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Zusammenfassung

In randomisierten Studien zeigten Chemotherapien auf
Taxanbasis beim anthrazyklinvorbehandelten Mamma-
karzinom eine gute Wirksamkeit. Im direkten Vergleich
der Monosubstanzen erwies sich Docetaxel signifikant
wirksamer als Paclitaxel, war allerdings auch mit hohe-
ren Grad-3/4-Toxizitaten verbunden. In zwei weiteren
Studien waren Taxan-Kombinationen der Monotherapie
deutlich iberlegen. Erwartungsgemal’ waren die Kombi-
nationsregime toxischer, doch flihrte dies nicht zu einer
Beeintrachtigung der Lebensqualitat.

Einleitung

Die Chemotherapie gilt beim rezeptornegativen metastasier-
ten Mammakarzinom als Behandlungsform der Wahl. Bei Pa-
tientinnen mit rezeptorpositiven Tumoren wird empfohlen,
die Chemotherapie erst nach Versagen einer endokrinen The-
rapie oder bei Vorliegen von Symptomen und/oder einer mas-
siven viszeralen Metastasierung einzusetzen.

Vor Einfithrung der Taxane waren Anthrazykline wie Doxo-
rubicin oder Epirubicin infolge ihrer guten und schnellen Wir-
kung der Goldstandard fiir die Chemotherapie [1]. Mehrere
Studien in der Pri-Taxan-Ara zeigten fiir Kombinationsregi-
me auf Anthrazyklinbasis eine méiBige, aber konsistente
Uberlegenheit gegeniiber einer Chemotherapie ohne Anthra-
zykline [2]. Aufgrund der Ergebnisse in der palliativen Thera-

Key Words
Advanced breast cancer - Anthracycline-pretreated -
Chemotherapy - Docetaxel - Taxanes

Summary

Current Status and Perspectives of Chemotherapy for
Anthracycline-Pretreated Breast Cancer

Randomized trials performed in anthracycline-pretreated
breast cancer patients have demonstrated good activity
of taxane-based regimens. In a face to face comparison,
single-agent docetaxel proved to be significantly more
effective than paclitaxel. Treatment with docetaxel was
also associated with an increased incidence of grade
grade-3/4 toxicities in this trial. Antitumor activity of tax-
ane-based combination regimens was clearly superior to
single-agent therapy in two trials. As anticipated, treat-
ment-associated toxicity was greater with combination
regimens, but this did not affect quality of life.

pie wurden Anthrazykline dann auch in die adjuvante und
neoadjuvante Therapie eingefiihrt, und sie gelten heute beim
nodal positiven Mammakarzinom als Standardtherapie. Dem-
zufolge ist in der klinischen Praxis bei Patientinnen mit fortge-
schrittenem Mammakarzinom immer hiufiger eine Anthrazy-
klinvorbehandlung anzutreffen.

Kommt es nach der First-line-Therapie zum Tumorprogress,
ist die Chance einer Remission mit der Salvagetherapie meist
geringer. Dies ldsst darauf schlie3en, dass Zytostatikaresisten-
zen, die durch vorausgegangene Chemotherapien induziert
wurden, iiber Kreuzresistenzmechanismen offenbar auch die
nachfolgende Behandlung beeintréchtigen.

Zwar kommen Patientinnen mit Progress nach einer Anthra-
zyklinvorbehandlung immer noch fiir eine Chemotherapie in
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Betracht, doch sprechen mehrere Argumente gegen eine
Reexposition mit einem Anthrazyklin. Erstens besteht die
Moglichkeit, dass der Tumor gegeniiber der Anthrazyklinvor-
behandlung refraktir war oder eine Zytostatikaresistenz in-
duziert wurde. Zweitens schridnkt die kumulative Kardiotoxi-
zitdt der Anthrazykline eine wiederholte Behandlung ein [3],
und drittens wird von vielen Patientinnen eine erneute An-
thrazyklintherapie wegen ihrer fritheren Erfahrungen mit
Nebenwirkungen nicht akzeptiert.

