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Adjuvante Chemotherapie ohne 

Trastuzumab: Übersicht

 Anthrazykline (anstatt CMF) 1a A ++

 Taxane (nodal-positiv) 1a A ++

 Taxane (nodal-negativ) 2b B +/-*

 Taxane können für N0-Pat. mit hohem 

Rezidivrisiko von Vorteil sein  2b B +

 Dosisdichte Therapie (N+) 1b B +*

 CMF (anstatt keiner Therapie) 1a A ++

Oxford    /   AGO

LoE / GR

* Studienteilnahme empfohlen
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FEC / FAC

Optimale Kombinationen und Dosierungen

Dosierung

 Epirubicin      30 mg/m²/Woche 1b A ++

 Doxorubicin = 20 mg/m²/Woche 1b A ++

Kombinationen

 French: FE100C q3w x 6 1b B ++

 Canadian: Cp.o.E60F d1 + 8 q4w x 6 1b B +

 UK: E100 q3w x 4 - CMF x 4 1b B +

 US: FA60C q3w x 6 1b B +

Oxford     /    AGO

LoE  /  GR
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Phase III Anthrazyklin-Studien
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Anthrazyklin-freie Regime

ohne Trastuzumab*  

Äquivalente OS Effektivität zu  4 x A / EC:

 6 x CMF 1a A +/-

Verbesserte OS Effektivität zu 4 x AC :

 4 x DC 1b B      +

*Studienteilnahme für anthrazyklin-freie Regime empfohlen

D = Docetaxel; C = Cyclophosphamid

OS = Gesamtüberleben

Oxford   /   AGO

LoE / GR
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Taxane
Optimale Kombinationen und Dosierungen

Oxford     /    AGO

LoE  /  GR

Regimen

 DAC D75A50C q3w x 6 1b B ++

 FEC  D FE100C q3w x 3  D100 q3w x 3 1b B ++

 AC  Pw
* A60C q3w x 4  P80 qw1 x 12 1b B ++

 AC  D A60C q3w x 4  D100 qw3 x 4 1ba B ++

 EC  D E90C q3w x 4  D100 qw3 x 4 1ba B ++

* E90C  Pw dürfte äquieffektiv sein
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Empfohlene Taxan-haltige Regime  

Standarddosierungen

Nodal-positiv
Kombinationsregime

 DAC (BCIRG 001, anstatt FAC) 1b B ++

 DC (US Oncol., anstatt AC) 1b B +

 AD (E2179, anstatt AC) 2b B +/-

Sequentielle Regime (gleiche Dauer)

 FEC  D (PACS 01, anstatt FEC) 1b B ++

 AC  Pw (E1199, anstatt AC  P3w) 1b B ++

 FE60C D (TACT, anstatt FE60C)

(TACT, anstatt E  CMF) 2b B -

 AP  CMF (ECTO, anstatt A  CMF) 2b B +

Sequentielle Regime (ungleiche Dauer)

 AC  P (NSABP B-28, anstatt AC) 1b B +

 FEC  P (GEICAM 9906, anstatt FEC) 2b B +

 AC  D (BCIRG 005, AC-D, anstatt DAC) 1ba B ++

 EC  D (WSG/AGO, EC-D, anstatt FEC) 1ba B ++

 A  D  CMF > AD  CMF (BIG 2-98, anstatt A  C  CMF) 2b B +

 E  D  CMF (TAXIT 216, anstatt E  CMF 2b B +/-

Nodal-negativ*
 DAC (GEICAM 9805, anstatt FAC) 2ba B +/-

 AP  CMF (ECTO, anstatt A  CMF) 2b B +/-

 AD (E2197, anstatt AC) 2b B -

 DC (US Oncol., anstatt  AC) 2b B +/-

A = Doxorubicin, D = Docetaxel; E = Epirubicin; P = Paclitaxel *Studienteilnahme empfohlen

Nur 1 Studie (PACS 01) zeigte einen Vorteil für OS verglichen zu adäquat dosierten, anthrazyklin-haltigen Regimen (FEC-D vs FEC; LoE 

