus unter starker Myalgie (Grad 3), Nagelveranderung mit Lockerung und
spaterem Totalverlust aller Fingernagel, sowie schweren Muskelschmerzen. Nach
dem 4. Zyklus wurde bei einer anderen Patientin eine neurosensorische Toxizitat
Grad 3-4 in den Grundphalangen, eine Mukositis Grad 3, sowie eine
Flussigkeitsretention Grad 3 diagnostiziert. Mukositis Grad 2, Myalgie Grad 3 und
Neurotoxizitat waren die Grunde fur eine Verringerung der Dosis im 5. und 6. Zyklus
bei einer weiteren Patientin. Eine Neurosensorische Toxizitdt, die sich durch
Taubheitsgefiihle in den Fingerspitzen und den FuBsohlen zeigte, sowie Ubelkeit
Grad 3 und massive Muskelschmerzen flhrte zur Dosisreduktion der Zyklen 5 und 6
bei Patientin Nr.19. Eine Hautveranderung, die sich durch ein ausgepragtes Erythem
an den Handinnenflachen und Ful3sohlen aufderte, fuhrte im 5. Zyklus zu einer
Reduktion der vorgesehen Dosis bei Patientin Nr.34.

Nach dem 5. Zyklus wurde bei einer Patientin Haut- und Nagelveranderungen Grad 3
festgestellt.

Die Tabelle 20 gibt einen Uberblick tber die Dosisreduktionen in Bezug auf die

einzelnen Zyklen der Medikamente und die Anzahl der Patientinnen, Tabelle 21
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bezogen auf die einzelnen Patientinnen mit Angabe der

Dosisreduktionen.

Grinde fur die

Tabelle 20: Dosisreduktionen bezogen auf die einzelnen Zyklen (Epi=Epirubicin, Doc=Docetaxel)
Zyklus Patientinnen

Zvkius | Med Keine Keine

y " | Dosisreduktion Dosisreduktion Dosisreduktion Dosisreduktion
1 Epi 31 (100.0%) 311 (100.0%)
2 Epi 29  (96.6%) 1 (3.3%) 29| (96.6%) 1 (3.3%)
3 Epi 28 (96.5%) 1 (3.4%) 28| (96.5%) 1 (3.4%)
Summe |Epi 88 (97.7%) 2 (2.3%) 30| (96.8%) 1 (3.1%)
4 Doc 28 (100.0%) 281 (100.0%)
5 Doc 21 (84.0%) 4| (16.0%) 21| (84.0%) 4 (16.0%)
6 Doc 19 (79.1%) 5| (20.8%) 19| (79.1%) (20.8%)
Summe |Doc 68 (88.3%) 9| (11.6%) 22| (78.5%) (21.4%)
Gesamt 156 (93.4%) 11 (6.5%) 24| (77.4%) 7  (22.5%)

Tabelle 21: Ursachen fiir Dosisreduktionen bezogen auf die einzelnen Patientinnen mit Angabe der
dosisreduzierten Zyklen (PID= Patientenidentifikation,Epi=Epirubicin, Doc= Docetaxel)

PID | Zentrum | Zyklus | Med. | Toxizitat Grund
1 1 6| Doc | nicht-hamatologische Toxizitdt |Myalgie Grad 3, Nagelveranderung Grad 3/4
3 1 5| Doc |nicht-hdmatologische Toxizitdt | Neurotoxizitat Grad 3/4, Flissigkeitsretention
Grad 3/4
3 1 6| Doc | nicht-hamatologische Toxizitat | Neurotoxizitat Grad 3/4, Flissigkeitsretention
Grad 3/4
5 1 2| Epi |hamatologische Toxizitat Leukopenie Grad 3, Stomatitis Grad 3
5 1 3| Epi |hamatologische Toxizitat Leukopenie Grad 3, Stomatitis Grad 3
11 2 6| Doc | nicht-hamatologische Toxizitat |Haut-und Nagelveranderungen Grad 3
18 1 5| Doc |nicht-hamatologische Toxizitat | Mukositis Grad 2, Neurotoxizitat Grad 3
18 1 6| Doc | nicht-hamatologische Toxizitat | Mukositis Grad 2, Neurotoxizitat Grad 3
19 1 5|Doc | nicht-hamatologische Toxizitdt | Neurotoxizitat Grad 2, Myalgie Grad 3,
Nausea Grad 3
19 1 6| Doc |nicht-hamatologische Toxizitdt | Neurotoxizitdt Grad 2, Myalgie Grad 3,
Nausea Grad 3
34 8 5| Doc |nicht-hdmatologische Toxizitdt |Hautveranderung Grad 3/4
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4.5.2 Intervallverlangerungen

Eine Verlangerung des Zyklusintervalls war bei 3 Patientinnen und insgesamt 4

Zyklen erforderlich. Jeweils 2 Zyklen wurden unter Therapie mit Epirubicin und 2

unter Therapie mit Docetaxel verlangert.

Eine Patientin musste den 2. Zyklus, eine weitere Patientin den 3. Zyklus Epirubicin

wegen eines grippalen Infektes verschieben. Unter Docetaxel- Therapie kam es

ebenfalls in 2 Fallen zu einer Zyklusverschiebung, jeweils im 6. Zyklus. Ursache

hierfir war bei einer Patientin ein reduzierter Allgemeinzustand mit Anamie und bei

einer Patientin eine Bronchitis mit Verdacht auf Lungenddem, welches sich im

weiteren Verlauf nicht bestatigte.

Tabelle 22: Zyklusverschiebungen unter der Chemotherapie mit Epirubicin und Docetaxel (Med.=Medikament,
Epi= Epirubicin, Doc= Docetaxel)

Anzahl pro zZyklus

Anzahl pro Patientin

Zyklus Keine ' ' Keine .

Med. Zyklusverschiebung | Zyklusverschiebung | Zyklusverschiebung | Zyklusverschiebung
1 Epi 31 (100.0%) 31| (100.0%)
2 Epi 27 (96.4%) 1 (3.5%) 27| (96.4%) 1 (3.5%)
3 Epi 25 (96.1%) 1 (3.8%) 25| (96.1%) 1 (3.8%)
SIS | (25 83 (97.6%) 2 (2.3%) 29| (93.7%) 2 (6.5%)
4 Doc 24 (100.0%) 24| (100.0%)
5 Doc 21 (100.0%) 21| (100.0%)
6 Doc 15 (88.2%) 2| (11.7%) 15| (88.2%) 2 (11.7%)
S | (D5 60 (96.7%) 2 (3.2%) 22| (91.6%) 2 (8.3%)
Ciluls 143  (97.2%) 4 (2.7%) 28| (90.3%) 3 (9.7%)
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Tabelle 23: Ursachen fur Zyklusverschiebungen (PID= Patientenidentifikation, Med.= Medikament, Epi=
Epirubicin, Doc= Docetaxel)

PID |Zentrum Zyklus | Med. | Toxizitat Grund

26 2 3 Epi | nicht-hdmatologische Toxizitdt | Grippaler Infekt

28 3 6 Doc | nicht-hdmatologische Toxizitat | Bronchitis, Verdacht auf Lungenddem

35 4 2 Epi | nicht-hdmatologische Toxizitat | Grippaler Infekt

35 4 6 Doc |hamatologische Toxizitat Hamatopoetische Erholung nach Anamie

4.5.3 Vorzeitige Therapieabbriiche

Zu einem Abbruch der Therapie kam es in acht Fallen, davon viermal wahrend der
drei Epirubicin Zyklen. Zusatzlich wurde bei einer Patientin die Behandlung nach dem
ersten Zyklus beendet und die Patientin wegen einer Protokollverletzung durch den
behandelnden Arzt (Gabe von Epirubicin und Docetaxel am gleichen Tag) aus der
Studie ausgeschlossen. Bei einer anderen Patientin kam es nach der Applikation von
Epirubicin im ersten Zyklus Uber einen zentralen Venenkatheter zu einer tiefen
Armvenenthrombose der linken V.jugularis und der V. subclavia. Die Patientin wurde
daraufhin aus der Studie ausgeschlossen. Eine Patientin litt nach dem ersten Zyklus
Epirubicin an einer Leukopenie Grad 3, Anamie Grad 3 und einer schweren
Seitenstrangangina, die antibiotisch behandelt werden musste. Eine schwere
Wundinfektion im zweiten Zyklus mit Verdacht auf Sepsis flhrte bei einer weiteren
Patientin zum Therapieabbruch. Im dritten Zyklus von Epirubicin wurde bei einer
Patientin wegen einer hypertensiven Krise die Chemotherapie beendet.