Aus den genannten Griinden ist die Therapie anthrazyklinvor-
behandelter Patientinnen zu einem Thema von zentralem kli-
nischen Interesse geworden. Seine Bedeutung erkennt man
daran, dass in randomisierten klinischen Studien lediglich
40-60% der Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzi-
nom auf eine First-line-Therapie mit Anthrazyklinen anspra-
chen.

Methoden

Gegenstand der vorliegenden Ubersichtsarbeit sind die Ergebnisse ran-
domisierter Phase-I11-Studien bei anthrazyklinvorbehandelten Patientin-
nen mit metastasiertem Mammakarzinom (Tab. 1, 2). Vollpublikationen
wurden durch eine MEDLINE-Suche identifiziert. Dariiber hinaus wur-
den Abstracts berticksichtigt, die auf den Tagungen der American Society
of Clinical Oncology (ASCO) und der European Cancer Conference
(ECCO) vorgestellt wurden.

Ergebnisse

Docetaxel-Monotherapie versus vs. Kombinationstherapie

Docetaxel besitzt beim Mammakarzinom eine hohe Monoak-
tivitat. Beim anthrazyklinresistenten metastasierten Mamma-
karzinom induziert es Remissionsraten von 30% bis— 69%
[4-8], so dass Docetaxel fiir diese Indikation die Zulassung als
Monotherapie erhielt [9]. In drei randomisierten Phase-III-
Studien wurde eine Docetaxel-Monotherapie beim anthrazy-
klinvorbehandelten metastasierten Mammakarzinom mit
Kombinationsregimen ohne Anthrazyklin und Taxan ver-
glichen.

Die Scandinavian Breast Group [10] publizierte eine Ver-
gleichsstudie von Docetaxel mit der Kombination Methotre-
xat und 5-Fluorouracil (MF); primérer Endpunkt war das pro-
gressionsfreie Intervall (TTP). Die Zahl der Patientinnen, die
im Rahmen der adjuvanten Therapie ein Anthrazyklin erhal-
ten hatten, war gering, ihr Anteil belief sich in den beiden
Armen auf 17% bzw. 12%. In dieser Studie ergab sich fiir Do-
cetaxel eine signifikant bessere Ansprechrate (42 vs. 21%)
und TTP (6,3 vs. 3,0 Monate). Im Falle der Progression war
ein Crossover zur jeweils anderen Therapie vorgesehen. Dies
erfolgte bei 50% der Patientinnen und fiithrte zu Ansprechra-
ten von 27% mit Docetaxel und 12% mit MF. Wihrend Do-
cetaxel also in Bezug auf Remissionsrate und TTP die deutlich

12 Onkologie 2003;26(suppl 7):11-16

wirksamere Therapie war, kam ein moglicher Uberlebens-vor-
teil im Docetaxel-Arm der Studie durch das Crossover-Design
nicht zur Geltung (10,4 vs. 11,1 Monate).

Nabholtz und Mitarbeiter [11] verglichen Docetaxel als
Monosubstanz mit der Kombination Mitomycin C plus Vin-
blastin (MV). Alle Patientinnen hatten zuvor ein Anthrazy-
klin erhalten, 26% bzw. 30% von ihnen nur in der adjuvanten
Situation. Zwar wird das Vergleichsregime MV beim Mam-
makarzinom kaum mehr eingesetzt; dennoch ist bemerkens-
wert, dass Docetaxel nicht nur einen signifikanten Vorteil bei
Gesamtansprechrate (ORR) und dem primédren Endpunkt
TTP bot, sondern auch die mediane Uberlebenszeit signifi-
kant verlidngerte (11,4 vs. 8,7 Monate).

