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EC-Paclitaxel und Paclitaxel-EC in der primaren Therapie des Mammakarzinoms
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Einleitung

In Deutschland erkranken pro Jahr fast 60 000 Frauen an Brustkrebs.
Primédre Behandlungskonzepte verbessern die 10-Jahres-Heilungsraten
beim Mammakarzinom signifikant. Die AGO empfiehlt als praoperative
Standardregime u.a. EC - D 21 d bzw. P wochentlich. Das Regime Taxan -
Anthrazyklin wird nur eingeschréankt empfohlen. Fir die adjuvante
Therapie sollten u.a. Anthrazykline, Taxane, EC = T verwendet werden.

Methodik

Das Register ONCOReg beinhaltet die Verlaufsdokumentation von 11493
Mammakarzinomen aus 132 Praxen bundesweit. Die Datenerfassung hat im
Jahr 2003 begonnen.

10866 Patienten mit 42844 Therapien sind zum 19.06.2017 auswertbar.
1613 (14,8%) Patienten erhielten eine praoperative und 7830 (72,1%) eine
adjuvante Chemotherapie. EC-Paclitaxel (EC-P) wurde bei 1389 (14,7%)
Patienten verwendet, Paclitaxel-EC (P-EC) bei 203 (2,1%) Patienten. In
dieser Auswertung werden Daten von 1510 Therapien analysiert (Tab. 1).

Tabelle 1: Therapien

Therapie n Adjuvant Préoperativ Praxen Behandlungszeitraum (TB)
EC - Paclitaxel 1312 924 (70,4%) 388 (29,6%) 62 04.11.2003 - 15.12.2016
Paclitaxel - EC 198 99 (50,0%) 99 (50,0%) 11 10.05.2012 - 08.09.2016

Patientencharakteristik

Tabelle 2: Patientencharakteristik

n (%) n ER+* ER-* Her2neu-positiv Triple-negativ invasiv ductal Alter (Jahre)
prdoperativ. = 487 292 (60,0) 193 (39,6) 131(26,9) 129 (26,5) 447 (91,8) 53 (25-80)
adjuvant 1023 750(73,3) 272 (26,7) 239 (23,4%) 156 (15,2) 869 (84,9) 59 (28-81)
51 bilaterale jeweils Parameter *3 unbekannt
Tabelle 3: Patientencharakteristik
n (%) T1/2* T3/4* RO-Resektion Nachresektionen BET Mastektomie
préoperativ.  508** 379 (74,6) 118(23,2%) 500 (98,4) 55(10,8) 345 (67,9) 163 (32,1)
adjuvant  1051** 964 (91,7)  82(7,8) 1040 (98,7) 190 (18,0) 718 (68,1) 336/(31,9)

“praoperativ cT, adjuvant pT (bilateral: groster Wert bericksichtigt), **Operationen: 508 praoperativ, 1051 adjuvant aufgrund 51 bilateraler Erkrankungen

Der Zeitraum zwischen Ende der Chemotherapie und Operation bei
préoperativen Therapien betrug im Median 26 Tage (28 d fur P-EC und 25 d
fur EC-P, der Zeitraum von Operation bis Beginn der adjuvanten Therapie
31 Tage (28 d P-EC, 31 d EC-P).

Durchfuhrung der Therapie
Es wurden im Median 8 Zyklen durchgefihrt (Tab. 3).

Tabelle 4:
Therapie n Zyklen (median) n (%) Schema
EC - Paclitaxel 1312 8(1-9) 807 (61,5) EC 4 x 90/600 mg/m?, d1 -> Paclitaxel 4 x 80 mg/m?, d1, 8, 15; 21d
188 (14,3) EC 4 x 90/600 mg/m2, d1 > Paclitaxel 4 x 175 mg/m?, d1; 21d
63 (4,8) EC 4 x 90/600 mg/m2, d1 > Paclitaxel 4 x 90 mg/m?, d1, 8, 15; 21d
52 (4,0) EC 4 x 100/600 mg/m?, d1 > Paclitaxel 4 x 175 mg/m?, d1; 21d
49 (3,7) EC 4 x 90/600 mg/m?, d1; 14d - Paclitaxel 4 x 80 mg/m?, d1, 8, 15; 21d
44 (3,3) EC 4 x 100/500 mg/m?, d1 -> Paclitaxel 4 x 80 mg/m?, d1, 8, 15; 21d
Paclitaxel - EC 198 8(1-8) 197 (99,5) Paclitaxel 4 x 80 mg/m?, d1, 8, 15 -> EC 4 x 90/600 mg/m?, d1; 21d

