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Wochentliche Applikation von Docetaxel/Epirubicin in der First-line-Therapie bzw. Second-line-

Einleitung

In Deutschland erkranken pro Jahr ca. 43 000 Frauen neu an einem Mammakarzinom. Damit ist das
Mammakarzinom mit 23% aller malignen Erkrankungen der héufigste Tumor der Frau mit zunehmender
Inzidenz. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 45. und 65. Lebensjahr.

In der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms als nicht heilbare Erkrankung kommt es vor allem auf die
Erhaltung der Lebensqualitit an. Eine individuelle, dem Verlauf angepasste Therapiefiihrung soll die
korperliche Leistungsfihigkeit erhalten, tumorbedingte Beschwerden lindern und eine rasche Progredienz
verhindern.

Patientinnen mit einem hohen Risiko aufgrund einer vital bedrohenden Metastasierung, einer raschen
Progredienz oder starker tumorbedingter Beschwerden bendtigen initial eine schnell und zuverlissig wirkende
Chemotherapie mit den effektivsten Substanzen. Dabei erreichen Kombinationstherapien héhere
Remissionsraten als Monotherapien.

Eine Kombination aus Docetaxel und einem Anthrazyklin erhéht nicht nur die Ansprechrate, sondern induziert
Pati bedeutet dies einen Erhalt ihrer Lebensqualitit bei

auch eine schnelle Remission. Fiir die T
reduzierter bzw. keiner tumorbedingten Symptomatik.

Mit der Kombination Docetaxel/Doxorubicin' bzw. Epirubicin? konnte in verschiedenen Phase-I1I-Studien
Remissionsraten von 60% und 65% beim metastasierten Mammakarzinom erreicht werden. Hauptebenwirkung
war die Neutropenie mit 97% bzw. 68% (WHO-Grad 3/4).

Beobachtungsplan

Im Rahmen eines Qualititssicherungsprojektes sollten Durchfiihrbarkeit, Vertraglichkeit und Effektivitit einer
Kombinationschemotherapie aus Epirubicin und Docetaxel unter 1 Bedi dok iert
werden.

Ist-line:

Es wurden Patientinnen mit visceraler Metastasierung eingeschlossen (high-risk-Situation). Sie konnten
chemotherapeutisch adjuvant vorbehandelt sein. Hormonelle Vortherapien waren adjuvant und palliativ erlaubt.
Nicht ei hlossen wurden Patienti mit hlieBlich kutaner, lymphogener und/oder ossérer
Metastasierung.

2nd-line:

Es wurden Patientinnen sowohl mit visceraler als auch mit ausschlielich kutaner, lymphogener und/oder
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konnten chemotherap h adjuvant vorbehandelt
sein und maximal eine Chemotherapie im metastasierten Stadium erhalten haben. Ebenso waren hormonelle

Vor-behandlungen erlaubt. Es konnten alle M ierungsformen ei hl

»ssen werden.

Therapieplan

Ein Behandlungsblock bestand aus der wochentlichen Applikation von 30 mg/m? Docetaxel als 1-stiindige
Infusion an 5 aufeinander folgenden Wochen (Tag 1, 8, 15, 22, 29) und der Verabreichung von 60 mg/m?
Epirubicin alle 3 Wochen (Tag 1 und 22 als 30-miniitige Infusion, jeweils vor Docetaxelgabe). Gegebenenfalls
konnten nach jeweils 14-tigiger Therapiepause zwei weitere Therapieblocks verabreicht werden (Beginn Tag 43
bzw. 85).

Behandlungsblock Tag Epirubicin (60 mg/m?) Docetaxel (30 mg/m?)
1 1 X X
8
15
22 X
29
Pause 36
1T 43 X
50
57
64 X
71
Pause 78
it 85 X
92
99
106 X
113
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Begleitmedikation

Alle Patientinnen erhielten eine antiallergische Prophylaxe mit Dexamethason (8 mg i.v. 30 min vor Docetaxel,
2 x 4 mg p.o. am Tag nach jeder Docetaxelgabe) als Pré- bzw. Begleitmedikation.

Zusiitzlich sollte eine antiemetische Primedikation mit SHT,-Antagonisten zumindest an den Tagen, an denen
Epirubicin verabreicht wurde, gegeben werden.

Patientencharakteristik

Demographische Angaben

Anzahl der auswertbaren Patientinnen: 79

Altersmedian der Patientinnen: 58 Jahre (31-75 Jahre)

medianer Kamnofsky-Index zum Zeitpunkt der Ersterhebung: 90% (50-100%)

A M lokali
Primir-OP n %
Mastektomie 54 68
BET 21 27
primér metastasiert 4 B
Vorbehandlung n %
adjuvante Hormon- und/oder Chemotherapie 65 82
keine palliative Therapie 30 38
palliative Hormontherapie 26 33
palliative Chemotherapie 23 29
rezidivfreies Intervall: n Yo
Zeit von Erstdiagnose bis zur 1. palliativen Therapie
<2 Jahre 23 29
> 2 Jahre 56 71
Karnofsky-Index n %
50-60 4 5
70-80 31 39
90-100 44 56
Metastasenlokalisation n %
Leber 42 50
Lunge 25 30
Lymphknoten 17 22
Knochen 40 48
multiple Metastasen 54 68

Ergebnisse

Von 1999-2002 wurden 104 Patientinnen behandelt. Zum Zeitpunkt der Auswertung (01. Marz 2002) lagen

79 auswertbare Dokumentationsbogen vor.