1b, B). In der Sequenz AC-Taxane, gitb es aktuell keine Evidenz für einen Vorteil eines der beiden Taxane. Neben den substanz-

spezifischen Nebenwirkungen war die wöchentliche Gabe generell weniger toxisch. (LoE 2ba, B)

Oxford     /    AGO

LoE  /  GR
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Taxane in der adjuvanten Therapie:
Overview over Phase III Trials with N>900 (1)
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Taxane in der adjuvanten Therapie:
Overview over Phase III Trials with N>900 (2)
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Trial Source Ind Treatment N 
F/U 
mo 

DFS/EFS/RFS/  TTR OS Remarks 

(9 trials) Bria 2006 N+/N- T vs no T 15598  
DFS HR 0.86, p<0.01 
N+ DFS HR 0.84, p<0.01 

HR 0.87, p<0.01 
N+ HR 0.84, 
p<0.01 

no heterogeneity 

(13 trials) 
De 
Laurentiis 
2008 

N+/N-  T vs no T 
      

22903 
 DFS HR 0,83, p<0,00001 

HR 0,85, 
p<0,00001          

no heterogeneity 

  (12 trials)         

Ferguson 
2007 

 

N+/N- T vs no T 19943 60 DFS HR 0,81, p<0,00001      
HR 0,81, 
p<0,00001         

no heterogeneity 

(21 trial) 
Bedard PL 

2010 
N+/N- T vs no T 36.000     

   

A, doxorubicin; C, cyclophosphamide; D, docetaxel; DFS, disease-free survival; E, epirubicin; EFS, event-free survival; F, fluorouracil; FFP, 
freedom from progression; F/U, follow-up; HR, hazard ratio; M, methotrexate; ND, no data; ns, not significat; OS, overall survival; P, 
paclitaxel; qw, weekly; q3w, three weekly; RFS, relapse-free survival; T, taxane; TTR, time to recurrence; vs, versus. 
† adjuvant part of trial 

Taxane in der adjuvanten Therapie:
Meta-Analyses of Phase III Trials with N>900
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Adjuvante Chemotherapie

(dosisdicht und/oder dosiseskaliert) 

bei nodal-positivem Mammakarzinom*

*Studienteilnahme empfohlen  

P = Paclitaxel; °Behandlung in erfahrenen Zentren

Oxford    /   AGO

LoE  /  GR
Dosisdichte Schemata (N +)

 dd ACP / AC-P q2w (statt q3w) 

(CALGB 9741) 1b B +°

 AC / ddP q1w x 12 (statt p q3w) 1b B ++

Dosisdichtes und dosiseskaliertes Schema (N  4+)

 dd E-P-C q2w (statt) EC-P q3w)

(AGO) 1b B ++°

Hochdosisschemata (N  10+)

 High-dose / PBSCS (statt Cx ohne PBSCS) 1a A -
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Dose Density: Overview over 

Published Phase III Trials with N > 1000
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High-dose Cx/ABST: Overview over 

Published Phase III Trials with N > 100
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Bestimmung des HER2-Status

Oxford LoE: 1b              GR: A                  AGO: ++

 Der Nachweis der HER2-Überexpression ist 

Voraussetzung für eine Behandlung mit 

Trastuzumab

 Qualitätskontrollierte Pathologie mit interner 

und externer (Ringversuche) Qualitätskontrolle 

notwendig
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 Nodal-positive Erkrankung 2b B ++

 Nodal-negative Erkrankung mit

zusätzlichen Risikofaktoren 

(z.B. ≥ 1 cm) 2b B ++

 Nodal-negative Erkrankung mit 

Tumoren ≥ 5 mm und 

zusätzlichen Risikofaktoren

(falls Chemotherapie indiziert) 4 C +

Adjuvante Therapie 

mit Trastuzumab (1)

Oxford    /   AGO

LoE  / GR

* Loading dose
*Studienteilnahme empfohlen
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Zunehmende Evidenz läßt vermuten, dass HER2-Positivität ein 

negativer prognostischer Faktor bei  Patientinnen mit kleinen 

(< 1 cm) nodal-negativen Mammakarzinomen darstellt
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Adjuvante Therapie 

mit Trastuzumab (2)