Ein Therapieabbruch erfolgte bei 4,5 - 14,2% aufgrund von Toxizitat, bei
1,8 - 5,1% aufgrund einer Therapieverweigerung (Abb. 1A). 71,7 - 93,7%
der geplanten Dosis konnte gegeben werden (Abb. 1B). Dosisreduktionen
erfolgten bei 3,9 - 10,6%, Therapieverschiebungen bei 12,2 - 29,6% (Abb.
1C). Der Einsatz von G-CSF und Antibiotika war mit 25,8 bzw. 37,4% hoher
im Schema P-EC gegenuber 19,1 bzw. 9,0% fur EC-P (Abb. 1D).

Abbildung 1: Grund fiir Therapieende pro Patient (A), 100% Dosis (B), Interventionen pro Patient (C),
Begleitmedikation pro Patient (D)
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Eine hadmatologische Toxizitdt vom Grad 1/2 trat bei 86,4% (P-EC) bzw.
78,9% (EC-P) auf, Grad 3/4 bei 35,9% bzw. 32,5% EC-P. Eine nicht-
hé&matologische Toxizitdt vom Grad 1/2 gab es bei 89,9% fur P-EC und
84,4% EC-P. Vom Grad 3/4 sind es 62,6% und 64,5%.

Abbildung 2: Ha logische Toxizitdt pro Patient Grad 1/2 (A), Grad 3/4 (B), Nicht-hdmatologische
Toxizitat pro Patient, Grad 1-4 (C), PNP Grad 1-3 (D)

Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben ab
Operation nach 3 Jahren liegt fir
adjuvante Therapien bei 95%, fur
préoperative Therapien bei 90%,
das Gesamtiberleben nach 3
Jahren bei 86% bzw. 70%. Bei einer
pCR (ypT ONO MO) nach praopera-
tiver Therapie sind 93% krankheits-
frei (Abb. 4) und 98% der Patienten
leben nach 3 Jahren noch.

Abb. 4: DFS nach Therapieerfolg

58,4%
oo e . 7.7%
49,9% 3
so0% | 0% 294w
0,9% 300%
ano 250%
= EC Paciane!
s00%
27% u Packtasel.£C 0
200% e
100%
100% 50% L7%6%  1,008.9%
om P
Y o0% -
esoperie | Arimie S — B
600% 1 _3L7%
51.9% ‘S5 35.0% 325%
50.0%
400% 3, 350%30a% Jo0%
YR ReE | s 29,2%29.2% o
300% . ~ 20,2%
P"s unsi’“ Lo 1888 g% " 182%
200% ot (156 g = EC-Paclitael 00% =ECPacttarel
10.0% h “ AI wPacitanel £C 15.0% 108% wpacitaxel £
0%
. 100%
S EES TSP
af oF @ 8 e 0% L59,3%
e @é & £
& 0% +
& C Grad 1 Grad2 Grad 3 D

Abbildung 3: Ansprechraten*, (A) alle Patienten mit praoperativer Therapie (n = 487), (B) EC-P vs. P-EC
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*bei n = 21 bilateralen Erkrankungen wurde der Therapieerfolg aus dem schlechtesten Ergebnis (Verkleinerung) beider Lasionen bestimmt

Die Rate an kompletten pathologischen Remissionen (ypTO NO MO) lag bei
22,6% und war mit 31,3% fir P-EC gegeniiber 20,4% fir EC-P signifikant
héher (p = 0,00003, Abb. 3).

Schlussfolgerung

Paclitaxel-EC ist toxischer und erfordert mehr Begleitmedikation als EC-
Paclitaxel. Die Chemotherapeutika, mit denen die Therapie jeweils
begann, konnten zu 82,8% - 93,7% gegeben werden. Bei den dann
folgenden Medikamenten waren nur noch 71,7% - 81,6% verabreichbar. Mit
P-EC praoperativ konnte eine signifikant hohere pCR-Rate erreicht
werden. Die Datenerfassung wird fortgefihrt.

Logistik und Unterlagen zu diesem Register:
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