Unter Docetaxel waren ebenfalls 4 Abbriche zu beobachten: dabei war bei 3
Patientinnen ein ,Fluid-Retention-Syndrom® (generalisierte FlUssigkeitseinlagerung
mit Pleuraergul®) zu beobachten, bei einer Patientin kam es nach dem 1. Zyklus
Docetaxel zu starker Beeintrachtigung des Allgemeinbefinden mit generalisierten

Schmerzen, so dass die Patientin eine weitere Docetaxelbehandlung ablehnte.
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Tabelle 24: Therapieabbriiche und Ursachen (PID= Patientenidentifikation, Med.= Medikament; Epi= Epirubicin,
Doc= Docetaxel)

PID | Zentrum Zyklus Med. Grund

10 1 1| Epi Leukopenie Grad 3, Anamie Grad 3,
Seitenstrangangina

14 2 5/ Doc Fluid-retention Syndrom

17 2 4 Doc Fluid-retention Syndrom

21 1 1| Epi Armvenenthrombose

23 1 2 | Epi Wundinfektion mit Verdacht auf Sepsis

26 2 3 Epi Hypertensive Krise wahrend Chemotherapie

27 2 4|Doc Fluid-retention Syndrom

30 2 4 |Doc Schmerzen Grad 4
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4.6 Toxizitat

Fur die graphischen Darstellungen und statistischen Berechnungen wurde die
hamatologische und nicht hamatologische Toxizitat im Gesamtkollektiv, fur die
einzelnen Medikamente Epirubicin und Docetaxel getrennt, untersucht. Fur Epirubicin
lagen 91 auswertbare Zyklen vor und fur die Docetaxel- Therapie 77 Zyklen.

Die Vertraglichkeit der Chemotherapie wurde entsprechend der NCI-CTC (National
Cancer Institute-Common Toxicity Criteria) dokumentiert (siehe Anhang).

Hamatologische Toxizitat

Erwartungsgemal® fuhrte die durchgefuhrte Chemotherapie vor allem zu einer
Leukopenie und Neutropenie. Ausgepragte Leukopenien (Grad 3/4) traten bei 13
Patientinnen (38,7%) unter Epirubicin und bei 11 Patientinnen (39,2%) unter
Docetaxel auf. Febrile Neutropenien wurden bei 2 Patientinnen, beide nach
Epirubicingabe, dokumentiert und fuhrten jeweils zum Therapieabbruch. Eine dieser
Patientinnen hatte zusatzlich eine Anamie Grad 3, bei 5 Patientinnen trat eine
Anamie Grad 2 (4 unter Epirubicin, 1 unter Docetaxel) auf.

Eine Thrombozytopenie Grad 2 war nur bei einer Patientin zu beobachten

(s. Tabelle 25,26).

Die folgenden Tabellen und Graphiken geben einen Uberblick tiber die aufgetretenen

hamatologischen Toxizitaten.

Tabelle 25:Hamatologische Toxizitédt nach Gabe von Epirubicin. Angegeben ist jeweils die maximale Toxizitat pro
Patientin

NCI- g ! 2 3 4
Toxizitatsgrad | %) | N (%) | N (%) | N (%) | N (%)
Anamie 12 38.7 | 14 451 | 4 129 | 1 32| 0
Leukopenie 3 96| 8 258 | 8 25.8 | 12 387 1 3,2
Thrombopenie | 2 645| 8 258 | 1 32| 0 0
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Tabelle 26: Hamatologische Toxizitat nach Gabe von Docetaxel. Angegeben ist jeweils die maximale Toxizitat pro
Patientin

NCI- e 1 2 3 4
Toxizitatsgrad | (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Anamie 8 285 | 19 67.8 | 1 35| 0 0
Leukopenie 4 142] 9 321 | 4 14.2 | 11 392| 0
Thrombopenie | 99 785| 3 107 | 0 0 0

4.6.1 Hamatologische Toxizitat nach Gabe von Epirubicin
Anamie

Unter der Chemotherapie mit Epirubicin trat eine Anamie NCI-CTC Grad 1 bei 14
Patientinnen (45,1%) auf, bei 4 Patientinnen (12,9%) wurde eine Anamie Grad 2 und
bei einer Patientin eine Anamie Grad 3 festgestellt. Bei keiner Patientin war eine
Therapie in Form einer Bluttransfusion oder Erythropoietingabe notwendig.

Die Mittelwerte der Hamoglobinverlaufe sind in der Tabelle 27 dargestellt. Der
mittlere Ausgangswert vor dem 1. Zyklus lag bei 12,7 g/dl, der Nadir lag in der 3.
Woche bei 12,2 g/dl. Der Ausgangswert vor dem 2. Zyklus lag bei 12,0 g/dl, der Nadir
wurde mit 11,5 g/dl in der 2. Woche gemessen. In der dritten Woche stieg der
Hamoglobinwert wieder leicht an, so dass ein Wert von 12,1 g/dl gemessen werden
konnte. Wahrend des 3. Zyklus erreicht der Hamoglobinwert seinen Nadir bei 11,2
g/dl in der 2. Woche. Dies stellt auch den absoluten Nadir der drei Zyklen Epirubicin
da.

Leukopenie
Wahrend der Therapie mit Epirubicin lag der mittlere Ausgangswert der Leukozyten
bei 7,3 G/l, der Nadir bei 3,1 G/I in der 2. Zykluswoche. Die Leukozytenwerte

verhielten sich im weiteren Verlauf ahnlich: im 2. und 3. Zyklus lag der mittlere

Leukozytennadir bei jeweils 3,0 G/l (siehe Tabelle 28).
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Nach NCI-CTC klassifiziert, wurde bei 8 Patientinnen (25,8%) eine Leukopenie Grad
2, bei insgesamt 12 Patientinnen (38,7%) eine Leukopenie Grad 3 und bei einer

Patientin (3,2%) eine Leukopenie Grad 4 festgestellt.

Thrombopenie

Eine Thrombozytopenie Grad 1 wurde bei 8 Patientinnen (25,8%) und eine
Thrombopenie Grad 2 bei einer Patientin (3,2%) dokumentiert. Eine Thrombopenie
Grad 3 und Grad 4 wurde nicht beobachtet.

Die Mittelwerte sind in Tabelle 29 dargestellt. Auch bei den Thrombozyten lag der
Nadir in jedem Zyklus in der 2. Woche: 239 G/l im 1. Kurs, 251 G/l im 2. Kurs und
251 G/l im 3. Kurs.

4.6.2 Hamatologische Toxizitat nach Gabe von Docetaxel
Anamie

Unter der Chemotherapie mit Docetaxel trat eine Anamie NCI-CTC Grad 1 bei 19
Patientinnen (67,8%) auf und bei einer Patientin (3,2%) eine Anamie Grad 2 im 2.
Zyklus Docetaxel. Die Patientin erhielt zwei Erythrozytenkonzentrate, der 3. Zyklus
wurde dosisreduziert.

Die Mittelwerte der Hamoglobinverlaufe sind in der Tabelle 27 dargestellt. Der
mittlere Ausgangswert lag bei 12,0 g/dl. Wahrend der drei Zyklen kam es nach einem
anfanglichen Absinken, Nadir 11,3 g/dl in der 2. Woche, insgesamt zu einer
hamatopoetischen Erholung. Im Mittel lagen die Werte nach dem 3. Zyklus Docetaxel
in der 3. Woche bei 12,6 g/dI.

Leukopenie
Die Mittelwerte der Leukozytenverlaufe sind in der Tabelle 28 dargestellt. Der
Ausgangswert vor Gabe der Chemotherapie liegt bei 7,4 G/l im 1. Zyklus, bei 13,6 G/I

im 2. Zyklus und bei 12,2 G/I im 3. Zyklus. Die Leukozytenerhéhung vor Gabe der

Chemotherapie ist auf die Begleitmedikation mit Dexamethason zurtickzufihren. Der
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Nadir liegt im 1. und 3. Zyklus in der 1. Woche mit 3,5 G/l bzw.2,8 G/I, im 2. Zyklus in
der 2. Woche mit 2,6 G/I.

Insgesamt konnten, nach NCI-CTC Kklassifiziert, bei 9 Patientinnen (32,1%) eine
Leukopenie Grad 1, bei 4 Patientinnen (14,2%) eine Leukopenie Grad 2 und bei 11

Patientinnen (39,2%) eine Leukopenie Grad 3 festgestellt werden.

Thrombopenie

Die in Tabelle 29 dargestellten Mittelwerte der Thrombozyten zeigen, dass unter der
Therapie mit Docetaxel keine grollen Schwankungen in der Thrombozytenzahl
festzustellen sind.

Der Ausgangswert vor Beginn der Docetaxelgabe lag bei 451 G/I. Der Nadir lag mit
266 G/l in der 1. Woche des 3. Zyklus. Der Abschlusswert in der dritten Woche des
letzten Zyklus lag bei 409 G/I.

