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Abbildung 1. Dosis-
dichte Behandlung von 
Hochrisikopatientinnen 
mit primärem Mamma-
karzinom: a) krank-
heitsfreies und b) Ge-
samtüberleben; blau: 
dosisdichte Therapie 
und rot: Standard-Che-
motherapie.

Bekannt war: dass eine Dosiserhöhung für 
Cyclophosphamid keinen weiteren Nutzen bringt 
[3], und dass die Erhöhung der Paclitaxel-Dosis 
keinen Vorteil hat [4]. Gleiches gilt für eine Dosi-
seskalation von Doxorubicin [5]. Zudem ist das 
Risiko bezüglich AML/MDS bei erhöhter Epirubi-
cin-Dosis (hier nur 100 mg/m² pro Zyklus unter-
sucht) erheblich [6]. Trotzdem wurde die Epirubi-
cin-Dosis um 20 % erhöht (wenn man 120 mg/m², 
normalerweise aufgeteilt in 60 mg/m² Tag 1+8 als 
normale Dosis ansieht). Paclitaxel wurde um 30 % 
höher dosiert und Cyclophosphamid um 400 %. 
Es wurde also nicht nur die „Dichte“ moduliert 
sondern auch die Dosis. Damit ist aber verbun-
den, das die Ergebnisse nicht mehr auf die eine 
oder andere Variable zurückgeführt werden kön-
nen. Auch die Mukositis/Stomatitis-Problematik 
einer erhöhten Anthrazyklindosis ist nur schwer 
therapeutisch zufriedenstellend behandelbar 
und für die Patientin mehr als unangenehm.

Die Ergebnisse sind nicht besser als die von 
Marc L. Citron und Kollegen bereits vorgestell-
ten. Mit 82 % Gesamt überlebensrate werden die 
Ergebnisse der amerikanischen Studie nicht ver-
bessert. Getoppt wird aber das Nebenwirkungs-
spektrum, also die Belastung für die Patientin. 
Das dosisdichte ETC-Schema ist deutlich schlech-
ter verträglich als das dosisdichte ATC-Original-
schema und das Hybrid-Schema (4 x AC➩12 x T). 
Diese sind auch wesentlich ökonomischer. Mit 
der sequentiellen Therapie von vier Zyklen AC 
(60/600 mg/m²) q3w gefolgt von 12 Zyklen Pacli-
taxel (80 mg/mg²) q1w steht eine hochaktive und 
kostengünstige adjuvante Chemotherapie zur 
Verfügung (alle Medikamente sind als Generika 
verfügbar). Außerdem wird dabei kein G-CSF be-
nötigt und das Nebenwirkungsspektrum ist über-
schaubar [7] und gut steuerbar. 

Auf hochdosierte Alkylanzien, noch dazu do-
sisdicht appliziert, die keinen Behandlungsvorteil 
aufweisen, toxisch sind und kritisch bezüglich se-
kundärer Neoplasien, sollte man lieber verzich-
ten, insbesondere wenn es gute Alternativen 
gibt. Für Paclitaxel gibt es eine optimale Dosis 

und das dazugehörige optimierte Applikations-
schema. Und für Anthrazykline gibt es schon seit 
Jahren eine gut etablierte Dosis, deren Über-
schreiten zu kardiologischen und sonstigen Pro-
blemen führt. Es reicht, wenn man sich an die 
publizierten Fakten hält. 

Die vorgestellte Studie war nicht originell, 
brachte nichts substantiell Neues, berücksichtigte 
bereits vorliegende Ergebnisse zu den verwende-
ten Substanzen leider nicht und führte zu keiner 
Änderung der therapeutischen Vorgehensweise. 
Wenn man dosisdicht behandeln will, ist das Ori-
ginal [1] besser als das sehr eigenwillig modifi-
zierte Nachahmerkonzept der AGO. 

