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Zusammenfassung

Anthrazykline gehdren zu den wirksamsten Zytostatika
beim metastasierten Mammakarzinom. Mit einer anthra-
zyklinhaltigen Chemotherapie scheint bei Erreichen einer
kompletten Remission bei manchen Patientinnen sogar
ein Langzeitiberleben moglich. Anthrazyklinkombinatio-
nen sind dabei der Monotherapie mit Anthrazyklinen und
dosisintensivierte Schemata der Behandlung in Stan-
darddosierung Uberlegen. Epirubicin ist nahezu gleich
wirksam und weniger toxisch als Doxorubicin. Durch die
Kombination von Anthrazyklinen it Taxanen lasst sich
moglicherweise die Wirksamkeit der Chemotherapie
noch steigern.

Das metastasierte Mammakarzinom ist nicht kurativ behan-
delbar, Therapieentscheidungen sollten daher in dieser pallia-
tiven Krankheitssituation insbesondere auf die Verbesserung
der Lebensqualitit ausgerichtet sein. Dies gilt fiir den Einsatz
der Chemotherapie im Allgemeinen und speziell auch fiir die
Anthrazykline.

Therapierichtlinien

Nach den Empfehlungen, die am Tumorzentrum Miinchen

ausgearbeitet wurden, bilden hormonelle Ansétze grundséitz-

lich die Therapie der ersten Wahl im metastasierten Stadium.

Eine Chemotherapie kommt in der Regel erst dann zum Ein-

satz, wenn

— die Patientin auf die endokrine Therapie nicht anspricht,

— starke Beschwerden vorliegen,

— die hormonelle Therapie in allen ihren Varianten (Ovari-
alablation, Antigstrogene, Aromatasehemmer, Gestagene)
bereits verabreicht wurde.

Die Dynamik des Krankheitsgeschehens entscheidet dariiber,

ob eine zytostatische Monotherapie oder eine Polychemothe-

rapie angemessen ist.
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Summary

Anthracyclines are among the most active agents in the
treatment of metastatic breast cancer. Anthracycline-con-
taining chemotherapy may even result in long-term sur-
vival in some patients who achieve a complete response.
Anthracycline combinations have been shown to be su-
perior to single-agent anthracyclines, and dose-intensive
regimens to be more effective than standard-dose regi-
mens. Epirubicin is nearly as effective as doxorubicin,
but with significantly reduced toxicity. Recent results in-
dicate that the efficacy of chemotherapy may be further
enhanced by the combination of anthracyclines with tax-
anes.

Eine primédre Chemotherapie ohne vorgeschaltete endokrine
Therapie ist in folgenden Féllen angezeigt:

— Dbei schneller Progredienz der Tumorerkrankung,

— bei foudroyanter Entwicklung der Beschwerdesymptomatik,
— bei negativem Rezeptorstatus der Metastase(n).

Stellenwert der Anthrazykline

Interessante Aufschliisse zum Stellenwert der Anthrazykline
in der palliativen Situation ergibt eine 1996 von Greenberg et
al. publizierte Arbeit [1], in der der Krankheitsverlauf von
Mammakarzinom-Patientinnen iiber eine lange Beobach-
tungszeit von 20 Jahren in Abhingigkeit vom Ansprechen auf
eine anthrazyklinhaltige Chemotherapie untersucht wurde. Es
zeigte sich, dass unter den Patientinnen, die in eine komplette
Remission gelangten, durchaus einige (zirka 2-3%) 5-20
Jahre rezidivfrei blieben. Demgegeniiber ist die Uberlebens-
zeit von Patientinnen mit partieller Remission, Tumorstabili-
sierung oder gar Progression in der Regel nur sehr kurz. Aus
diesen Ergebnissen ist zu folgern, dass es zum Erreichen eines
Langzeitiiberlebens durchaus sinnvoll ist, durch Einsatz einer
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Tab. 1. Zusammen-

fassung der Behand- Remissionsrate
lungsergebnisse beim % Odds-Ratio 95%-Konfidenzintervall
metastasierten
Mammakarzinom mit  Poly-CT vs. Mono-CT 48 vs. 34 1,79 1,51-2,12
verschiedenen che- CT mit vs. CT ohne Anthrazykline 51 vs. 45 1,30 1,16-1,46
motherapeutischen Andere CT vs. CMF 49 vs. 44 1,22 1,05-1,42
Therapieansitzen® Epirubicin vs. Doxorubicin 44 vs. 47 0,87 0,71-1,08

CT mit hoher vs. CT mit niedriger Intensitit 44 vs. 33 1,67 1,43-1,95

CMF = Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil; CT = Chemotherapie.
aErgebnisse einer Meta-Analyse von 31 510 Patientinnen [2].

effektiven Chemotherapie eine komplette Remission anzu-
streben.