Nach NCI-CTC wurden bei 3 Patientinnen (10,7%) eine Thrombopenie Grad 1

festgestellt. Eine Thrombopenie Grad 2, 3 und 4 trat in keinem Fall auf.

4.6.3 Hamatologische Toxizitat von Epirubicin und Docetaxel im Vergleich

Vergleicht man die beiden Medikamente Epirubicin und Docetaxel unter dem
Gesichtspunkt der hamatologischen Toxizitat, so lasst sich bei der Haufigkeit von
Anamie, Thrombopenie und Leukopenie kein statistisch signifikanter Unterschied
feststellen.

In den Abbildungen 1-3 sind die Verlaufe der Hamoglobin-, Leukozyten- und
Thrombozytenwerte anhand des Ausgangswertes vor Beginn der Therapie und im
Verlauf wochentlich fur jede einzelne Patientin prozentual errechnet und diese dann
gemittelt.

Die Abbildungen 1-3 zeigen fur alle Laborparameter in jedem Therapiezyklus den
Nadir in der 2. Woche nach Chemotherapieapplikation.

Der Hamoglobinwert sinkt unter der Epirubicingabe auf 95% vom Ausgangswert,
dagegen erreicht er nach Abschluss des letzten Docetaxelzyklus einen Wert von
105%.

Der Leukozytenwert wunterliegt wahrend der Docetaxeltherapie starkeren

Schwankungen mit Werten zwischen 46% und 180%, was unter anderem auf die
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Gabe von Dexamethason vor Applikation von Docetaxel zurlickzufihren ist. Der
Leukozytenabfall ist bei beiden Medikamenten vergleichbar.

Die Thrombozytenwerte erreichen bei beiden Medikamenten nach dem 3.
Therapiezyklus wieder ihren Ausgangswert. Dabei liegt der Thrombozytenwert
wahrend der Docetaxeltherapie zwischen 65% und 90% des Ausgangwertes, bei
Epirubicin zwischen 70% und 145%.

120%

110%

100%

Hb

g

80%
Kurs 1 Woche 1 Woche 2 Woche 3 Kurs 2 Woche 1 Woche 2 Woche 3 Kurs 3 Woche 1 Woche 2 Woche 3

Abbildung 1:Verdnderung des Hamoglobinwertes gegeniber dem 1. Zyklus (Mittelwerte+/- 2
Standardabweichungen)
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Abbildung 2: Veranderung der Leukozyten gegenuber dem 1. Zyklus (Mittelwerte+/- 2 Standardabweichungen )
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Tabelle 27: Hdmoglobin im Verlauf (Mean: Mittelwert, Std: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum,

Werte in G/l)
, : Epirubicin Docetaxel
FHmEE ot Mean | Std | Min | Max | Median | Mean Std Min | Max | Median
Zyklus
1 Tag 0 12.7 1.2 10.0 | 14.6 12.9 12.0 1.0[10.0| 144 12.2
Wo 1 124109 |10.1|13.8 12.4 12.0 0.7110.9 | 13.7 11.9
Wo 2 121]1.3| 89152 12.2 11.3 0.8 10.0]13.2 11.2
Wo 3 122 (0.7 |11.2 | 13.8 12.1 11.8 1.0[10.2|13.3 12.0
2 Tag 0 12.0|1.0| 9.3|13.9 12.1 11.6 11| 87(133 11.6
Wo 1 12.310.9(10.9| 14.0 12.2 11.8 0.8(10.5|13.4 11.9
Wo 2 11.5]10.5|10.8 123 11.5 11.3 0.7 10.6 | 12.6 11.1
Wo 3 12.1]0.6 | 10.8 | 13.1 12.2 12.3 0.711.4113.8 12.2
3 Tag0 122108 | 9.8|14.2 12.2 12.1 1.1 9.8|13.7 121
Wo 1 11.7]10.9(10.8 | 14.0 11.7 11.9 09108 | 13.7 11.8
Wo 2 11.2]0.7|{10.5| 13.0 11.1 11.9 1.1]10.7 | 14.3 11.7
Wo 3 11.810.9|10.8|13.6 11.7 12.6 22110.9|15.2 11.9

Tabelle 28 : Leukozyten im Verlauf (Mean: Mittelwert, Std: Standardabweichung,

Min: Minimum, Max: Maximum,

Werte in G/l)
Epirubicin Docetaxel

Lo oy e Mean | Std | Min | Max | Median | Mean | Std | Min | Max | Median

Zyklus

1 Tag 0 73| 24| 34| 133 6.8 741385 25| 16.8 6.3
Wo 1 6.1 21| 29| 11.0 59 351139 17| 6.1 3.7
Wo 2 311 21| 11 9.5 26 371232 15| 103 3.3
Wo 3 52| 26| 19| 10.8 4.5 10.7 | 537 | 54| 24.0 10.3

2 Tag 0 6.5 21| 3.0| 12.0 6.7 136 | 714 | 44| 258 10.8
Wo 1 68| 3.1| 29| 144 5.9 38184 16 7.4 3.4
Wo 2 30| 1.0 14 5.1 2.8 26093 15| 43 2.6
Wo 3 411 19| 14 9.1 3.6 78502 35| 204 6.5

3 Tag 0 60| 22| 32| 116 5.7 1221 6.76 | 43| 26.0 10.1
Wo 1 64| 24| 28| 11.1 5.7 28| 1.08| 14| 44 3.0
Wo 2 30| 09| 1.7 49 2.8 511185 29 7.3 4.7
Wo 3 43| 34| 15| 157 3.4 86512 | 47| 144 6.7
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Tabelle 29

Maximum, Werte in G/I)

: Thrombozyten im Verlauf (Mean: Mittelwert, Std: Standardabweichung, Min: Minimum, Max:

Thrombozyten Epiru b.icin . Docetaxgl |
Mean Std | Min | Max | Median Mean Std Min | Max | Median
Zyklus
1 Tag 0 3179 | 95188 | 563 | 276.0 4511 142 | 281 | 748 | 402.0
Wo 1 310.1 | 142 | 168 | 733 | 310.0 340.5 120 | 203 | 638 | 304.5
Wo 2 2386 | 91| 113|411 | 225.2 337.9 100 | 216 | 530 | 324.0
Wo 3 432.3 146|230 | 712 | 379.8 337.7 521290 | 446 | 327.5
2 Tag 0 4449 |1 138 | 124 | 712 | 454.0 335.1 1111181 | 590 | 311.5
Wo 1 415.0 | 158 | 207 | 755 | 391.0 271.0 62 | 162 | 420 | 270.3
Wo 2 2509 | 59146 | 357 | 251.8 340.7 82 | 193 | 456 | 333.0
Wo 3 350.6 | 126 | 198 | 643 | 335.8 328.8 103 | 191 | 519 | 313.0
3 Tag 0 417.4 | 124 | 226 | 738 | 399.0 362.4 103 | 214 | 577 | 339.5
Wo 1 375.0| 861|251 |526| 366.0 266.1 77 | 166 | 381 | 258.0
Wo 2 250.5| 831|104 | 391 | 239.5 342.0 67 | 258 | 432 | 339.5
Wo 3 336.4 | 109 | 162 | 541 | 336.0 409.3 77 | 340 | 492 | 396.0
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4.6.4 Nicht-Hamatologische Toxizitat

4.6.4.1 Alopezie

Bei allen Patientinnen fuhrte die anthrazyklinhaltige Chemotherapie zu einer fast
vollstandigen Alopezie (Grad 2 nach NCI-CTC).
Unter der taxanhaltigen Chemotherapie kam es bei 3 Patientinnen bereits zu einem

Nachwachsen der Kopfbehaarung.

4.6.4.2 Kardiotoxizitat

Es wurden keine klinisch manifesten kardialen Nebenwirkungen festgestellt. Eine
Echokardiographie zur Beurteilung der LVEF wurde nach Abschlul3 der
Chemotherapie nur bei 9 von 31 Patientinnen durchgeflihrt. In keinem Fall zeigte
sich eine relevante Veranderung der LVEF.

Eine Patientin erlitt eine hypertensive Krise wahrend der Infusion von Epirubicin.
Nach Unterbrechung der Therapie und Gabe von blutdrucksenkenden
Medikamenten wurde die Patientin noch 24 Stunden stationar Uberwacht. Es waren
keine weiteren MalRhahmen notwendig, da die Patientin sich gut erholt hatte und
beschwerdefrei war. Die Chemotherapie wurde jedoch nach diesem Ereignis

abgebrochen.

4.6.4.3 Gastrointestinale Nebenwirkungen

Gastrointestinale Nebenwirkungen traten in beiden Therapieregimen auf, unter
Epirubicin waren diese starker ausgepragt als unter Docetaxel. In den meisten Fallen
konnte durch eine entsprechende Begleitmedikation die Symptomatik verbessert

oder beseitigt werden.

