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Wann braucht man dosisdichte

Protokolle?

Prof. Dr. Volker M6bus, Frankfurt am Main-Héchst

Im Jahre 1986 wurde erstmals die Norton-Simon-Hypothese publiziert, in der
die Hypothese aufgestellt wurde, dass es fir die Wirksamkeit einer Chemotherapie

gunstiger ware, die einzelnen Therapiezyklen in kirzeren Absténden zu geben,
um das Regenerationsintervall fir die malignen Zellen so gering wie méglich zu halten.

as kiirzere Therapieintervall sollte
Dalso zu einem geringeren Wachs-
tum der Tumorzellen zwischen den ein-
zelnen Therapiezyklen fithren und damit
die Heilungschance der Chemotherapie
verbessern. Ergédnzend wurde postuliert,
dass die Applikation der Chemotherapie
in sequentieller Abfolge besser sein soll-
te als eine simultane Polychemotherapie.
Die sequentielle Therapie ermoglicht die
Gabe der einzelnen Zytostatika in einer
hoheren Einzeldosierung als es mit der
simultanen Polychemotherapie moglich
ist, bei der aufgrund der Hamatotoxizi-
tiat Dosiskompromisse erforderlich wer-
den.

Klinisch tiberpriift werden konnte die
Norton-Simon-Hypothese erst, nachdem
Anfang der 90er-Jahre G-CSF als Wachs-
tumsfaktor fiir die weiflen Blutzellen
zur Verftigung stand. Die Kklinische
Umsetzung von dosisdichten, intervall-
verkiirzten Protokollen setzt obligat die
Gabe dieses Wachstumsfaktors voraus.

Mittlerweile liegen die Ergebnisse
von drei grofien randomisierten Studi-
en vor, welche eine zweiwdchentliche,
dosisdichte Chemotherapie mit einer
konventionellen, 3-wochentlichen The-
rapie verglichen haben. Zwei dieser
Studien (CALGB C9741 und ETC-Studie
der AGO) konnten eindeutig den Vorteil
einer dosisdichten Chemotherapie bele-
gen. Die dritte Studie einer italienischen
Arbeitsgruppe (GONO-MIG) hat hinge-
gen keinen Vorteil zugunsten der zwei-
wochentlichen Therapie belegen kon-
nen. Die Ursachen hierfiir diirften aber
im Design der Studie und nicht im Prin-
zip der dosisdichten Therapie liegen.

Sowohl die US-amerikanische CALGB
C9741 wie die ETC-Studie der AGO
haben die Fiinfjahresdaten zum rezi-

divfreien und zum Gesamt-Uberleben
vorgelegt (Hudis et al.: SABCS 2005 [1];
Mobus et al.: SABCS 2006 [2]).

Wihrend in die US-amerikanische
Studie alle nodal positiven Patientin-
nen rekrutiert werden konnten, hat die
ETC-Studie der AGO nur Patientinnen
mit vier und mehr tumorts befalle-
nen Lymphknoten aufgenommen. In
der ETC-Studie waren im Median acht
Lymphknoten tumords befallen. Mit
einem krankheitsfreien Uberleben von
70% versus 62% (p =0,00079) und ei-
nem Gesamtiiberleben von 82 % versus
77 % (p =0,029), jeweils zugunsten der
dosisdichten Chemotherapie, sind die
Ergebnisse der ETC-Studie die besten,
die jemals fiir ein solches Hochrisikokol-
lektiv berichtet wurden. Die Subgrup-
penanalyse hinsichtlich des krankheits-
freien Uberlebens hat ergeben, dass die
iiberlegene Wirksamkeit der dosisdich-
ten Chemotherapie unabhéngig ist vom
Menopausenstatus, vom Hormonrezep-
torstatus und vom HER2/neu-Status.
Bedacht werden muss auch, dass diese
hervorragenden Daten ohne Einsatz von
Herceptin oder einer Upfront-Therapie
mit Aromatasehemmern erzielt wur-
den.