In der neueren Phase-III-Studie von Bonneterre et al. [9]
wurde die Wirksamkeit von Docetaxel mit der des Kombina-
tionsregimes 5-Fluorouracil plus Vinorelbin (FUN) ver-
glichen. 66% aller Patientinnen hatten im fortgeschrittenen
Stadium bereits eine Chemotherapie erhalten und 36% bzw.
43% wurden in den beiden Studienarmen als anthrazyklinre-
fraktér oder -resistent eingestuft. Im Gegensatz zur Studie von
Nabholtz et al. erwiesen sich die Monotherapie mit Docetaxel
und das FUN-Regime beziiglich ORR, TTP und Gesamtiiber-
leben (OS) als gleichwertig. Dies galt auch fiir das Teilkollek-
tiv von anthrazyklinrefraktdren bzw. -resistenten Patientin-
nen: ORR 39 vs. 23%, TTP 6,2 vs. 4,3 Monate und OS 11,5 vs.
11,5 Monate. In einer multivariaten Analyse korrelierten die
Anthrazyklinsensitivitdt und die Zahl metastasenbefallener
Organe mit dem progressionsfreien Intervall. Die Patientin-
nen der Bonneterre-Studie unterschieden sich von denen der
Nabholtz-Studie [11] darin, dass bei letzteren eine Anthrazy-
klinresistenz hiufiger (56 vs. 40%) und das prognostische Pro-
fil ungiinstiger war. Entsprechend waren im Docetaxel-Arm
der Bonneterre-Studie die Remissionsrate hoher sowie TTP
und Uberleben linger [9].

Insgesamt belegen diese Studien, dass Docetaxel ein Zytosta-
tikum mit konsistent hoher Aktivitdt beim anthrazyklinvorbe-
handelten Mammakarzinom ist. Kein anderer Wirkstoff
wurde in dieser speziellen Krankheitssituation eingehender in
randomisierten Studien gepriift. Im Vergleich mit verschiede-
nen Kombinationsregimen erwies sich die Monotherapie mit
Docetaxel iiberlegen oder gleichwertig. Die Ergebnisse der
skandinavischen Studie deuten darauf hin, dass es fiir die
Uberlebenszeit unerheblich ist, in welcher Therapielinie (1st-
oder 2nd-line) Docetaxel eingesetzt wird, sofern die Behand-
lung unmittelbar nach Eintritt der Tumorprogression aufge-
nommen wird [10].

Der niichste Schritt: Docetaxel in Kombination
mit Capecitabin

Nach Etablierung der Docetaxel-Monotherapie in der Salvage-
therapie anthrazyklinvorbehandelter Patientinnen stellte sich
die Frage, ob nicht Kombinationsregime mit Docetaxel mogli-
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Tab. 1. Randomisierte Studien beim anthrazyklinvorbehandelten Mammakarzinom — Wirksamkeit

Autoren Schema  Schema (Dosierung in mg/m?) Patien- ORR, p TTP, p Uberleben  p
(Abk.) ten, n % Monate (Monate)
Sjostrom et al. [10] ~ Doc Docetaxel 100, q 3 wks 143 42 0.001 6,3 0.001 10,4
MF MTX 200, 5-FU 600 d 1+8, q 3 wks 139 21 e 30 Rt 111 s
Nabholtz et al. [12] ~ Doc Docetaxel 100, q 3 wks 203 30 0.0001 48 0.001 114 0.0097
MV Mitomycin 12 mg, q 6 wks, VBL 6 mg q 3 wks 189 11,6 =% 2,8 ’ 8,7 ’
Bonneterre et al. [9]  Doc Docetaxel 100, q 3 wks 86 43 6,5 16
FUN  5-FU 750 CL d1-5; Vinorelbin 25 d 1+5, q 3w 90 39 s 51 s 15 s
O’Shaughnessy et al. Doc Docetaxel 100, q 3 wks 256 30 0.006 42 0.0001 11,5 00126
2002 [12] DocCap Doc 75; Capecitabin 2500 po, d 1-14, q 3 wks 255 42 ’ 6,1 ’ 14,5 ’
Ravdin [20] Doc Docetaxel 100, q 3 wks 225 32 5,7 0.0001 15,4 0.0
Pac Paclitaxcl 175, q 3 wks 24 25 s 36 ’ 12,7 ’
Dieras et al. [17]* Pac Paclitaxel 175, q 3 wks 81 17 35 0.026
Mito  Mitomycin 12 mg, q 6 wks 6 s 16 ’ n-a. n-a.
O’Shaughnessy etal.  Pac Paclitaxel 175, q 3 wks 529 26 0.0007 35 0.0013
2003 [19] PacGem Gemcitabin 1250 d 1+8; Pac 175 d 1, q 3 wks 39 ’ 54 ’ na. n-a.
Jones et al. [21] VNR Vinorelbin 30 wéchentlich 115 16 3 0.001 8.8 0.034
Mel Melphalan 25, q 4 wks 64 9 s 2 ’ 7.8 ’