Stomatitis

Stomatitis NCI-CTC Grad 1 wurde bei jeweils 15 Patientinnen unter Epirubicin und

Docetaxel beobachtet.
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Stomatitis NCI-CTC Grad 2 wurde bei 2 Frauen unter Epirubicin und bei 7 unter
Docetaxel festgestellt.
Stomatitis NCI-CTC Grad 3 trat in beiden Therapieregimen jeweils bei einer Patientin

auf.

Nausea

Bei 65% aller Patientinnen trat Nausea in unterschiedlicher Auspragung auf:

Nausea NCI-CTC Grad 1 wurde bei 9 Patientinnen unter Epirubicin und bei 10 unter
Docetaxel beobachtet.

Nausea NCI-CTC Grad 2 trat bei 8 Patientinnen nach Epirubicin, bei 2 nach
Docetaxel auf.

Nausea NCI-CTC Grad 3 zeigte sich bei jeweils 3 Patientinnen nach Epirubicin und

Docetaxel.

Emesis

Erbrechen trat bei insgesamt 20 Patientinnen (64,5%) auf:

Unter der Therapie mit Epirubicin wurde bei 11 Frauen Erbrechen Grad 1, bei drei
Grad 2 und bei einer Patientin Grad 3 beobachtet. Unter Docetaxel kam es bei 2
Patientinnen zu Erbrechen Grad 1, bei einer Patientin zu Grad 2 und bei zwei

Patientinnen zu Erbrechen Grad 3.

Diarrhoe und Obstipation

Diarrhoe und Obstipation Grad 1 trat unter Epirubicin jeweils bei 5 Patientinnen, Grad
2 ebenfalls bei jeweils 5 Patientinnen und Grad 3 jeweils bei einer Patientin auf.
Dagegen wurde unter Docetaxel Diarrhoe Grad 1 nur bei einer Patientin und Grad 2
bei 2 Patientinnen festgestellt. Obstipation Grad 1 unter Docetaxel wurde bei 3
Patientinnen, Grad 2 bei 3 und Grad 3 bei einer Patientin dokumentiert. Insgesamt

wurde Obstipation bei 58% der Patientinnen als Nebenwirkung dokumentiert.
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4.6.4.4 Hautveranderungen

Reversible Hautveranderungen wurden unter Epirubicin in 9 Fallen beobachtet und
allgemein als mild bis maRig beurteilt (NCI-CTC Grad 1-2). Unter der Therapie mit
Docetaxel kam es ebenfalls zum Teil zu milden Verlaufen von Hautveranderungen
(bei 14 Patientinnen Grad 1-2). Bei einer Patientin trat ein schweres Erythem an den
Handinnenflachen und FuRsohlen (Grad 4) auf und fuhrte zu einer Dosisreduktion.
Unter Docetaxel konnten in zahlreichen Fallen Nagelveranderungen beobachtet
werden. Bei 9 Patientinnen wurde neben einer braunlichen Verfarbung der Nagel
auch eine Lockerung der Fingernagel im Nagelbett beobachtet. Bei einer Patientin
kam es zum vollstandigen Verlust der Fingernagel nach dem 2.Zyklus Docetaxel. Die

Therapie wurde dosisreduziert fortgefuhrt.

4.6.4.5 Neurosensorische Toxizitat

Milde bis moderate neurosensorische Nebenwirkungen waren gekennzeichnet durch
Parasthesien, Sensibilitatsstorungen oder Schmerzen. Insgesamt traten diese unter
Epirubicin in 6 Fallen (19,3%) auf (alle Grad 1). Unter Docetaxel kam es bei 16
Patientinnen (51,6%) zu einer Neurotoxizitat, davon 10-mal Grad 1, 5-mal Grad 2
und einmal Grad 3. Bei 4 Patientinnen wurde wegen der Neurotoxizitat die Therapie
im folgenden Zyklus dosisreduziert.

Die Neurotoxizitat bildete sich in den meisten Fallen nach kurzer Zeit vollstandig

zuruck.
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4.6.4.6 Flussigkeitsretention

Ausschliel3lich unter Docetaxel kam es zu Flussigkeitsretentionen, die sich vor allem
durch periphere Odeme und Gewichtszunahme &uRerten. Bei insgesamt 3
Patientinnen wurde die Therapie aufgrund eines ,Fluid-Retention-Syndroms®
abgebrochen. Dabei kam es jeweils zu ausgepragten Wassereinlagerungen mit
Pleura- und / oder Perikardergufl3. Bei einer weiteren Patientin musste ein Zyklus
aufgrund peripherer Odeme und Verdacht eines Lungenddems, der nicht bestatigt
wurde, verschoben werden. Wegen einer Flussigkeitsretention NCI-CTC Grad 3

wurde bei einer anderen Patientin ein Zyklus dosisreduziert.

Tabelle 30: Nicht-hamatologische Toxizitdt unter der Gabe von Epirubicin (Klassifikation nach NCI-CTC).
Angegeben ist jeweils die maximale Toxizitat pro Patientin

0 1 2 3 4
NCI-CTC N (%) | N (%) | N (%) | N| (%)| N| (%)
Allergie 28 90.3| 3 96| o 0 0
Alopezie 0 0 31 100 0 0
Diarrhoe 20 64.5 5 16.1 5 16.1 1 32| O
Erbrechen 16 51.6 11 35.4 3 9.6 1 3.2 0
Fieber 22 70.9 5 16.1 4 12.9 0 0
Haut 22 70.9 7 22.5 2 6.4 0 0
Neurotoxizitat | 25 80.6 6 19.3 0 0 0
Infektion 19 61.2 8 25.8 2 6.4 2 64| O
Obstipation 20 64.5 5 16.1 5 16.1 1 32| O
Schmerzen 13 419 11 35.4 7 22.5 0
Stomatitis 13 19| 15 48.3 2 6.4 1 32| O
Ubelkeit 11 35.4 9 29.0 8 25.8 3 96| O
Fluid-retention | 31 100 0
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Tabelle 31: Nicht —hdmatologische Toxizitat unter der Gabe von Docetaxel (Klassifikation nach NCI-CTC).
Angegeben ist jeweils die maximale Toxizitat pro Patientin

0 1 3 4

NCICTC "NT @[ N[ @) | N| ©9| N| 0| N (%)
Allergie 23 82.1 3 10.7 2 21 O 0
Alopezie 0 0 28 00| O 0
Diarrhoe 25 89.2 1 35 2 7.1 0 0
Erbrechen 23 82.1 2 7.1 1 35| 2 71| O
Fieber 24 857 | 2 7.1 2 7.1 0 0
Haut 14 50.0 8 28.5 6 206| 0 1 3.2
Neurotoxizitat | 13 46.4 | 10 35.7 5 172 1 32| O
Infektion 22 785| 4 14.2 2 7.1 0 0
Obstipation 21 75.0 3 10.7 3 10.7 1 35| 0
Schmerzen 1 35| 16 57.1| 10 357 1 35| 0
Stomatitis 5 178 | 15 53.5 7 250 | 1 35| 0
Ubelkeit 13 46.4 | 10 35.7 2 7.1 3] 107 0
Fluidretention | 23 82.1 0 1 35| 4| 142 0
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4.7 Gewichtsverlauf

Das Korpergewicht der Patientinnen zeigte im Verlauf der Chemotherapie keine
grollen Schwankungen. In einigen Fallen kam es zu einer Gewichtszunahme, die
ursachlich durch eine Flussigkeitsretention bzw. periphere Odeme unter Docetaxel

begrindet war.
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4.8 Allgemeinzustand (nach WHO)

Der Allgemeinzustand der Patientinnen wurde vor Beginn und im Verlauf der
Chemotherapie vom behandelnden Arzt beurteilt und nach WHO klassifiziert.

Eine deutliche Verschlechterung des Allgemeinzustandes im Verlauf der
Chemotherapie kann anhand der vorliegenden Daten nicht nachgewiesen werden.
Vor Beginn der Chemotherapie wurden die meisten Patientinnen (14 von 31) als
WHO Grad 0 (volle Aktivitat) eingestuft, 8 Patientinnen als WHO Grad 1
(eingeschrankte Aktivitat) und 7 als WHO Grad 2 (nicht arbeitsfahig). Ein deutlich
reduzierter Allgemeinzustand (WHO Grad 3) wurde bei einer Patientin wahrend des

letzten Chemotherapiezykluses beobachtet.

Tabelle 32: Allgemeinzustand nach WHO im Verlauf (Med.: Medikament, Epi: Epirubicin, Doc: Docetaxel)

WHO-Grad fehlend 0 1 2 3

Zyklus |Med.

