
Zwei wichtige Arbeiten haben
bestätigt, dass Behandlungssche-
mata mit hohen Dosierungen von
Epirubicin zu besseren Überle-
bensraten und zu einem verlänger-
ten krankheitsfreien Überleben
führen im Vergleich zu Schemata
mit niedrigeren Epirubicin-Dosen
oder mit einem anderen Chemo-
therapeutikum. So zeigte Bonne-
terre1, 2 die Überlegenheit von FEC
100 über FEC 50 (FEC: Fluoroura-
cil, Epirubicin und Cyclophospha-
mid) sowohl nach fünf als auch
nach zehn Jahren Nachbeobach-
tungsdauer (Tabelle 1). Levine3, 4

belegte bessere Resultate unter

einem CEF-Schema gegenüber
einem Regime, das statt Epirubicin
Methotrexat einsetzte. Hier betrug
das krankheitsfreie Überleben nach
fünf Jahren unter CEF 63 %, unter
CMF 53 % (p = 0,009). Auch nach
10 Jahren war der Vorteil des Epiru-
bicin-Schemas noch signifikant
(52 % vs. 45 %, p = 0,005). Die
Gesamtüberlebensrate lag unter
dem Epirubicin-Schema ebenfalls
signifikant höher als unter CMF
(nach 5 Jahren 77 vs. 70 %, nach
zehn Jahren 62 vs. 58 %, p = 0,03
bzw. 0,047).

„Die Kardiotoxizität ist
ein vertretbares Risiko“
Beim Abwägen der Therapieent-

scheidung muss die Toxizität des
jeweiligen Regimes jedoch mit ein-
bezogen werden. Neben akuten
unerwünschten Wirkungen muss
vor allem die Langzeit-Kardiotoxi-
zität im Auge behalten werden. Sie

hängt von der kumulativen
Gesamtdosis des Anthrazyklins ab
(siehe Grafik) und ist bei Epirubi-
cin und Doxorubicin unterschied-
lich. Eine geringere Kardiotoxizität
von Epirubicin wurde in vitro,
beim Tier und beim Menschen eta-
bliert. Kardiale Nebenwirkungen
treten nach Launchbury7 bei
Epirubicin erst unter 1,8-mal
höheren Dosen auf. Das Kardioto-
xizitätspotenzial von Epirubicin
wurde in den grossen Studien
gründlich untersucht.

Nun erschien aktuell die Unter-
suchung der French Adjuvant
Study Group von Bonneterre und

Mitarbeitern8. Sie legten eine pro-
spektive Studie vor, die bei 150
Frauen über 7 bis 10 Jahre (im Mit-
tel 8,5 Jahre) die kardiologischen
Parameter verfolgte. Sie hatten ent-
weder 50 oder 100 mg/m2 Epiru-
bicin in mindestens sechs FEC-
Zyklen erhalten (FEC 50: n = 65,
FEC 100: n = 85). Ermittelt wurden
kardiale Befunde über die gesamte
Beobachtungsdauer und zu Studi-
enende.

Ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich klinischer Zeichen für
eine kardiale Störung bestand
zwischen beiden Gruppen nicht
(20 % unter FEC 50, 14 % unter
FEC 100). Zwei Patientinnen unter
dem FEC-100-Schema erkrankten
an einer Herzinsuffizienz, wobei
bei beiden weitere Risikofaktoren
für eine Herzinsuffizienz (schlecht
eingestellter Diabetes, massive
Hypertension) hinzukamen. Die
Diagnose wurde bei einer Proban-

din am Studienende gestellt, bei der
anderen lag sie bereits 3 Jahre
zurück, und die Frau war unter
einem ACE-Hemmer beschwerde-
frei.

Bei 18 Frauen wurde nach FEC
100 eine asymptomatische linksven-
trikuläre Dysfunktion (LVD) dia-
gnostiziert und bei einer Patientin
nach FEC 50. In 57 % waren Begleit-
krankheiten wie Diabetes, hoher
Blutdruck oder Hypercholesterinä-
mie zu verzeichnen. 72 % der Frauen
mit LVD hatten eine normale links-
ventrikuläre Auswurffraktion. Alle
Frauen waren hinsichtlich der LVD
zwei Jahre nach deren Diagnose kli-
nisch beschwerdefrei.

Die Autoren beobachteten, dass
die linksventrikuläre Dysfunktion

unter Frauen mit einer linksseiti-
gen Radiotherapie im Trend häufi-
ger war.