5-FU = 5-Fluorouracil; CI = kontinuierliche Infusion; Doc = Docetaxel; MTX = Methotrexat; n.a. = nicht angegeben; n.s. = nicht signifikant;
ORR = Gesamtansprechrate; Pac = Paclitaxel; TTP = progressionsfreies Intervall; VBL = Vinblastin.

APhase-II-Studie.

cherweise noch besser wirksam sind. Aus verschiedenen Griin-
den wurde Capecitabin als Kombinationspartner ausgewihlt: In
mehreren Phase-II-Studien wurden mit dieser Substanz An-
sprechraten von 15-26% bei Patientinnen erreicht, die zuvor ein
Anthrazyklin und Taxan erhalten hatten [12]. Capecitabin ist
auch aufgrund seiner geringen myelosuppressiven Wirkung be-
sonders fiir die Kombinationstherapie geeignet. Ferner wurde
in praklinischen Untersuchungen nachgewiesen, dass die Taxan-
exposition zu einer Hochregulierung der Thymidinphosphoryla-
se fiihrt, also jenes Enzyms, das fiir die intrazellulire Aktivie-
rung von Capecitabin verantwortlich ist. In Bestitigung dieser
molekularen Wechselwirkung ergab sich in Xenograft-Model-
len bei gleichzeitiger Anwendung von Capecitabin und Taxanen
ein Wirkungssynergismus.

Aufgrund dieser priklinischen Ergebnisse verglichen O’Shau-
ghnessy et al. [13] in einer groB angelegten randomisierten
Studie an 511 Patientinnen das Kombinationsregime Docet-
axel/Capecitabin (DX) mit Docetaxel alleine. Alle Patientin-
nen waren mit einem Anthrazyklin vorbehandelt, wobei 60%
(DX) bzw. 64% (Docetaxel) das Anthrazyklin im metastasier-
ten Stadium erhalten hatten. Die Kombinationstherapie mit
DX induzierte nicht nur eine signifikant hohere Remissionsra-
te (42 vs. 30%), sondern sie verlingerte auch signifikant das
progressionsfreie Intervall (6,1 vs. 4,2 Monate) und vor allem
die mediane Uberlebenszeit (14,5 vs, 11,5 Monate). Die der
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Studientherapie folgende Behandlung war in den beiden
Gruppen recht dhnlich, wenngleich im Kombinationsarm hiu-
figer Docetaxel (20 vs. 7%) und im Docetaxel-Arm héufiger
Capecitabin (17 vs. 3%) als Folgetherapie eingesetzt wurde.
Die umfassende Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszu-
standes (global health status) ergab tendenziell bessere Werte
im Kombinationsarm; dieser Umstand verdeutlicht, dass der
Uberlebensvorteil mit der Kombinationstherapie nicht zu
Lasten der Lebensqualitit ging. Zudem unterstrich eine phar-
makookonomische Analyse, dass die Kombination Docet-
axel/Capecitabin eine kosteneffiziente Therapie darstellt; die
durch Capecitabin entstehenden Mehrkosten wurden durch
die geringere Docetaxeldosis nahezu ausgeglichen [12].