1 Epi 2| (6.5%)|14|(45.7%)| 8|(25.8%)| 7|(22.6%) 0

2 Epi 5|(16.6%)| 10 (33.3%)| 9(30.0%)| 6/(20.0%)| 0

3 Epi 4| (13.7%)| 10| (34.4%) | 10| (34.4%)| 5|(17.2%) 0

4 Doc 51(17.8%) 10| (35.7%)| 9|(32.1%)| 4| (14.2%)| 0

5 Doc 5|(20.0%)| 6 (24.0%) 9 (36.0%)| 5/|(20.0%)| 0

6 Doc 8(33.3%) 2| (8.3%) 7/(29.1%)| 6| (25.0%)| 1| (4.1%)
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4.9 Internetbasierte Datenerfassung

Insgesamt wurden Patientinnen von 8 Zentren in Deutschland eingeschlossen.
Davon dokumentierten 5 Zentren die Studiendaten Uber das Internet. Die anderen
Zentren erfassten die Daten Uber Papierdokumentationsbdgen, die eingesendet und
in der Studienzentrale in die internetbasierte Datenerfassung eingegeben wurden.

Die Grunde fur die Nichtteilnahme an der internetbasierten Datenerfassung war bei

allen drei Zentren der fehlende Internetzugang.
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5. Diskussion

5.1 Allgemeine Diskussion

5.1.1 Einleitung

Das Mammakarzinom stellt in den meisten Industrielandern und in zunehmendem
Maly auch in den Entwicklungslandern ein grolRes Gesundheitsproblem und eine
fuhrende Todesursache dar. Es ist bei Frauen die haufigste maligne Erkrankung.
Weltweit werden jedes Jahr 500.000 neue Falle diagnostiziert [29]. In Deutschland
gibt es nach Hochrechnung des Saarlandischen Krebsregisters jahrlich ca. 46.000
Neuerkrankungen. Anhand dieser Zahlen wird deutlich, welch hohen Stellenwert
sowohl die kurative als auch die palliative Therapie des Mammakarzinoms besitzt. In
den letzten Jahren wurden neue Daten zur Chemo- und Hormontherapie des
Mammakarzinoms verdffentlicht und durch den Einsatz des monoklonalen
Antikorpers Trastuzumab (Herceptin®) eine neue Therapieform etabliert [33]. Auch zu
pradiktiven und prognostischen Parametern konnten neue Erkenntnisse gewonnen
werden. Wesentliches Ziel ist es, eine effektivere, individualisierte und
risikoadaptierte Therapie fir Mammakarzinom- Patientinnen zu finden. Dieser Ansatz
erfordert eine standige Uberpriifung der gangigen Behandlungsmadglichkeiten. Um
gesicherte Daten mit klinischer Relevanz zu erhalten und diese in neue
Therapiestandards umzusetzen, ist es notwendig, moglichst viele Patientinnen im

Rahmen von kontrollierten klinischen Studien zu behandeln.

5.1.2 Adjuvante Chemotherapie

Ziel der adjuvanten Therapie bei Patientinnen, bei denen klinisch und apparativ kein
Anhaltspunkt fur eine Fernmetastasierung besteht, ist es, durch Polychemotherapie
und /oder endokrine Therapie die Rezidiverkrankung zu verhindern und somit ein
Langzeitiberleben zu ermoglichen. Unter der Fuhrung des Epidemiologen R. Peto
hat die Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) eine

zusammenfassende Auswertung von randomisierten Studien zur systemischen
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adjuvanten Behandlung von Patientinnen mit Mammakarzinom vorgelegt. Aus den in
regelmaldigen Abstanden durchgefuhrten Metaanalysen geht hervor, dass durch die
adjuvante Chemotherapie bei Patientinnen mit primarem Mammakarzinom eine
Verbesserung des rezidivfreien und des Gesamtlberlebens erreicht werden kann
[8,9]. Die aktuelle, 2005 veréffentlichte Metaanalyse von randomisierten Studien bei
Patientinnen mit primarem Mammakarzinom der EBCTCG bestatigt diesen Effekt,
der unabhangig von anderen Einflul3faktoren wie Nodalstatus,

Ostrogenrezeptorstatus, Tamoxifengabe u.a. nachweisbar ist [10].

Bonadonna et al. [3] konnten nach 20 Jahren Follow- up bei pramenopausalen,
nodal- positiven Mammakarzinompatientinnen durch eine CMF- Chemotherapie im
Vergleich zu keiner adjuvanten systemischen Therapie eine relative Reduktion der
Mortalitat um 23 % erreichen. In dieser Studie hatten Patientinnen mit 1-3 befallenen
Lymphknoten den gréf3ten Nutzen von einer adjuvanten Chemotherapie, wahrend
Patientinnen mit 4-10 positiven Lymphknoten nur einen Vorteil bezuglich des
rezidivfreien Uberlebens aufwiesen, nicht aber beziiglich des Gesamtiiberlebens. Bei
der Subgruppenanalyse wurde deutlich, dass eine signifikante
Prognoseverbesserung ausschlielich bei den pramenopausalen Patientinnen erzielt
werden konnte. In der Patientinnengruppe mit 1-3 positiven axillaren Lymphknoten
konnte durch den Einsatz einer CMF- Chemotherapie das Rezidivrisiko um 25%
gesenkt und das Gesamtlberleben verlangert werden.

Durch den Einsatz von Anthrazyklinen kann die Effektivitat einer adjuvanten
Chemotherapie verbessert werden. In der Studie von Levine et al. [25] wurde ein
FEC-Schema mit intensivierter Epirubicin-Dosis (Epirubicin 60mg/m? KOF Tag 1+8, 4
wochentlich)  mit  dem  klassischen = CMF-Schema  bei  nodalpositiven
Mammakarzinom- Patientinnen verglichen. Es zeigte sich sowohl bei Patientinnen
mit 1-3 als auch mit mehr als 3 befallenen Lymphknoten eine Verbesserung von
rezidivfreiem und Gesamtuberleben, was allerdings nur in der Gesamtgruppe
Signifikanzniveau erreichte.

Durch eine Dosisintensivierung von Epirubicin von 50 mg/m? KOF auf 100mg/m?
KOF in einem 3-wochentlichen FEC- Schema konnten Bonneterre et al. [5] eine
Verbesserung von rezidivfreien und Gesamtuberleben erreichen und dadurch die

Bedeutung der Dosisintensitat insbesondere flur Epirubicin nachweisen.
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Die Metaanalyse der Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group [10] ergibt fur
die anthrazyklinhaltige adjuvante Chemotherapie im Vergleich zu nicht-
anthrazyklinhaltiger (in der Mehrzahl CMF-) Chemotherapie einen absoluten Vorteil

von etwa 4% bezuglich des rezidivfreien wie des Gesamtuberlebens.

5.1.3 Innovative Therapiekonzepte

In den letzten Jahren wurde versucht, die Effektivitat der adjuvanten Chemotherapie
beim Mammakarzinom weiter zu verbessern. Durch EinflUhrung der Taxane
Paclitaxel und Docetaxel, flr die eine hohe Aktivitat beim Mammakarzinom gezeigt
werden konnte [7,16,18,23,34,38,50], steht eine neue hochpotente Substanzgruppe
fur die adjuvante Chemotherapie des Mammakarzinoms zur Verfugung. Inzwischen
liegen mehrere grol3e, randomisierte Phase Ill- Studien vor, die die signifikante
Uberlegenheit einer taxanhaltigen gegeniber einer nicht taxanhaltigen
Chemotherapie zeigen [21, 26, 28, 35].

Noch nicht geklart ist die Frage, ob die beim Mammakarzinom wirksamsten
Medikamente, die Anthrazykline und die Taxane, besser in Kombination oder
sequentiell appliziert werden sollten.

Bonadonna et al. [4] konnten zeigen, dass durch sequentielle Gabe von 4 Zyklen
Doxorubicin, gefolgt von 8 Zyklen CMF, gegenuber einer alternierenden Gabe
sowohl das rezidivfreie (42 vs 28%) als auch das Gesamtlberleben (58 vs 44%)
nach 10 Jahren signifikant verbessert wurden. Dieser Vorteil wird durch die hdhere
Dosisintensitat (= Dosis pro Zeitintervall) insbesondere von Doxorubicin im
sequentiellen Therapiearm erklart.

Nach der Norton-Simon-Hypothese [32] hat der sequentielle Einsatz nicht
kreuzresistenter Zytostatika den Vorteil, dass bei soliden Tumoren, die in der Regel
polyklonal sind, einzelne Zellklone gezielt eradiziert werden kénnen. Der Grund
hierfur liegt in der unterschiedlichen Sensibilitat der verschiedenen Zellklone
gegenuber den einzelnen Medikamenten.