Inzwischen kann ein Therapieentscheid ge-
zielter erfolgen, weil wir prognostische und prä-
diktive Biomarker vermehrt im Sinne einer perso-
nalisierten Medizin nutzen können. Hier werden 
sich auch in Zukunft die größten Veränderungen 
abspielen. Denn im Zeitalter der Mikroarray-
Technik, bzw. demnächst der Bestimmung des 
Genoms im Rahmen einer vollständigen Sequen-
zierung, wird es gelingen, die Therapien noch 
mehr zu individualisieren und für die einzelne 
Patientin zu optimieren.  ■
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Hochrisiko-Patienten mit primärem Mammakarzinom

Chemotherapie: intensivierter, dosisdichter, 

sequentieller…

Fragestellung und Hintergrund

Die Daten einer Studie von 2003 zeigen, dass eine 

adjuvante dosisdichte sequentielle Chemotherapie 

mit Doxorubicin (A), Paclitaxel (T), and Cyclo-

phosphamide (C, ATC-Schema) bei Frauen mit 

nodal positivem Mammakarzinom sehr gut wirkt 

[1]. Etwas modifiziert hat die AGO (Arbeitsge-

meinschaft Gynäkologische Onkologie) ihre favo-

risierten Substanzen geprüft. Epirubicin (E) wurde 

statt Doxorubicin eingesetzt und ebenso wie 

 Cyclophosphamid höher dosiert (ETC-Schema). 

Die Ergebnisse in der adjuvanten Situation hängen 

von der Patientencharakteristik, den verwendeten 

Medikamenten, dem Applikationsmodus und der 

Menge ab.

Patienten und Methodik

An der randomisierten Studie nahmen 1.284 Pati-

entinnen mit primärem Mammakarzinom und 

Lymphknotenbefall teil, für die die Indikation einer 

adjuvanten Chemotherapie vorlag. Im dosisdichten 

Therapiearm wurde mit drei Zyklen (q2w) Epirubi-

cin 150 mg/m² begonnen, gefolgt von drei Zyklen 

(q2w) Paclitaxel 225 mg/m², gefolgt von drei Zyklen 

Cyclophosphamid (q2w) 2.500 mg/m², danach Tam-

oxifen und Radiotherapie, sofern die Indikation 

vorlag. Der Kontrollarm (Standardarm) bestand in 

vier Zyklen (q3w) von Epirubicin/Cyclophospha-

mid (90/600 mg/m²), gefolgt von vier Zyklen (q3w) 

Paclitaxel 175 mg/m². Bei 58 % aller Patienten 

 waren vier bis neun Lymphknoten befallen, 42 % 

hatten über zehn befallene Lymphknoten. Alle Pa-

tienten hatten ein großes Rezidivrisiko. 

Ergebnisse

Nach einem medianen Follow Up von fünf Jahren 

beträgt das krankheitsfreie Überleben 70 % in der 

intensiv behandelten Gruppe und 62 % in der kon-

ventionell behandelten Gruppe. Dieser Vorteil war 

unabhängig vom Menopause-, Hormon- und Her2/

neu Status. Die 5-Jahres-Überlebensraten lagen 

bei 82 versus 77 % (p = 0,0285). Die intensivierte 

Therapie war signifikant nebenwirkungsreicher, 

therapieassoziierte Todesfälle traten jedoch nicht 

auf. In der intensiviert behandelten Gruppe kam es 

zu vier akuten myeloischen Leukämien oder mye-

lodysplastischen Syndromen.

Schlussfolgerung

Das dosis- und Zeitplanintensivierte Therapiesche-

ma war deutlich weniger gut verträglich, verbes-

serte die Überlebensraten jedoch signifikant. ■

Schlüsselwörter: primäres Mammakarzinom – 

adjuvante Therapie – dosisdicht versus Standard

Moebus V, Jackisch 

C, Lueck HJ et al. 

Intense dose-dense 

sequential 

 chemotherapy with 

epirubicin, paclita-

xel, and cyclophos-

phamide compared 

with  conventionally 

 scheduled chemo-

therapy in high-risk 

primary breast 

 cancer: mature 

 results of an AGO 

phase III study.

J Clin Oncol. 2010; 

28: 2874–80. 

