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Brustkrebs: Wann adjuvantes Docetaxel nutzt

Verbessert die Zugabe von Docetaxel
das Uberleben von Patientinnen mit
Brustkrebs? Und sollte sie dann vor
der klassischen Therapie erfolgen
oder zeitgleich? 8-Jahres-Daten einer
grof3en Studie geben Antworten.

ei Frauen mit nodal positivem
Mammakarzinom begann die Breast
International Group 1998 zu untersu-
chen, wie sich die Zugabe von Docetaxel
zu einer Doxorubicin-basierten Chemo-
therapie auswirkt. Nach finf Jahren
zeigte sich ein Trend hin zu einem ver-
besserten krankheitsfreien Uberleben

(DES) unter Docetaxel. Nun liegen

8-Jahres-Daten vor.

Die Patientinnen wurden in vier

Gruppen randomisiert:

1. Sequenzielle Kontrollgruppe: Doxoru-
bicin (A; 75 mg/m?) x 4, gefolgt von
klassischem CMF (Cyclophosphamid,
Methotrexat und 5-Fluorouracil)

2.Zeitgleiche Kontrollgruppe: AC (60
bzw. 600 mg/m?) x 4, gefolgt von CMF
3. Sequentielle Docetaxel-Gruppe: A (75
mg/m?) x 3, gefolgt von Docetaxel (T;

100 mg/m?) x 3, gefolgt von CMF
4. Gleichzeitige Docetaxel-Gruppe: AT

(50 bzw. 75 mg/m?) x 4, danach CMF
Bei 2.878 Patientinnen hatte es nach me-
dian 93,4 Monaten 916 DFS-Ereignisse
gegeben. Im priméaren Vergleich gab es
keine signifikante Verbesserung im DFS
durch Docetaxel (Hazard Ratio [HR]
0,91). Sekundare Vergleiche aber zeigten,
dass sequenzielles Docetaxel im Ver-
gleich zur sequenziellen Kontrollgruppe
das DFS signifikant verbesserte (HR
0,81). Dartiiber hinaus war das Gesamt-
tiberleben unter sequenziellem Doceta-
xel besser als unter AT (HR = 0,79).

Die besseren Ergebnisse der sequen-
ziellen Gabe mogen auf die hier verwen-
dete hohere Dosis von Docetaxel (100
statt 75 mg/m?) zuriickzufiithren sein.
Eine Rolle konnten auch die héhere Do-

xorubicin-Dosis spielen (60 gegeniiber
50 mg/m?) sowie die lingere Behand-
lungsdauer (30 gegeniiber 24 Wochen).

Die beste Prognose hatten Patientin-
nen mit Mammakarzinomen vom Typ
Luminal-A. Fiir alle anderen Subtypen
ergaben die Risikoquotienten einen
giinstigen Einfluss von sequenziell ver-
abreichtem Docetaxel; allerdings gab es
hier keine Signifikanz aufgrund der zu
kleinen Probandenzahl.

Fazit: Im lingeren Follow-up resultierte
das sequenzielle Docetaxel-Regime in
einem signifikant besseren Gesamtiiber-
leben als zeitgleiches AT; sequenzielles
Docetaxel zeigte auch weiterhin ein bes-
seres DFS als die sequenzielle Doxorubi-
cin-basierte Kontrolle.  Christina Berndt

Oakman C et al. Overall survival benefit for
sequential doxorubicin-docetaxel compared
with concurrent doxorubicin and docetaxel in
node-positive breast cancer — 8-year results of
the Breast International Group 02-98 phase Il
trial. Ann Oncol. 2013 Jan 4. [Epub ahead of
print]

Pluspunkte durch langere Tamoxifengabe bei ER-positivem Brustkrebs

Seit mehr als einer Dekade ist die Tamoxifentherapie tGber zwei und fiinf Jahre
Standardoption bei Ostrogenrezeptor-positivem Brustkrebs im Friihstadium.
Unklar war, welchen Effekt eine Verlangerung auf zehn Jahre hat.

m vergangenen Jahr stellte sich heraus,

dass der Effekt einer 5-jahrigen Tamo-
xifen-Therapie auf die Mortalitit min-
destens zehn Jahre anhilt. Die ATLAS
(Adjuvant Tamoxifen: Longer Against
Shorter)-Studie zeigt nun, dass die Ver-
doppelung der Therapiedauer von finf
auf zehn Jahre Rezidiv- und Sterberaten
weiter reduziert. Das kumulative Rezi-
divrisiko lag bei Therapieverlingerung
in den Jahren 5-14 bei 21,4 %, in der Ver-
gleichsgruppe ohne Verlingerung bei
25,1%. Auch die Sterberate war mit
12,2% versus 15 % niedriger.

In der Studie mit fast 13.000 Frauen
mit Brustkrebs im Frithstadium hatten
6.846 Patientinnen Ostrogenrezeptor-
positive Karzinome. 3.428 von ihnen
wurden zehn Jahre lang mit Tamoxifen
behandelt, 3.418 Patientinnen beendeten
die Therapie bereits nach fiinf Jahren.
Die Zahl der Rezidive betrug 617 mit

26

und 711 ohne Therapieverlangerung (re-
latives Risiko 0,84; p = 0,002). Auch die
krebsspezifische Mortalitiat war bei The-
rapieverlingerung niedriger (331 vs. 397
Todesfille), ebenso die Gesamtmortali-
tat (639 vs. 722 Todesfille). Dabei wurde
der Haupteftekt erst in der zweiten De-
kade nach Diagnose beobachtet.

Auf der Basis der Ergebnisse von Me-
taanalysen, in denen Studien mit Tamo-
xifen tber finf Jahre berticksichtigt
wurden sowie der ATLAS-Studie, haben
die Wissenschaftler den Effekt abge-
schitzt, den eine Tamoxifen-Behand-
lung iiber zehn Jahre im Vergleich zu
keiner Tamoxifen-Therapie haben wiir-
de. Danach wiirde die krebsbedingte
Mortalitit nach zehn Jahren Tamoxifen-
Behandlung, verglichen mit der Sterb-
lichkeit ohne diese Therapie, in der zwei-
ten Dekade nach der Diagnose fast hal-
biert werden.

Wichtigste unerwiinschte Wirkung
der verldngerten Tamoxifen-Therapie ist
das Risiko eines Endometriumkarzi-
noms. In der ATLAS-Studie betrug das
kumulative Risiko dafiir in den Jahren
5-14 bei Frauen mit verlangerter Tam-
oxifen-Therapie 3,1 % im Vergleich zu
nur 1,6 % in der Kontrollgruppe.

Fazit: Die noch vorldufigen Ergebnisse
der ATLAS-Studie lassen vermuten,
dass es durch eine verldngerte Tamoxi-
fen-Therapie von fiinf auf zehn Jahre ge-
lingt, bei Frauen mit Ostrogenrezeptor-
positivem Brustkrebs im Frithstadium
sowohl die Rezidivrate als auch die Mor-
talitat weiter zu senken. Die Reduktion
der brustkrebsspezifischen Sterberate
wiegt das bereits niedrige Sterberisiko
aufgrund eines Endometriumkarzi-
noms auf. Peter Leiner

Davies C et al. Long-term effects of continuing
adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping
at 5 years after diagnosis of oestrogen receptor-
positive breast cancer: ATLAS, a randomised
trial. Lancet. 2012 Dec 4. [Epub ahead of print]
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