Da bei sequentielller Applikation von Zytostatika Uberlappende Toxizitaten vermieden
werden, ist eine hohere Dosierung der Einzelsubstanzen und somit auch eine hdhere
Dosisintensitat moglich.

FUr die neuesten Zytostatika stellt die Leukopenie bzw. Neutropenie die

dosislimitierende Akut-Toxizitdt dar. Durch den prophylaktischen Einsatz der
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Wachstumsfaktoren G-CSF und GM-CSF kann diese Toxizitat verringert werden.
Dadurch ist eine Verklrzung der Intervalle zwischen den Chemotherapiezyklen und
damit eine weitere Erhohung der Dosisintensitat moglich.

Die “ ETC-Studie®, von Mdbus et al. 1998 initiiert, stellt ein Chemotherapiekonzept
vor, welches alle oben beschriebenen innovativen Therapieansatze integriert: den
Einsatz eines Taxans (Paclitaxel), die sequentielle Gabe der einzelnen Zytostatika
Epirubicin, Paclitaxel und Cyclophosphamid in maximal moglicher Dosierung (welche
zuvor in einer Dosisfindungsstudie ermittelt wurden), sowie eine Verkirzung der
Chemotherapieintervalle von 21 auf 14 Tage, welche erst durch den Einsatz von
G—-CSF moglich gemacht wird.

Diese dosisintensivierte, sequentielle Therapie mit 3 Zyklen Epirubicin 150 mg/m?
KOF, 3 Zyklen Paclitaxel 225 mg/m? KOF und 3 Zyklen Cyclophosphamid 2500
mg/m? KOF, jeweils 14-tagig unter Einsatz von G-CSF appliziert, zeigt sich nach
ersten Ergebnissen einer dreiwochentlich applizierten Chemotherapie der gleichen

Medikamente in Standarddosierung signifikant tberlegen [30].

5.1.4 Rationale fur das vorliegende Studienkonzept

In der vorliegenden Phase |l- Studie werden ebenfalls zwei der oben beschriebenen
Therapieansatze verfolgt:

erstens wird ein Taxan (hier Docetaxel) im Rahmen der adjuvanten Chemotherapie
eingesetzt, zweitens werden Zytostatika sequentiell und nicht kombiniert verabreicht,
wodurch eine hohe Dosisintensitat der Einzelsubstanzen moglich ist. Auf den Einsatz
von Wachstumsfaktoren und die dadurch mdgliche Verklrzung des Zyklusintervalls
wurde zur Vermeidung maoglicherweise erhdhter Toxizitat bewusst verzichtet.

Die Studie wurde in einer Zeit konzipiert, in der fir den adjuvanten Einsatz von
Taxanen beim Mammakarzinom noch relativ wenige Daten vorlagen. Um eine
madglicherweise erhdhte Toxizitat durch die taxanhaltige Chemotherapie frihzeitig zu
erkennen, werden die Abbruchkriterien der Studie vorsichtig formuliert, d.h. schon bei
malfig erhdhter Toxizitat soll das untersuchte Chemotherapieschema als zu toxisch

beurteilt und die Studie abgebrochen werden.
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5.2 Spezielle Diskussion

5.2.1 Fragestellung und Studiendesign

Durch den Einsatz neuerer hochwirksamer Zytostatika wie der Taxane in
Kombination mit Anthrazyklinen sowie durch sequentielle Applikation und damit
erreichbare hohere Dosisintensitat der eingesetzten Substanzen kann die Effektivitat
der adjuvanten Chemotherapie moglicherweise gesteigert werden.

In der vorliegenden Phase II- Studie soll die Frage uberpruft werden, ob eine
adjuvante Chemotherapie mit sequentieller Applikation von Epirubicin in einer Dosis
von 120 mg/m? KOF und Docetaxel in einer Dosis von 100 mg/m? KOF bei
Patientinnen mit Mammakarzinom und 1-3 befallenen Lymphknoten vor allem im
Hinblick auf die zu erwartende Toxizitat praktikabel ist.

Insgesamt wurden 32 Patientinnen mit invasivem Mammakarzinom und 1-3
befallenen axillaren Lymphknoten in die Studie eingeschlossen. Spatestens 28 Tage
postoperativ erhielten die Patientinnen 3 Zyklen Epirubicin 120 mg/m? KOF gefolgt
von 3 Zyklen Docetaxel 100 mg/m? KOF, jeweils an Tag 1 in dreiwdchentlichen
Intervallen. Im Anschluss an die Chemotherapie erfolgte die adjuvante
Strahlentherapie bei allen brusterhaltend operierten Patientinnen sowie eine
antihormonelle Therapie mit Tamoxifen 20 mg/Tag Uber 5 Jahre bei allen
Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Tumor. Bezuglich der Toxizitat waren 31
Patientinnen auswertbar (eine Patientin musste wegen einer Protokollverletzung mit
gleichzeitiger Gabe von Epirubicin und Docetaxel am Tag 1 ausgeschlossen

werden).

5.2.2 Toxizitat unter der Therapie mit Epirubicin

In der Studie wird zunachst eine dosisintensivierte Epirubicin-Chemotherapie Uber
drei Zyklen untersucht. Die Epirubicindosis ist dabei gegenuber einer Standard EC-
Chemotherapie (Epirubicin 90 mg/m? KOF und Cyclophosphamid 600 mg/m? KOF
dreiwochentlich) von 30 auf 40 mg/m? KOF/ Woche erhdht worden,

Cyclophosphamid dagegen nicht appliziert worden.
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Rationale daflir ist die Bedeutung der Dosisintensitat einer adjuvanten
Epirubicintherapie, welche durch die Studie von Bonneterre et al. [5] gezeigt werden
konnte. Eine FEC-Therapie mit 100 mg/m? KOF Epirubicin hatte sich dabei einer
FEC-Therapie mit 50 mg/m? Epirubicin als signifikant Gberlegen gezeigt.

Unter der dosisintensivierten Epirubicintherapie kommt es bei vier Patientinnen zum
Therapieabbruch (Armvenenthrombose nach zentralem Venenkatheter, febrile
Neutropenie mit Infektion, Wundinfektion/Sepsis, hypertensive Krise), bei einer
Patientin zu einer Dosisreduktion (Leukopenie Grad 3 und Stomatitis Grad 3) sowie
zu einer Zyklusverschiebung (grippaler Infekt). Dies bedeutet, dass nur bei 25 von 31
Patientinnen (80%) die Epirubicintherapie in geplanter Dosierung und geplantem
Zeitintervall durchgefuhrt werden kann. Die unerwartet hohe Toxizitat, insbesondere
vier Therapieabbriche (entsprechend 13%), decken sich nicht mit den Daten, die fur
ahnliche Epirubicin-Schemata aus der Literatur vorliegen.

Bonneterre et al. [5] berichtet bei 261 Patientinnen, die beziglich der FEC100-
Therapie auswertbar waren, eine Rate von 24,5% Grad 3/4 Neutropenien, jedoch
keine febrile Neutropenie und keine schwere Infektion. Grad 2/3-Anamien kommen
unter FEC100-Therapie bei 8,8% der Patientinnen vor.

Diese Daten sind weitgehend vergleichbar mit der in unserer Studie aufgetretenen
Hamatotoxizitat unter Epirubicin 120 mg/m? KOF: Leukopenien Grad 3/4 bei 38,7%
und Anamien Grad 2/3 bei 16% der Patientinnen, wobei hier eine febrile Neutropenie
bei 2 von 31 Patientinnen (= 6,4%) aufgetreten war. Vergleicht man die Daten der
nicht-hamatologischen Toxizitat von Bonneterre mit den Daten unserer Studie, so
zeigt sich auch hier eine gleiche Tendenz. Dort traten bei 34,7% der Patientinnen
Nausea/Erbrechen Grad 3/4 auf und bei 3,8% Stomatitis Grad 3/4. In unserer Studie
kam es zu keiner gastrointestinalen Nebenwirkung Grad 4, aber bei 9,2% der
Patientinnen zu Erbrechen Grad 3 und bei 3,2% zu Stomatitis Grad 3. Obstipation
wurde bei 58% der Patientinnen als Nebenwirkung dokumentiert. Ob die Ursache

hierfur die applizierte Chemotherapie darstellt, ist fraglich, da alle Patientinnen
5-HT3-Antagonisten als Antiemetika erhielten und Obstipation als haufige

Nebenwirkung dieser Substanzklasse bekannt ist.
Die von Bonneterre beschriebene Kardiotoxizitat bei 4 Patientinnen unter der
Therapie mit FEC 100 (bei 3 Patientinnen als Spattoxizitat auftretende

Nebenwirkung) trat in unserer Studie in keinem bekannten Fall auf.
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In der Studie von Levine et al. [25] kommt es unter einer FEC120-Chemotherapie
(vierwochentlich) bei 94% der Patientinnen zu einer Grad 3/4 Leukopenie und bei
8,5% der Patientinnen zu einer febrilen Neutropenie (die Anamierate ist in der
Publikation nicht angegeben). Im Vergleich dazu ist die Rate von 38,7% Grad 3/4 —
Leukopenien der durchgefihrten Epirubicin120- Therapie deutlich niedriger. Auch die
gastrointestinale Toxizitat liegt unter der von Levine et al. angegebenen, so. trat
Erbrechen Grad 2 oder hoher nur in 12,8% der Patientinnen auf, wahrend dies unter
FEC120 in 42% angegeben wird.