Inzwischen kann ein Therapieentscheid 

gezielter erfolgen

Kommentar von Klaus Mross

Diese Studie ist keinesfalls ein Highlight, auch 

wenn sie in einem der besten Journale plat-

ziert werden konnte. Die Konzeption der Studie 

basiert auf den Daten der CALGB 9741, INT C9741-

Studie, die bereits 2003 im Journal of Clinical On-

cology veröffentlicht worden ist [1, 2], damals mit 

bemerkenswert guten 4-Jahres-Überlebensraten. 

Ein Jahr später wurden die 5-Jahres-Überlebens-

daten auf dem San Antonio Breast Cancer Sym-

posium präsentiert. 

In der amerikanischen Studie sah der dosisdich-

te Therapiearm folgendermaßen aus: sequenziell 

jeweils vier vierzehntägige Zyklen mit Doxorubicin 

60 mg/m² (insgesamt 240 mg/m²), dann Paclitaxel 

175 mg/m² (700 mg/m²) und zuletzt Cyclophospha-

mid 600 mg/m² (2.400 mg/m²). Die Gesamtdauer 

der Therapie betrug 22 Wochen, realisiert mit 

Wachstumsfaktorgabe (G-CSF). In der deutschen 

AGO-Studie sah der dosisdichte Therapiearm so 

aus: statt vier wurden jetzt sequenziell jeweils drei 

vierzehntägige  Zyklen verabreicht: mit Epirubicin 

150 mg/m² (insgesamt 450 mg/m²), gefolgt von 

Paclitaxel 225 mg/m² (675 mg/m² und dann Cylo-

phosphamid 2.400 mg/m² (7.200 mg/m²). 
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Als Erstautor der ETC-Studie der AGO (Arbeitsgemeinschaft für 
Gynäkologische Onkologie) publiziert im Journal of Clinical On-
cology 28 (2010); 2874–80 darf ich zu dem Kommentar von Herrn 
PD Dr. Klaus Mross in ihrer Zeitschrift folgende Anmerkungen 
geben:
1.  Subjektive Statements bei der Bewertung von klinischen Stu-

dien sind nicht zielführend. Der Kommentar von Herrn Mross 
beginnt bekanntlich mit dem Satz „Diese Studie ist keinesfalls 
ein Highlight, auch wenn sie in einem der besten Journale 
platziert werden konnte“.

2.  Im zweiten Satz wird behauptet, dass die Konzeption der 
ETC-Studie der AGO auf den Daten der CALGB-9741-Studie 
basiert. Dies kann nicht der Fall sein, da die Rekrutierung in 
die AGO-Studie von November 1998 bis April 2003 stattfand, 
also bereits zu dem Zeitpunkt abgeschlossen war, an dem die 
Publikation der CALGB-Studie im Journal of Clinical Oncolo-
gy erfolgte (April 2003).

3.  Es ist völlig korrekt, dass in der AGO-Studie nicht nur die 
 „Dosisdichte“, sondern auch die „Gesamtdosis“ modifiziert 
wurde im Vergleich mit einer konventionellen Chemothera-
pie. Dies ist ein wesentlicher Unterschied im Vergleich mit 
der  amerikanischen CALGB-Studie. Hingegen verwendeten 
sowohl die amerikanische wie die deutsche Studie ein soge-
nanntes sequentielles Chemotherapieregime. 
Will man eine Wertung der beiden Variablen „Dosisdichte“ und 
„Dosiseskalation“ vornehmen, so dürfte die Änderung der Va-
riable  „Dosisdichte“ entscheidender für die guten Ergebnisse der 
ETC-Studie gewesen sein als die Änderung der Variable „Dosis-
eskalation“. Auch die Dosiseskalation ist eine wirksame Form 
der Chemotherapie. Bekanntlich waren die publizierten Hoch-
dosisstudien mit peripherem Stammzellensupport ausschliesslich 
dosiseskaliert und ihre Ergebnisse zumindest nicht schlechter als 
die einer konventionellen adjuvanten Chemotherapie.