In der kiirzlich von Fossati et al. [2] publizierten Meta-Analy-
se von randomisierten Studien wurden die Behandlungsergeb-
nisse von 31 510 Patientinnen mit metastasiertem Mammakar-
zinom ausgewertet (Tab. 1). Die Polychemotherapie induzier-
te dabei signifikant hohere Ansprechraten als die Monothera-
pie (48% vs. 34%, Odds-Ratio 1,79). Uberlegen zeigte sich
auch die anthrazyklinhaltige Chemotherapie gegeniiber der
Chemotherapie ohne Anthrazykline (Ansprechrate 51% vs.
45%, Odds-Ratio 1,30). Epirubicin wies eine etwas geringere
Aktivitdt auf als Doxorubicin, dieser Unterschied war jedoch
nicht signifikant. Dagegen zeigte sich auch in der palliativen
Situation die Bedeutung der Dosisintensitét fiir den Therapie-
erfolg: Hoher dosierte Chemotherapieregimes induzierten
deutlich mehr Remissionen als niedriger dosierte (44% vs.
33%, Odds-Ratio 1,67).

Doxorubicin vs. Epirubicin

Doxorubicin und Epirubicin haben den gleichen Wirkmecha-
nismus, sie wirken auf DNA-Ebene und hemmen die DNA-
Replikation durch Interaktion mit der Topoisomerase II. Che-
misch handelt es sich bei den beiden Anthrazyklinen um Epi-
mere, sie unterscheiden sich lediglich in der sterischen Anord-
nung einer Hydroxylgruppe (Abb. 1). Dennoch haben beide
Substanzen voneinander abweichende Eigenschaften.

In einer prospektiv randomisierten Phase-II/III-Studie der
EORTC wurde Epirubicin in der Second-line-Therapie des
metastasierten Mammakarzinoms mit Doxorubicin verglichen
[3]- Hinsichtlich der Remissionsdauer und des progressions-
freien Intervalls ergab auch diese Studie eine leichte Uberle-
genheit von Doxorubicin (jeweils grenzwertig signifikant mit
p = 0,06), die Uberlebenskurven waren jedoch weitgehend
deckungsgleich (p = 0,20). Doxorubicin war allerdings deut-
lich toxischer als Epirubicin. Dies galt fiir die himatologische
Toxizitdt, insbesondere in Bezug auf Leukopenien und
Thrombozytopenien einschlieflich Blutungen, aber auch fiir
die nichthdmatologische Toxizitit, wobei insbesondere Muko-
sitis und Diarrh6 mit Doxorubicin signifikant héufiger vorka-
men.

Doxorubicin ist zudem deutlich kardiotoxischer als Epirubi-
cin; entsprechend ist die kumulative Gesamtdosis, bei deren
Erreichen oder Uberschreiten mit einer Kardiomyopathie zu
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Tab. 2. Toxizitdt von Doxorubicin und Epirubicin im Vergleich?

Toxizitatsindex
Epirubicin:Doxorubicin

Toxizitit

Hiamatologische Toxizitét 1:12
Nichthdamatologische Toxizitét 1:1,5
Kardiale Toxizitédt 1:18

aToxizitatsindex nach Mouridsen [7].
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Abb. 1. Chemische Struktur von Epirubicin und Doxorubicin.

rechnen ist, nur etwa halb so grof3. Von Mouridsen wurde die
Kardiotoxizitdt von Doxorubicin in dquieffektiver Dosierung
um den Faktor 1,8 hoher bewertet als die von Epirubicin
(Tab. 2).