Die dosisdichte Chemotherapie fiihrt
zu einer erhohten Toxizitit unter der
laufenden Therapie, sechs Monate nach
dem Ende der Chemotherapie findet
sich aber in der Lebensqualitit kein Un-
terschied zwischen den Patientinnen, die
eine konventionelle oder eine dosisdich-
te Chemotherapie erhalten haben. In den
Héanden onkologisch erfahrener Arzte ist
die dosisdichte Chemotherapie zudem
sehr sicher. Bei 1.284 in die ETC-Studie
rekrutierten Patientinnen, wovon die
Hilfte die dosisdichte Chemotherapie

GAIN-Studie
(German Adjuvant Intergroup Node-Positive Study)
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erhalten hat, ist es zu keinem einzigen
Todesfall unter der Therapie gekommen.
Im Gegensatz zu den vorgenannten hat
eine italienische Studie keinen Unter-
schied zwischen einem zweiwdchent-
lichen oder einem dreiwtchentlichen
FEC-Regime finden konnen (Venturini
et al., 2005 [3]). Hierzu muss allerdings
angemerkt werden, dass das Anthrazy-
Kklin (Epirubicin) in beiden Armen unter-
dosiert gegeben wurde. Die kumulative
Gesamtdosis betrug 360 mg/m? und war
damit nur halb so grofs wie z.B. im kana-
dischen FEC-Regime. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass bei einer Unter-
dosierung der wirksamsten Substanzen
das dosisdichte Prinzip nicht zum Tra-
gen kommen kann.

Nachdem die Uberlegenheit der do-
sisdichten Therapie durch die positiven
Ergebnisse der amerikanischen und
der deutschen ETC-Studie als bewiesen
gelten kann, priift die Nachfolgestudie
GAIN (German Adjuvant Intergroup
Node Positive Study) konsequenterwei-
se zwei dosisdichte Arme gegeneinan-
der.

Im experimentellen Arm wird unter-
sucht, ob durch die Hinzunahme einer
vierten Substanz (Capecitabin) die Wirk-
samkeit der dosisdichten Chemothera-

pie im Vergleich zum Standardarm ETC :

Patientinnen mit 1-3 tumords befallenen
Lymphknoten kommt sicherlich auch
eines der beiden dosisdichten Regime
der US-amerikanischen CALGB-Studie
in Frage.
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noch einmal verbessert werden kann. Zu-

sitzlich erfolgt in der GAIN-Studie eine :
zweite Randomisation + Ibandronat, um
auch die Bedeutung dieser Substanz in
der adjuvanten Situation prospektiv zu
evaluieren. Mit Stand vom 28. Mai 2007
wurden bereits 1.824 Patientinnen in die :

GAIN-Studie rekrutiert.

Im Gegensatz zur ETC-Studie ist die :
GAIN-Studie offen fiir alle nodal positi- :

ven Patientinnen.
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Sicherlich werden in der intermedi-

dren Risikogruppe von 1-3 tumords :
befallenen Lymphknoten nicht alle Pa- :
tientinnen einer dosisdichten Chemothe-
rapie zugefiihrt werden miissen. Altere
Patientinnen mit giinstigen Zusatzfak-
toren, wie positivem Hormonrezeptor,
fehlendem Nachweis von HER2/neu :
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und fehlender Lymph- oder Himangio- :

se, konnen sicherlich auch weiterhin mit
konventionellen Chemotherapieproto-
kollen behandelt werden. Den jiingeren,
insbesondere triple-negativen Patientin- :
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Hinweis

nen oder Patientinnen mit sonstigen Ri- :

siken sollte aber auf jeden Fall bevorzugt
eine Teilnahme in der GAIN-Studie an-
geboten werden. Aufierhalb der GAIN-
Studie sollten vor dem Hintergrund der :
eindeutigen Ergebnisse der ETC-Studie :
alle Patientinnen mit vier oder mehr :
tumords befallenen Lymphknoten und :
junger als 65 Jahre tiber das dosisdich-
te ETC-Protokoll aufgekladrt werden. Bei

Fiir die Inhalte der Beitrdge ,Infor-
mationen aus der Industrie” sind die
jeweils genannten Institutionen und
Firmen eigenverantwortlich. Der He-
rausgeber tibernimmt keine Gewéhr
fiir Angaben zu Dosierungen und Ap-
plikationen. Diese sind im Beipackzet-
tel auf ihre Richtigkeit zu tiberpriifen.
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