Betrachtet man die erwahnten gravierenden Toxizitaten unter Epirubicin genauer,
zeigt sich, dass nur zwei (febrile Neutropenie mit Infektion, Leukopenie Grad 3 und
Stomatitis Grad 3) direkt dem applizierten Medikament anzulasten sind. Andere
Toxizitaten wie eine Armvenenthrombose nach Anlegen eines zentralen
Venenkatheters, eine Wundinfektion mit Sepsis, eine hypertensive Krise sowie ein
grippaler Infekt (der zur Zyklusverschiebung fihrte) sind durch die intensivierte
Chemotherapie nur fraglich bzw. indirekt bedingt. Somit erscheint bei dem insgesamt
kleinen Kollektiv mit 31 auswertbaren Patientinnen eine Uberschatzung der
tatsachlichen Toxizitdt des eingesetzten Epirubicinschemas nicht nur mdglich,

sondern sogar wahrscheinlich.

5.2.3 Toxizitat unter der Therapie mit Docetaxel

Im Anschluss an die dreiwdchentlich verabreichten 3 Zyklen Epirubicin erfolgten,
ebenfalls dreiwdchentlich appliziert, 3 Zyklen einer Docetaxel- Chemotherapie in der
empfohlenen (Standard-) Dosierung von 100 mg/m? KOF. Auch unter der
Docetaxeltherapie kam es zu einer unerwartet hohen Rate an gravierenden
Toxizitaten:

Bei drei Patientinnen wurde die Therapie wegen eines ,Fluid-Retention-Syndroms*
und bei einer Patientin wegen generalisierter Schmerzen abgebrochen. Bei sechs
Patientinnen erfolgten Dosisreduktionen, vor allem wegen Neurotoxizitat, Mukositis,
Haut- und Nagelveranderungen, und bei zwei Patientinnen wurden Zyklen
verschoben (wegen Bronchitis und Anamie). Somit konnten nur bei 16 von 28
Patientinnen, die Docetaxel erhielten, die drei Zyklen in geplanter Dosis und im

geplanten Intervall appliziert werden (57,1%).
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Die aufgetretene Hamatotoxizitat liegt mit 39,2% Grad 3/4- Leukopenien ohne
Auftreten von febrilen Neutropenien in einem akzeptablen Rahmen und niedriger als
in der Literatur angegeben: So beschreiben Chan et al. [7] bei 161 Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom unter einer drei-wochentlichen Docetaxel-Therapie
100mg/m? KOF (allerdings mit median 7 applizierten Zyklen) eine Rate von 93,5%
Grad 3/4 Neutropenien und 5,7% febrilen Neutropenien. In der NSABP B27 Studie,
in der 4 Zyklen Docetaxel sequentiell nach 4 Zyklen AC entweder adjuvant oder
neoadjuvant appliziert wurden, werden bei 1584 Patientinnen, die Docetaxel
erhielten, in 21,2% febrile Neutropenien beschrieben [2]. Diese im Vergleich zu
unserer Studie deutlich hdhere Hamatotoxizitat ist moglicherweise durch die hdhere
Anzahl an applizierten Zyklen (acht versus sechs) zu erklaren.

Bei der detaillierten Analyse der Therapieabbriuche fallt auf, dass von vier
Therapieabbrichen unter Docetaxel drei wegen ,Fluid-Retention-Syndrom*® auftraten.
Diese generalisierte Einlagerung von Flussigkeit (Odeme, PleuraergiiRe, Aszites)
wird in den frihen Arbeiten zu Docetaxel (Fumoleau et al. [16]) vor allem dann als
,haufig“ beschrieben, wenn keine corticoidhaltige Pramedikation verabreicht wird.
Nach der obligaten EinflUhrung einer Dexamethason-Pramedikation vor der
Docetaxelgabe (2x 8mg Dexamethason an drei Tagen, beginnend am Tag vor der
Chemotherapie) kommen schwere Flussigkeitsretentionen laut Literatur nur noch
selten vor: Chan et al. [7] beschreibt 59,7% von 159 Patientinnen mit
Flussigkeitsretention, davon 5% schwer, und 1,9% Therapieabbruche.

Alle vier Therapieabbriiche in wunserer Studie unter Docetaxel traten im
Studienzentrum 2 auf, davon 3 wegen schwerer Flussigkeitsretention. Es muss
spekuliert werden, dass bei dieser Uberzufaligen Haufung an schweren
Komplikationen die Pramedikation nicht oder nicht korrekt appliziert worden ist.
Dagegen liegen die unter Docetaxel aufgetretenen Haut- und Nageltoxizitaten, die
Neurotoxizitat und Mukositisrate, die zu Dosireduktionen gefuhrt haben, in einem

Bereich, der mit anderen Studien [2,22,41] vergleichbar ist.

Fasst man die unter der Chemotherapie mit je drei Zyklen Epirubicin 120 mg/m? KOF
und Docetaxel 100 mg/m? KOF aufgetretenen Toxizitaten zusammen, liegen diese
sicher hoher als vor Beginn der Studie erwartet und auch hoher als vergleichbare
Angaben in der Literatur. Da bei Studienplanung nur eine bestimmte Rate an

schweren Toxizitaten, die 2zu Therapieabbrichen, Dosisreduktionen oder
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Therapieverschiebungen fihren, akzeptiert wurde, musste die Studie nach Auftreten
dieser Toxizitaten vorzeitig geschlossen werden. Somit wurden nur 32 (von
geplanten 42) Patientinnen eingeschlossen. Eine Uberschatzung der tatsdchlich
auftretenden Toxizitat erscheint bei dieser kleinen Fallzahl mdglich, und, nach
Vergleich mit den Daten in der Literatur, sogar wahrscheinlich.

Trotzdem wurde fur die auf die vorliegende Phase |I-Studie folgende Phase Il
Studie, die eine konventionelle CMF oder FEC- Therapie mit einer sequentiellen
anthrazyklin- und taxanhaltigen Chemotherapie vergleicht, ein anderer
experimenteller Studienarm gewahlt: 4 Zyklen EC (90/600 mg/m? KOF) gefolgt von 4
Zyklen Docetaxel (100 mg/m? KOF), jeweils dreiwdchentlich appliziert (,EC-DOC-
Studie®). In dieser Phase Ill Studie, deren Rekrutierung inzwischen mit tber 2000
Patientinnen abgeschlossen ist, wurden Interim-Toxizitatsanalysen durchgefuhrt [41].
Dabei zeigte sich im experimentellen Studienarm 4x EC gefolgt von 4x Docetaxel
eine gegenuber dem Kontrollarm erhdhte Toxizitat (Verhaltnis 1,5:1) mit im
Vordergrund stehender Hamatotoxizitat. Nach Uber 4000 ausgewerteten
Chemotherapiezyklen wird diese Toxizitat jedoch als akzeptabel eingeschatzt, die
vor Studienbeginn definierten Abbruchkriterien wegen zu hoher Toxizitat wurden

nicht erreicht.

5.2.4 Internetbasierte Datenerfassung

Die in der vorliegenden Phase |l Studie eingesetzte, zum Zeitpunkt der
Studiendurchflhrung sehr fortschrittliche internetbasierte Datenerfassung erwies sich
als praktikabel und wurde von den teilnehmenden Studienzentren gut akzeptiert.
Diese Moglichkeit der Datenerfassung wurde deshalb auch in der nachfolgenden

Phase Il Studie eingerichtet. Sie bietet unter anderem folgenden Vorteile:

schnelle gezielte Eingabe mit Fehlerminimierung bei der Dateneingabe

e Qualitatsmanagement durch Plausibilitatskontrollen der Eingaben maoglich

e jederzeit Einsicht in die bereits erfassten Daten

e sofortige Datenauswertung maglich ohne Zeitverlust durch Eingabe der sonst
papierdokumentierten Daten in ein Auswertungsprogramm

o Fehlerminimierung und Kostenersparnis, da Daten nicht von Papier auf EDV

Ubertragen werden missen
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o Erleichtertes Datenmanagement, v.a. bei gro3en, multizentrisch angelegten
Studien

Demgegenilber sind als Nachteile einer Internetbasierten Datenerfassung nur die

Notwendigkeit eines Internetzugangs im teilnehmenden Zentrum zu nennen.
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. Schlussfolgerung

Die geprufte Chemotherapie (sequentielle Chemotherapie mit 3 Zyklen
Epirubicin 120 mg/m?KOF, gefolgt von 3 Zyklen Docetaxel 100 mg/m?KOF,
jeweils dreiwdchentlich) ist mit 8 Therapieabbrichen und 7 Dosisreduktionen

bei 31 auswertbaren Patientinnen relativ toxisch.