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir Epirubicin, die sich in der
Meta-Analyse von Fossati [2] bereits andeutete, wurde in der
prospektiv randomisierten Studie von Bastholt et al. [4] an
287 postmenopausalen Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom bestitigt. Im Vergleich der 4 Monothera-
pie-Dosierungen von 40, 60, 90 und 135 mg/m? war bis zur Do-
sierung 90 mg/m? eine Wirkungssteigerung festzustellen, die
sich in hoheren Remissionsraten und einer Verldngerung des
progressionsfreien Intervalls zeigte (Abb. 2). Insbesondere
beim Ubergang von 60 auf 90 mg/m? war eine deutliche Wir-
kungsverbesserung zu beobachten, so dass es auch in der pal-
liativen Situation durchaus sinnvoll erscheint, eine hohere An-
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Tab. 3. Ergebnisse einer Phase-I1I-Studie von Doxorubicin + Docetaxel
vs. Doxorubicin + Cyclophosphamid in der First-line-Therapie des meta-
stasierten Mammakarzinoms [6]

Doxorubicin Doxorubicin  p-
+ Doxetaxel + Cyclophos-  Wert
phamid
Gesamtansprechrate, % 60 47 0,008
CR, % 11 8 k.A.
PD, % 8 18 k.A.
Subgruppen (Ansprechrate, %)
Viszerale/Lebermetastasen  58/60 43/48 k. A.
Befall von >3 Organen 61 39 k. A.
Adjuvante Chemotherapie 60 45 k. A.

thrazyklindosis einzusetzen, sofern die allgemeine Situation
der Patientin es erlaubt und die Toxizitdt vertretbar bleibt.
Eine Erhéhung der Dosis von 90 auf 135 mg/m? zeigte in der
Studie von Bastholt et al. [4] keinen zusitzlichen Effekt. Auch
die Uberlebenszeit wurde durch die Dosissteigerung von
Epirubicin nicht signifikant verlédngert.

Hinsichtlich der Ansprechrate wurde auch in Epirubicin-
Kombinationsregimes bei einer Erhohung der Anthrazyklin-
dosis eine Steigerung der Wirkung festgestellt [S5]. Unter
Beriicksichtigung der kumulativen Anthrazyklin-Gesamtdosis
(450-550 mg/m? fiir Doxorubicin, 1000 mg/m? fiir Epirubicin)
lasst sich durch die bisher standardmifig erfolgende Kombi-
nation mit Cyclophosphamid eine Remissionsrate von etwa
40-60% erreichen. Die Frage, ob die Ansprechraten und mog-
licherweise auch das progressionsfreie Intervall durch die
Kombination der Anthrazykline mit den hochwirksamen Ta-
xanen verbesserbar sind, wurde in mehreren randomisierten
Studien iiberpriift. In der Phase-III-Studie von Nabholtz et al.
[6], deren erste Ergebnisse auf der ASCO-Tagung 1999 vorge-
stellt wurden, ergab sich mit der Kombination von Doxorubi-
cin und Docetaxel eine signifikant hohere Ansprechrate als
mit der klassischen Kombination von Doxorubicin und Cyclo-
phosphamid (60% vs. 47%, p = 0,008). In der Subgruppenana-
lyse waren diese Vorteile auch bei Lebermetastasierung, bei
grofer Tumorlast und nach vorausgegangener adjuvanter
Chemotherapie nachzuweisen (Tab. 3).
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Abb. 2. Dosis-Wirkungs-Beziehung von Epirubicin in der Behandlung
postmenopausaler Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom [4]

Die von der Arbeitsgemeinschaft fiir Gyniakologische Onko-
logie (AGO) vorgenommene Vergleichsstudie von Epirubi-
cin/Cyclophosphamid (EC) vs. Epirubicin/Paclitaxel (ET) ist
nach Rekrutierung von iiber 500 Patientinnen abgeschlossen.
Die Daten werden derzeit ausgewertet.

Fazit und Aussicht

Anthrazykline sind beim metastasierten Mammakarzinom
hochwirksam, die Remissionsraten lassen sich durch eine
Kombinations-Chemotherapie sowie eine Dosisintensivierung
erhohen. Epirubicin hat ein giinstiges Toxizitédtsprofil und ist
gegeniiber Doxorubicin nahezu dquieffektiv. Die Kombinati-
on mit Taxanen kann moglicherweise die Rate der Remissio-
nen erhohen, eine endgiiltige Auswertung der Daten steht
aber noch aus. Aufgrund des zunehmenden Einsatzes der An-
thrazykline in der adjuvanten Situation und der dosisabhingi-
gen kumulativen Gesamttoxizitét ist eine Verminderung der
Anthrazyklintoxizitdt bei gleicher Effektivitdt anzustreben,
um auch noch in der palliativen Situation eine Anthrazyklin-
option zu haben.
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