Therapieregime mit Paclitaxel

Aufschluss iiber die Wirksamkeit von Paclitaxel beim anthra-
zyklinvorbehandelten metastasierten Mammakarzinom geben
mehrere randomisierte Studien. In einer Studie der EORTC
[14] wurde in der First-line-Situation Paclitaxel mit Doxorubi-
cin (jeweils als Monotherapie) verglichen. Bei Tumorprogress
wurde auf die jeweils andere Therapie umgestellt. Von den 77
Patientinnen, die Paclitaxel im Anschluss an Doxorubicin er-
hielten, sprachen nur 16% an, dagegen betrug die Ansprech-
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Tab. 2. Randomisierte Studien beim anthrazyklinvorbehandelten Mammakarzinom — Toxizitét

Autoren Schema Patienten, n Neutropenie Febrile Neutropenie, %  Therapiebedingte

(Abkiirzung) Grad 3-4, % Mortalitét, %
Sjostrom et al. [10] Doc 143 77° 2,1

MF 139 16° L 0.7
Nabholtz et al. [11] Doc 203 93,1 9 2,0

MV 189 02,5 05 1,6
Bonneterre et al. [9] Doc 86 82 12

FUN 90 67 L 56
O’Shaughnessy et al. 2002 [12] Doc 256 15 21 04

DocCap 255 16 16 12
Ravdin [20] Doc 225 93,3 144

Pac 224 545 34 .
O’Shaughnessy et al. 2003 [19] Pac 11 2 <1

PacGem 329 48 5 <1
Jones et al. [21] VNR 115 75 10° 0

Mel 04 09 8 0

n.a. = Nicht angegeben.
2Als Leukopenie angegeben.

Hospitalisierung wegen Fieber, Infektionen, Sepsis oder Pneumonie wihrend der granulozytopenischen Phase.

rate 30% bei den 91 Patientinnen, die nach First-line-Therapie
mit Paclitaxel auf Doxorubicin umgestellt wurden. Die media-
ne Uberlebenszeit war mit First-line-Doxorubicin linger
(allerdings nicht signifikant) als mit Paclitaxel (18,3 vs. 15,6
Monate).

An der kiirzlich veroffentlichten dreiarmigen Intergroup-Stu-
die von Sledge et al. [15] nahmen 739 Patientinnen teil. Sie er-
hielten als First-line-Therapie entweder eine Monotherapie
mit Paclitaxel oder Doxorubicin oder eine Kombinationsthera-
pie mit Doxorubicin plus Paclitaxel. Nach Eintreten der
Tumorprogression wurde in den Monotherapiearmen auf das
jeweils andere Zytostatikum umgestellt. Nach Anthrazyklin-
vorbehandlung betrug die Ansprechrate mit Paclitaxel in der
Second-line-Situation 20%, mit Doxorubicin nach Paclitaxel-
vorbehandlung 22%. Als wichtigste Erkenntnis ergab sich aus
dieser Studie, dass beide Therapiesequenzen (Doxorubicin —
Paclitaxel und Paclitaxel — Doxorubicin) und die Kombina-
tionstherapie mit beiden Substanzen zu einer fast gleichen me-
dianen Uberlebenszeit fiihrten (18,9 vs. 22,2 vs. 22,0 Monate).
In einer weiteren Studie wurde die Wirksamkeit einer Che-
motherapie mit oder ohne Trastuzumab bei Patientinnen mit
Uberexpression von HER-2/neu untersucht [16]. Bei den 96
Patientinnen, die im Rahmen ihrer adjuvanten Therapie An-
thrazykline erhalten hatten, betrug die Ansprechrate mit Pa-
clitaxel 16%.

Daten zur relativen Wirksamkeit von Paclitaxel als Mono-
substanz liegen aus einer kleinen randomisierten Phase-II-
Studie (n = 81) vor, in der Paclitaxel mit Mitomycin verglichen
wurde [17]. Mit einer einzigen Ausnahme waren alle Patien-
tinnen mit einem Anthrazyklin vorbehandelt. Wihrend sich
die Ansprechraten mit Paclitaxel und Mitomycin nicht signifi-
kant voneinander unterschieden (17 vs. 6%, p = 0,14), ergab
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sich mit Paclitaxel ein signifikant langeres progressionsfreies
Intervall (3,5 vs. 1,6 Monate, p = 0,026).

Insgesamt wurden mit Paclitaxel in randomisierten Studie
beim anthrazyklinvorbehandelten Mammakarzinom recht
einheitliche Remissionsraten von 16-20% erzielt. Aus zwei
Studien geht hervor, dass die Reihenfolge einer Monotherapie
mit Doxorubicin und Paclitaxel ohne signifikanten Einfluss
auf das Uberleben ist.