Insgesamt bestätigt diese Publi-
kation die gute kardiologische Ver-
träglichkeit von Epirubicin auch
bei der höheren Dosis, die zur sig-
nifikant verlängerten krankheits-
freien Zeit und zum höheren Anteil
an Gesamtüberlebenden führt. Mit
einer entsprechenden Patienten-
selektion hinsichtlich kardialer
Risiken beschreiben die Autoren
das Risiko der Kardiotoxizität als
akzeptabel, wie bereits in anderen
Studien beschrieben (Tabelle 2).
Ihr Fazit: „Die Waage schlägt trotz
möglicher kardialer Folgen deut-
lich zugunsten des potenziellen
Gewinns aus, und wir meinen, dass

eine wichtige Strategie zur Steige-
rung des therapeutischen Index
von Anthrazyklinen darin besteht,
Doxorubicin durch Epirubicin zu
ersetzen.“
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Bei alten und intensiv vorbehandelten Patienten: 60-75 mg/m2 Körperoberfläche, Monotherapie beim frühen Mammakarzinom: 100-120 mg/m2 Körperoberfläche. Bei Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion Dosis reduzieren. Anwendungseinschränkungen:
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mit anderen Lösungen mischen. Haltbarkeit: Farmorubicin RD bei Raumtemperatur (15-25 °C) lagern. Farmorubicin Solution im Kühlschrank (2-8 °C) lagern. Verkaufskategorie: A. Handelsformen: Farmorubicin RD Trockensubstanz, Farmorubicin Solution, Farmorubicin
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Adjuvante Mammakarzinom-Therapie

Noch mehr Sicherheit bei 
hohen Epirubicin-Dosen 

Wahrscheinlichkeit für eine Herzinsuffizienz
unter Epirubicin und Doxorubicin

Kumulative Dosis (mg/m2)
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BASEL – Die beiden Anthrazykline Epirubicin (Farmorubicin®)
und Doxorubicin sind Standard in der adjuvanten Behandlung
des Mammakarzinoms. Bei der Wahl des Anthrazyklins muss
das Nebenwirkungsprofil in die Entscheidung mit einfliessen.
Epirubicin bietet den Vorteil, weniger toxisch zu sein, vor
allem weniger kardiotoxisch. Die dadurch möglichen höheren
Dosierungen sind für die Therapieresultate von Bedeutung.

FEC 50 FEC 100 p-Wert

krankheitsfrei nach 5 Jahren 54,8 % 66,3 % 0,03

krankheitsfrei nach 10 Jahren 45,3 % 50,7 % 0,03

Gesamtüberleben nach 5 Jahren 65,3 % 77,4 % 0,007

Gesamtüberleben nach 10 Jahren 50,0 % 54,8 % 0,03

Tabelle 1: Krankheitsfreies und Gesamtüberleben unter FEC-50 und FEC-100-Schema. 5 und
10 Jahre Nachbeobachtung (nach FASG 1, 2)

Erstautor Regime Kumulative Dosis Patientenzahl Nachbeobachtung HI KM
(mg/m2) (mg/m2) (Monate) (%) (%)

Bonneterre 2004 FEC (500/50/500) E 300 (median) 65 102 0,0 0,0

Bonneterre 2004 FEC (500/100/500) E 600 (median) 85 102 2,3 0,0

Chacon 1992 Verschiedene  320 188 k.A. 0,0 0,0
mit Doxorubicin

Chacon 1992 Verschiedene E 360 1100 k.A. 0,0 0,0
mit Epirubicin

Basser 1999 EC (200/400) E 600 99 39 2,0 0,0

Levine 2002 CEF (60 d 1,8) E 608 (Mittelwert) 351 59 1,1 0,0

Piccart 2001 EC (60/500) E 480 267 74 0,4 0,0

Piccart 2001 EC (100/830) E 800 255 74 1,2 0,0

Wils 1999 E (50 d 1,8) E 571 (median) 303 58 0,7 0,0

Fumoleau 2002 FEC E 2553 84 1,3 0,04
(500/50 bis 100/500) 150 bis 600

Tabelle 2: Kardiotoxizität in Studien mit adjuvant eingesetztem Epirubicin (aufgeführt in Bonneterre8).
HI=Herzinsuffizienz; KM=kardiale Mortalität; F=Fluorouracil, E=Epirubicin, C=Cyclophosphamid; k.A.=keine Angabe; d=Tag

Die Wahrscheinlichkeit für Manifestation kardiotoxischer Wirkungen (Herzinsuffizienz) ist mit
der kumulativen Dosis korreliert (nach van Hoff5 und Praga6).