Oxford   /  AGO

LoE  / GR

* Loading dose
* “Loading dose“

Beginn der Therapie

 Simultan mit Taxanen 2b B ++

 Bis zu 3 Monaten nach Chemotherapie 2b B + 

Dauer der Therapie

 Ein Jahr 2b  B ++

 Zwei Jahre 2b  B - -

Dosierung der Therapie

 2 (4*) mg/ kg wöchenlich 2b B ++

 6 (8*) mg/ kg alle drei Wochen 2b B ++
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Trastuzumab in Early Breast Cancer:

Overview over Published Phase III Trials

Trial Source Ind Treatment N 
F/U 
mo 

DFS OS Remarks 

NSABP B31/ 
NCCTG 
9831 

Perez 2007 

 

IHC 3+ or 
FISH+ 

4xA60C4xP175TrasTras 

1y vs 4xA60C4xP175 
3968 34 

HR 0.49, 
p<0.0001 

HR 0.63, 
p=0.0004 

pooled 
analysis 

HERA Smith 2006 

Her2   IHC 
3+ or 
FISH+ 

any CxTras 1y vs no 
Tras  

3401 24 
HR 0.64, 
p<0.01 

HR 0.66, 
p=0.012 

 

BCIRG 006 
Slamon 
2006 

Her2 
FISH+ 

4xA60C4xD100TrasTras 
1y vs 

6xCb(Cis)D75Tras Tras 

1y vs 4xA60C4xD100 

3222 36 
Tras vs no 
Tras p<0.01; 
A vs no A ns 

Tras vs no 
Tras p<0.01; 
A vs no A ns 

fewer CHF 
with CbDTras 
than AC-
DTras 

FinHer 
Joensuu 
2006 

Her2 
FISH+ 

3xD100Tras or 

8xVTras3xFEC vs  

3xD100 or 8xV3xFEC 

2nd R 
232 

36 
HR 0.42, 
p=0.01 

HR 0.43, 
p=0.08 

subgroup 

PACS-04 
Spielmann 
2007 

IHC 3+ or 
FISH+ 

6 X FE100C vs 6 x Epi 75/D 

75  Tras 1y vs. no Tras 

2ndR 
528 

48 
HR 0,86, 
p=0,41 

HR 1,27 subgroup 

Metaanalysi
s 5 trials 

Viani 2007 
IHC 3+ or 
FISH+ 

see above 9117  p<0.00001 p<0.00001 
30% of pts. 
Trastuzumab 
treatment < 1y 

 

A, doxorubicin; C, cyclophosphamide; Cb, carboplatin; CHF, congestive heart failure; Cis, cisplatin; Cx, 
chemotherapy; D, docetaxel; DFS, disease-free survival; E, epirubicin; F, fluorouracil; FISH, fluorescent in situ 
hybridication; F/U, follow-up; HR, hazard ratio; IHC, immunohistochemistry; ns, not significat; OS, overall 
survival; P, paclitaxel; Tras, trastuzumab; V, vinorelbine; vs, versus. 
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Oxford LoE: 5                  GR: D                  AGO: ++

Bestimmung

LVEF

Überwachung hinsichtlich CHF

Trastuzumab Adjuvant

Vor Beginn der Trastuzumab-Therapie

 Klinische Untersuchung (Ödeme, Hepatomegalie)

 Echokardiographie (Alternative zu MUGA) 

Während und nach der Trastuzumab-Therapie

Regelmäßige Dokumentation von

 Herzfrequenz; bei Anstieg > 15 % über das individuelle 
Ausgangsniveau

 Körpergewicht; bei Anstieg ≥ 2 kg/Woche

LVEF alle 3 Monate
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Adjuvante Therapie 

mit Trastuzumab: Regime

Simultan mit 
 Paclitaxel / Docetaxel nach AC / EC 1b B ++

 Docetaxel und Carboplatin 1ba B +

 Anthrazyklinen 2b B +/-

 mit Taxanen dosisdicht 2b B +/-

 mit Taxanen in anderen Regimen  3ba B +/-

Strahlentherapie simultan mit Trastuzumab 2b B +

Oxford   /  AGO

LoE  / GR