56 Patientinnen (71%) erhielten Docetaxel/Epirubicin als First-line-Therapie und 23 (29%) als Second-line-

Therapie.
Zentren (n=21) Anzahl der Patientinnen
1 (%) > 10
6 (%) 59
14 (%) 1-4

Behandlungsdauer

Bei 32 Patientinnen (41%) wurde die Chemotherapie nach 3 Behandlungsblocken planméBig beendet.

Die Gesamtzahl der Therapietage (Docetaxel alleine oder zusammen mit Epirubicin) betrug 850

(durchschnittlich 10,8 pro Patientin, Spanne 2 - 15).

Bei 11,5% aller Therapicanwendungen wurde die Verabreichung um mehr als 5 Tage verschoben,
wobei dies in knapp der Hilfte der Fille mit hamatologischer Toxizitit begriindet wurde.

Eine Dosisreduktion war nur in 3% aller Fille erforderlich.

Griinde fiir Therapiebeendigung

Grund Anzahl der Patientinnen (%)
planmaBig 32 (41)
Tumorprogression 16 (20)
Toxizitit 15 (19)
Verweigerung 7 )
andere Griinde 7 09)
Tod 2 (2)

Wirksamkeit
Therapieerfolg n=74
CR 8 (10%)
PR 30 (38%)
OR 38 (48%)
NC 26 (33%)
PD 10 (13%)

Zwischen First- und Second-line-Situation bestand kein Unterschied in der Ansprechrate (jeweils 48%; First-
line: 6 CR + 21 PR; Second-line: 2 CR + 9 PR). Bei Patientinnen mit einem rezidivfreien Intervall (Zeit
zwischen Erstdiagnose und erster palliativer Therapie) von < 2 Jahren betrug die Ansprechrate 39%, bei denen
mit einem rezidivfreien Intervall von > 2 Jahren 52%.

Remissionsd: Progressionsfreies bzw. ereignisfieies Uberleben
n  Monate <2 Jahre rezidivfreies > 2 Jahre rezidivfreies
Intervall (Monate) Intervall (Monate)

mediane Remissionsdauer 8 10,1+ 2,8 15,5+
(Patientinnen mit CR)
medianes progressionsfreies 38 8,0+ 3,5+ 8,9+
Intervall
(Patientinnen mit CR/PR)
medianes ereignisfreies 79 7,1+ 6,4+ 7,5+
Intervall

Gesamtiiberleben

Die mediane Gesamtiiberlebenszeit (von Therapiebeginn bis zum Tod bzw. letztem Kontakt) betriigt nach
Kaplan-Meier bei Patientinnen mit einem rezidivfreien Intervall < 2 Jahre 16,1 Monate, fiir Patientinnen mit
einem rezidivfreien Intervall > 2 Jahre 19,9 Monate. Zum Zeitpunkt der Abschlussauswertung waren
25 Patientinnen noch am Leben, 9 von ihnen progressionsfrei.

Uberlebenskurve nach Kaplan-Mei
ip

S

Gesamtiiberleben

Toxizitdt
alle Grade Grad 3 Grad 4
n % n % n %
Himatologische Toxizitit
Leukozytopenie 51 65 13 17 9 11
Animie 15 19 2 3 0 0
Thrombozytopenie 14 18 6 8 0 0
Nicht-himatologische Toxizitit
Alopezie 59 75 45 57 1 1
Ubelkeit 53 67 4 5 0 0
Mukositis 30 38 3 4 1 1
Diskussion

Die Therapie Docetaxel/Epirubicin bei high-risk Pati mit iertem M: karzinom in einem
unselektionierten Patientengut zeigte bei knapp 50% der Patientinnen eine objektive Remission und lag damit
nur knapp unter den Ergebnissen der vorhandenen Phase-III-Studien.

Durch die wochentliche Docetaxel-Applikation betrug die Rate an Neutropenien WHO-Grad 3/4 nur 29%,
war also niedriger als in den verdffentlichten Studien, in denen Docetaxel 3-wochentlich verabreicht wurde.
Docetaxel/Epirubicin in der beschriebenen Dosierung ist ein wirksames Regime fiir die ambulante Therapie
des metastasierten Mammakarzinoms.

Es hat sich allerdings herausgestellt, dass sich dieses 5-wochige Applikationsschema nicht gut in den
Praxisablauf integrieren lieB. Deshalb wird in einem Nachfolgeprojekt ein 3-wochiges Schema bevorzugt.

Literatur: 1 Nabholtz JM et al. (2003), 2 Bonneterre J et al. (2001)
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