Gemcitabin/Paclitaxel vs. Paclitaxel

Der kombinierten Therapie mit Gemcitabin und Paclitaxel
liegt die Uberlegung zugrunde, dass beide Substanzen einen
unterschiedlichen Wirkungsmechanismus besitzen und sich
ihr Toxizitdtsspektrum nur wenig iiberlappt. Gemcitabin be-
sitzt eine bemerkenswert geringe Toxizitédt, wobei die Myelo-
suppression dosislimitierend ist. In Phase-II-Studien induzier-
te die Kombination Gemcitabin/Paclitaxel Ansprechraten von
55-68% [18]. Auf der ASCO-Tagung 2003 prisentierten
O’Shaughnessy et al. [19] die Zwischenergebnisse einer
Phase-III-Studie, in der die Kombination Gemcitabin/ Paclit-
axel mit einer Paclitaxel-Monotherapie verglichen wurde. An
dieser Studie nahmen 529 anthrazyklinvorbehandelte Patien-
tinnen teil. Im Gegensatz zu vorausgegangenen Studien hat-
ten 96% der Patientinnen das Anthrazyklin in der adjuvanten
Situation erhalten. Die Gesamtansprechrate im Kombination-
arm war signifikant hoher als im Paclitaxel-Arm (39,3 vs.
25,6%, p = 0,0007); ebenso war das progressionsfreie Intervall
mit der Kombination signifikant ldnger (5,4 vs. 3,5 Monate, p
=0,0013). Uberlebensdaten fiir die beiden Studienarme wur-
den noch nicht vorgelegt.

Heinemann



Vergleich von Docetaxel und Paclitaxel

Die erste groBere randomisierte Vergleichsstudie (n = 449)
zwischen Docetaxel und Paclitaxel wurde von Ravdin et al.
[20] durchgefiihrt. Die Einschlussbedingungen erlaubten ma-
ximal eine Vorbehandlung mit einem anthrazyklinhaltigen
Regime und schlossen eine Taxanvorbehandlung aus. Die
Therapiemedikation wurde fortgesetzt bis zur inakzeptablen
Toxizitdt oder dem Fortschritt der Erkrankung (Progression).
Fiir die meisten Patientinnen war die Studientherapie die
Zweitlinientherapie im metastasierten bzw. lokal fortgeschrit-
tenen Stadium ihres Mammakarzinoms. Bei der Berechnung
der Gesamtansprechrate auf Intention-to-treat-Basis war der
Unterschied zwischen Docetaxel und Paclitaxel nicht signifi-
kant (32 vs. 25%); gingen jedoch nur die auswertbaren Patien-
tinnen in die Berechnung ein, war die Ansprechrate mit Do-
cetaxel signifikant hoher (37,4 vs. 26,4%, p = 0,02). Dies
schlug sich auch in der ITT-Population in einem signifikant
besseren progressionsfreien Intervall (5,7 vs. 3,6 Monate, p =
0,0001) und einer signifikant lingeren Uberlebenszeit (15,4 vs.
12,7 Monate, p = 0,03) in der Docetaxelgruppe nieder. Febrile
Neutropenien (15 vs. 2%, p < 0,05) und Infektionen Grad 3—4
(10 vs. 2%, p < 0,05) waren unter Docetaxel haufiger. Gleiches
galt fiir die meisten anderen einschlieBlich neuromotorischer
Nebenwirkungen. Jedoch muss hierbei die hohere mediane
Zyklenzahl unter Docetaxel berticksichtigt werden (6 vs. 4).