4.   Im zweiten Absatz auf Seite 18 führt Herr PD K. Mross an, 
dass die Ergebnisse der AGO-Studie nicht besser sind als die Er-
gebnisse der CALGB-Studie. Getoppt werde aber das Nebenwir-
kungsspektrum durch das dosisdichte ETC-Schema. Offenbar 
hat der Kommentator nicht zur Kenntnis genommen, dass die 
ETC-Studie der AGO und die CALGB-Studie völlig unter-
schiedliche Patientenkollektive rekrutiert haben. In die CALGB-
Studie wurden alle nodal positiven Patientinnen aufgenommen, 
in die ETC-Studie der AGO nur Hochrisikopatientinnen mit 
≥ 4 tumorös befallenen Lymphknoten. Während 59 % aller 
rekrutierten Patientinnen in der CALGB-Studie 1–3 tumorös 
befallene Lymphknoten aufwiesen, wurde dieses intermediäre 
Risikokolletiv in die ETC-Studie gar nicht rekrutiert. Demzu-

Stellungnahme zu dem Kommentar von Herrn PD Klaus Mross zur ETC-Studie  

der AGO in der Zeitschrift InFo Onkologie 2010; 13(8); 17–18 

Leserbrief

folge wiesen nur 41 % der Patientinnen in der CALGB-Studie 4 
und mehr tumorös befallene Lymphknoten auf, während dies in 
der ETC-Studie 100 % aller Patientinnen waren. Die mediane 
Anzahl positiver Lymphknoten in der CALGB-Studie war 3, in 
der ETC-Studie 8! Wir interpretieren es daher indirekt als An-
erkennung der sehr guten Wirksamkeit des ETC-Regimes, wenn 
vor dem Hintergrund dieser völlig unterschiedlichen Risikokol-
lektive festgestellt wird, das unsere Ergebnisse die Gesamtüber-
lebensrate der CALGB nicht toppen konnten.

5.  Auch wir sind der Meinung, dass das erwähnte sequentielle 
Chemotherapieregime 4 Zyklen AC, gefolgt von 12 Zyklen 
Paclitaxel ein hoch aktives und wirksames adjuvantes Regime 
darstellt. In der Hochrisikosituation mit 4 und mehr tumorös 
befallenen Lyphknoten ist das dosisdichte und dosiseskalier-
te ETC-Regime allerdings ein Standardregime. Wir fordern 
Herrn Kollegen Mross gerne dazu auf, eine Online-Recherche 
durchzuführen, ob es für ein Hochrisikokollektiv mit aus-
schliesslich 4 und mehr tumorös befallenen und im Median 8 
tumorös befallenen Lymphknoten publizierte Studienergebnisse 
gibt, die besser als das in der ETC-Studie berichtete Fünf-
jahresüberleben von 82 % sind. Ich darf Herrn Kollegen Mross 
versichern, dass er diese Daten nicht finden wird.

6.  Behauptet wird, dass die ETC-Studie das Nebenwirkungs-
spektrum im Vergleich zur CALGB-Studie toppt. Da die 
ETC-Studie dosisdicht und dosiseskaliert ist, ist dies in keinster 
Weise verwunderlich. In der Tat sind in der CALGB-Studie 
nur bei 3 % der Patientinnen stationäre Aufnahmen wegen 
einer febrilen Neutropenie erfolgt, in der ETC-Studie waren es 
7 %. Die überwiegende Mehrzahl der Patienten toleriert das 
ETC-Regime ohne große Probleme. Insbesondere ist es in kei-
ner der beiden dosisdichten Studien zu einem Todesfall unter 
laufender Therapie gekommen. Dies belegt die Sicherheit der 
dosisdichten Therapie im allgemeinen wie auch der dosisdich-
ten und dosiseskalierten adjuvanten Chemotherapie.

7.  Im Dezember 2010 erschien zudem ein Review zur ETC-Stu-
die in der Zeitschrift „Nature“ [Morris PG, Hudis CA. Nature 
Reviews Clinical Oncology 2010; 7: 678–9]. Autoren dieses 
Review's sind die angesehenen US-Onkologen Patrick Morris 
und Clifford Hudis. Die Autoren der ETC-Studie nehmen es zur 
Kenntnis, das „Nature“ zu einer anderen Bewertung kommt als 
„InFo Onkologie“.
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