Die Toxizitaten verteilen sich etwa zu gleichen Teilen auf die beiden

eingesetzten Medikamente.

Unter der Gabe von Epirubicin zeigen sich als haufige Nebenwirkungen

Nausea/Emesis sowie Leukopenie.

Unter der Gabe von Docetaxel zeigt sich ebenfalls haufig Leukopenie,
daneben ein gehauftes Auftreten von Flissigkeitsretention, Haut- und

Nagelveranderungen, sowie Neurotoxizitat.

Es treten keine relevanten Kardiotoxizitaten auf.

Die gastrointestinale Toxizitat, entsprechend Nausea, Erbrechen und
Stomatitis, liegt im Bereich des Erwarteten und ist meist durch eine

angemessene Begleitmedikation gut zu behandeln.

Schwere hamatologische Toxizitat im Sinne einer febrilen Neutropenie zeigt
sich bei 2 Patientinnen, von denen eine eine Seitenstrangangina und eine

eine Wundinfektion entwickelt.

In Einzelfallen tritt unter Docetaxel eine ausgepragte Haut- und Nageltoxizitat

auf, die in einem Fall zum Verlust aller Fingernagel fuhrt.

Die adjuvante Chemotherapie mit sequentieller Applikation von Epirubicin und

Docetaxel in der eingesetzten Dosierung bei Patientinnen mit primarem
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Mammakarzinom stellt sich in der vorliegenden Phase Il Studie als so toxisch
heraus, dass ein weiterer Einsatz in einer randomisierten Phase Il Studie

nicht empfohlen werden kann.

Die Datenerfassung Uber das Internet zeigt sich in der vorliegenden Studie als
praktikabel und wird von der Mehrzahl der teilnehmenden Zentren gut

akzeptiert.
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7. Zusammenfassung

Die vorliegende prospektive Phase Il Studie analysiert die Vertraglichkeit und die
Praktikabilitat einer adjuvanten Chemotherapie mit sequentieller Applikation von
Epirubicin und Docetaxel bei Patientinnen mit primarem Mammakarzinom und 1-3
befallenen axillaren Lymphknoten. In die multizentrische Studie wurden 32
Patientinnen eingebracht, von denen 31 bezuglich Toxizitat auswertbar waren. Diese
erhielten drei Zyklen Epirubicin in einer Dosisierung von 120 mg/m? KOF i.v. und 3
Zyklen Docetaxel 100 mg/m? KOF i.v., jeweils dreiwochentlich appliziert.

Im gepriuften Chemotherapieregime kommt es zum Teil zu relativ schweren
hamatologischen und nicht hamatologischen  Toxizitaten, die zu 7
Therapieabbrichen und zu 7 Dosisreduktionen fihren, wobei sich die Toxizitaten
etwa zu gleichen Teilen auf die beiden eingesetzten Medikamente verteilen. Damit
erweist sich dieses Chemotherapieregime in der Phase |l Studie als relativ toxisch.
Da die vor Studienbeginn festgelegten tolerierbaren Raten an Dosisreduktionen und
Therapieabbriichen deutlich Uberschritten werden, muss das Uberprifte

Chemotherapieregime als nicht praktikabel eingestuft werden.

Die in der vorgestellten Phase Il Studie eingesetzte Internetbasierte Datenerfassung
zeigt sich als praktikabel und wurde von den teilnehmenden Zentren Uberwiegend
gut akzeptiert.

In der auf die vorgestellte Studie folgende Phase Il Studie der AGO
(Arbeitsgemeinschaft flir gynakologische Onkologie) in Zusammenarbeit mit der
WSG (Westdeutsche Studiengruppe) wird derzeit eine sequentielle anthrazyklin- und
taxanhaltige Chemotherapie (4 Zyklen EC, gefolgt von 4 Zyklen Docetaxel) gegen
eine anthrazyklinhaltige Standardtherapie mit ausreichender Anthrazyklindosis (6
Zyklen FEC 100) bei Patientinnen mit 1-3 befallenen axillaren Lymphknoten gepruft,
die Rekrutierung wurde vor kurzem mit Uber 2000 eingeschlossenen Patientinnen
beendet.

Dabei wird sich moglicherweise der in anderen Studien [20, 25, 35] gezeigte Vorteil
einer taxanhaltigen adjuvanten Chemotherapie bei Mammakarzinompatientinnen
bestatigen. Erste Ergebnisse bezlglich der Wirksamkeit sind in 2-3 Jahren zu

erwarten.
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Hamatologie

Toxizitat Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Leukozyten 24.0 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0

(x 10°/L)

Thrombozyten | normal 75.0-normal | 50.0-74.9 25.0-49.9 <25.0

(x 10°/L)

Hamoglobin normal 10.0-normal 8.0-10.0 6.5-7.9 <6.5

(g/ 100 ml)

Granulozyten 22.0 1.5-1.9 1.0-14 0.5-0.9 <0.5

(x 10°/L)

Lymphozyten 220 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 0.5

(x 10°/L)

Andere Keine Geringe MaRige Schwere Lebens-
Blutwerte bedrohlich




Magen-Darm-Trakt

Toxizitat Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Ubelkeit Nahrungs- Reduzierte Keine
aufnahme Nahrungs- Nahrungs-
maglich aufnahme, aufnahme,
Essen mdglich | behandlungsbe
darftig
Erbrechen 1x /Tag 2-5 x /Tag 6-10 x /Tag > 10x/Tag
od. Parenterale
Substitution
Diarrhoe Vermehrt Vermehrt Vermehrt 210
(2-3 (4-6 (7-9 Stuhle/Tag od.
Stlhle/Tag) Stuhle/Tag) od. | Stuhle/Tag) od. | blutige
nachtliche Inkontinenz od. | Diarrhoen od.
Stuhle od. schwere Parenterale
nachtliche Krampfe Substitution
Krampfe
Stomatitis Schmerzlose Schmerzhafte | Schmerzhafte | Enterale oder
Ulcera Erytheme, Erytheme, parenterale
Erytheme od. | Odeme, Odeme, Erndhrung
mildes Ulzera Ulzera erforderlich
Wundsein feste Speisen Flassignahrung
madglich erforderlich
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Dermatologie

Toxizitat Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Haut Keine Gestreute Gestreute Generalisierte | Exfoliative
Veranderung | makulare od. | makulare od. | makuldse Dermatitis
papulose papulose Symtomatik, | oder
Eruption od. Eruption od. papuldse ulzerierende
asympto- Pruritus od. oder Dermatitis
matisches andere vesikulare
Erythem assoziierende | Eruption
Symptome
Lokal Keine Schmerz Schmerz od. | Ulzeration Plastische
Schwellung Chirurgie
mit erforderlich
Inflammation
od. Phlebitis
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Neurologie

Toxizitat Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Neurotoxizitat | Keine Milde Geringer od. Schwere
sensorisch Parasthesien, | maliger objektiver
Verlust der objekt. sensibler
tiefen sensibler Verlust od.
Sehnenreflexe | Verlust;maRig- | Parasthesien
gradige mit Funktions-
Parasthesien einbul’en
Schmerzen Keine Leichte MaRiggradig Schwere Unertraglich
Obstipation Keine Leichte MaRiggradig Starke lleus <96 Std.
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Sonstige

Toxizitat Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Infektion Keine Gering Malig Ausgepragt Lebensbedrohlich
Fieber Kein 37,1-38 °C 38,1-40 °C >40 °C >40 °C fiir > 24h
<24 h oder mit
Hypotonie
Allergie Keine Transientes Urticaria, Serum- Anaphylaxie
Erythem, medik. Fieber | krankheit,
medik.Fieber< Broncho-

38°C

= 38°C,

geringer
Broncho-
spasmus

spasmen mit
paren.
Therapie-
notwendigkeit
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WHO Index

WHO Index

Grad 0

normale Aktivitat,
keine Beschwerden,
keine Krankheitszeichen

Grad 1 normale Aktivitat nur mit
Anstrengung,
geringe bis mafige
Krankheitssymptome

Grad 2 reduzierte Aktivitat,
versorgt sich weitgehend selbst

Grad 3 braucht Krankenpflege,
uberwiegend bettlagrig

Grad 4 dauernd bettlagrig,
schwerstkrank,
moribund

Grad 5 tot
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