Vinorelbin

Jones et al. [21] verglichen an 183 anthrazyklinvorbehandelten
Patientinnen die klinische Wirkung von Vinorelbin mit der von
Melphalan; die Randomisierung erfolgte im Zahlenverhiltnis
2:1. Nur 9% der Patientinnen im Vinorelbin-Arm und 8% im
Melphalan-Arm dieser Studie hatten das Anthrazyklin in der
adjuvanten Situation erhalten. Die Gesamtansprechrate war in
beiden Studienarmen vergleichsweise gering (16% mit Vinorel-
bin vs. 9% mit Melphalan). Beim progressionsfreien Intervall
ergab sich ein kleiner, aber signifikanter Vorteil zugunsten von
Vinorelbin (3 vs. 2 Monate, p = 0,0001), der in diesem Studien-
arm auch zu einem etwas lingeren Uberleben fiihrte (8,75 vs.
7,75 Monate, p = 0,034). Im Vergleich mit den
Taxanen hat Vinorelbin zwar das eindeutig giinstigere Toxizi-
tiatsprofil, doch die wenigen Daten, die bislang von anthrazy-
klinvorbehandelten Patientinnen vorliegen, deuten darauf hin,
dass es auch weniger wirksam ist als Docetaxel.

Diskussion

Anhand einer Gegeniiberstellung randomisierter Studien ldsst
sich zwar ein Uberblick iiber die Datenlage und deren Evidenz
gewinnen, jedoch ist beim Vergleich von Ergebnissen iiber ver-
schiedene Studien hinweg grundsétzlich Vorsicht geboten. Auf
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diese Weise lassen sich zwar Hypothesen generieren, aber keine
gesicherten Schliisse ziehen. Das liegt u. a. daran, dass sich die
Einschlusskriterien von Studien teilweise deutlich voneinander
unterscheiden. So lag der Anteil von Patientinnen, die mit einer
ausschlieBlich adjuvanten Anthrazyklinvorbehandlung in die
oben besprochenen Studien aufgenommen wurden, zwischen 12
und 96%. AuBlerdem wurden Anthrazyklinresistenz und -refrak-
téritdt in den Studien teilweise unterschiedlich definiert. Eindeu-
tige Aussagen zur relativen Wirksamkeit verschiedener Zytosta-
tika lassen sich daher nur im direkten Vergleich in ein und der-
selben Studie gewinnen.

Zwar besteht in den meisten Studien ein Zusammenhang zwi-
schen Gesamtansprechrate und progressionsfreiem Intervall,
doch ldsst sich aus diesen Parametern nicht unbedingt auf die
Uberlebenszeit riickschlieBen. Bei der Interpretation von Stu-
dienergebnissen sollte beriicksichtigt werden, dass die Uberle-
bensprognose nicht nur von der therapeutischen Intervention,
sondern u. a. auch von der Tumorbiologie und der Wahl der
Folgetherapie(n) abhingt. Die Anschlussbehandlung kann
zwischen verschiedenen Studien sehr variieren und wird zu-
meist nicht vom Studienprotokoll vorgeschrieben. Interessan-
terweise erwies sich die Reihenfolge der Verabreichung von
Anthrazyklinen und Taxanen ohne Einfluss auf das Uberle-
ben, wenn fiir beide Substanzen ein Crossover vorgesehen
war [14, 15].

Lange Zeit existierte fiir das anthrazyklinvorbehandelte
Mammakarzinom keine Standardchemotherapie. Mit zuneh-
mender Zahl randomisierter Studien versteht man aber
immer besser, wie eine addquate Therapie in dieser Situation
aussehen konnte. Dennoch gibt es nach wie vor widerspriichli-
che Ansichten. Zunéchst ist immer noch unklar, welche Pa-
tientinnen als anthrazyklinsensitiv oder -resistent einzustufen
sind, wenn es nach einer adjuvanten Anthrazyklinbehandlung
zu einem Rezidiv kommt. Man geht davon aus, dass eine An-
thrazyklinsensitivitdt umso wahrscheinlicher anzunehmen ist,
je langer das rezidivfreie Intervall war. Demnach konnten Pa-
tienten mit einem Spétrezidiv (z.B. mehr als 12 Monate nach
Abschluss der adjuvanten Anthrazyklintherapie) eventuell fiir
eine erneute Behandlung mit einem Anthrazyklin in Frage
kommen. Um eine kumulative Kardiotoxizitit zu vermeiden,
ist in dieser Situation am ehesten liposomalem Doxorubicin
der Vorzug zu geben.

Es hat sich gezeigt, dass zwischen den Taxanen Docetaxel
oder Paclitaxel und den Anthrazyklinen nur eine unvollstén-
dige Kreuzresistenz besteht. In drei Studien beim anthrazy-
klinvorbehandelten Mammakarzinom erwies sich die Mono-
therapie mit Docetaxel verschiedenen Kombinationsregimen
(Methotrexat + 5-Fluorouracil, Mitomycin C + Vinblastin, 5-
Fluorouracil + Vinorelbin) tiberlegen (2 Studien) bzw. eben-
biirtig (1 Studie) [9-11]. Aufgrund dieser Studien gilt Docet-
axel als Standardtherapie, mit der eine hohe Remissionsrate
von 30-43% erwartet werden kann.

Die Phase-III-Datenlage zu Paclitaxel beim anthrazyklinvor-
behandelten Mammakarzinom ist weniger umfangreich. Aus
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drei Phase-I1I-Studien liegen lediglich Subgruppenanalysen
vor, die reproduzierbare Ansprechraten zwischen 16% und
20% ausweisen [14-16]. Obwohl die Konsistenz der Daten auf
eine iiberlegene Wirksamkeit von Docetaxel bei anthrazyklin-
vorbehandelten Patientinnen hindeutete, lieBen die vorhande-
nen Ergebnisse bislang keine eindeutigen Schliisse zu. Diese
Ungewissheit scheint nun durch den direkten Vergleich der
beiden Taxane in einer randomisierten Studie ausgerdumt,
denn hier ergab sich ein signifikanter Wirkungsvorteil von
Docetaxel [20].

Fiir die Monotherapie beim anthrazyklinvorbehandelten
Mammakarzinom kann Docetaxel nun als Zytostatikum der
Wahl angesehen werden. Das gilt insbesondere fiir Patientin-
nen mit einem guten Allgemeinzustand, die eine Neutropenie
Grad 3-4 tolerieren konnen (Tab. 2). Fiir Patientinnen in we-
niger guter korperlicher Verfassung und solche mit einge-
schrankter Knochenmarkreserve ist eher eine Behandlung mit
Paclitaxel oder Vinorelbin in Betracht zu ziehen, u.U. auch
Docetaxel in reduzierter (bisher nicht in vergleichenden Stu-
dien gepriiften) Dosierung. Die Monoaktivitit neuerer Sub-
stanzen wie Capecitabin oder Gemcitabin wurde bislang nur
in Phase-II-Studien dokumentiert. Beide Zytostatika erwie-

sen sich beim vorbehandelten Mammakarzinom als wirksam
und gut vertréglich, vergleichende Daten aus Phase-III-Stu-
dien stehen aber noch aus [12, 18].

Nachdem man die optimale Monotherapie fiir anthrazyklin-
vorbehandelte Patientinnen gefunden hatte, war es ein néch-
ster logischer Schritt, die Wirksamkeit von Kombinationsregi-
men zu untersuchen. In einer randomisierten Studie erwies
sich die Kombination Docetaxel/Capecitabin in Bezug auf
Ansprechrate, progressionsfreies Intervall und Uberleben sig-
nifikant wirksamer als die Monotherapie mit Docetaxel [13].
Wiederum traten im Kombinationsarm mehr Nebenwirkun-
gen Grad 3 auf (71 vs. 49%), so dass diese Therapie vor allem
Patientinnen mit symptomatischer Erkrankung oder mit mas-
siver viszeraler Metastasierung vorbehalten bleibt (Tab. 2).
Fir die Kombination Paclitaxel/Gemcitabin wurde ebenfalls
ein signifikanter Wirkungsvorteil gegeniiber der Monothera-
pie mit Paclitaxel nachgewiesen, bislang allerdings nur fiir An-
sprechrate und progressionsfreies Intervall. Eine endgiiltige
Bewertung ist daher erst moglich, wenn solide Uberlebensda-
ten vorliegen. Auch in dieser Studie war die Kombinationsthe-
rapie mit einer hoheren hamatologischen Toxizitdt verbunden
(Neutropenie Grad 3—4 48 vs. 11% mit der Monotherapie).
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