
Aus der Klinik und Poliklinik für Geburtshilfe und Frauengesundheit der 

Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz 

 

 

 

Metronomische Chemotherapie bei metastasiertem 

Mammakarzinom 

 

 

 

Habilitationsschrift 

zur Erlangung der venia legendi 

für das Fach 

Frauenheilkunde und Geburtshilfe 

 

 

Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz 

 

 

 

vorgelegt von 

 

 

Dr. med. Slavomir Krajnak 

aus Spisska Nova Ves (Slowakei) 

 

 

 

 

Mainz, 2023  



2 
 

Wissenschaftliche Originalpublikationen der kumulativen Habilitationsschrift 

 

(I) Krajnak S, Krajnakova J, Anic K, Almstedt K, Heimes AS, Linz VC, Loewe A, 

Schmidt MW, Hasenburg A, Schmidt M, Battista MJ. Real-world experience of 

metronomic chemotherapy in metastatic breast cancer: results of a retrospective 

unicenter study. BREAST CARE – ISSN 1661-3791 (2023); 18 (2): 97-105. PMID: 

37261128 (IF 2021: 2,268; HW: C) 

 

(II) Krajnak S, Battista M, Brenner W, Almstedt K, Elger T, Heimes AS, Hasenburg A, 

Schmidt M. Explorative analysis of low-dose metronomic chemotherapy with 

cyclophosphamide and methotrexate in a cohort of metastatic breast cancer patients. 

BREAST CARE – ISSN 1661-3791 (2018); 13 (4): 272-276. PMID: 30319329 (IF 2018: 

2,087; HW: B) 

 

(III) Krajnak S, Schnatz C, Almstedt K, Brenner W, Haertner F, Heimes AS, Lebrecht 

A, Makris GM, Schwab R, Hasenburg A, Schmidt M, Battista MJ. Low-dose 

metronomic chemotherapy as an efficient treatment option in metastatic breast cancer-

results of an exploratory case-control study. BREAST CANCER RES TR – ISSN 0167-

6806 (2020); 182 (2): 389-99. PMID: 32495001 (IF 2020: 4,872; HW: B) 

 

(IV) Krajnak S, Decker T, Schollenberger L, Rose C, Ruckes C, Fehm T, Thomssen C, 

Harbeck N, Schmidt M. Phase II study of metronomic treatment with daily oral 

vinorelbine as first-line chemotherapy in patients with advanced/metastatic 

HR+/HER2- breast cancer resistant to endocrine therapy: VinoMetro-AGO-B-046. J 

CANCER RES CLIN - ISSN 0171-5216 (2021); 147 (11): 3391-3400. PMID: 33743073 

(IF 2021: 4,322; HW: B) 

 

(V) Krajnak S, Trier JP, Heinzmann PF, Anic K, Heimes AS, Loewe A, Schmidt M, 

Battista MJ, Hasenburg A, Brenner W. Anti-tumor effects of low-dose metronomic 

vinorelbine in combination with alpelisib in breast cancer cells. EXCLI J – ISSN 1611-

2156 (2023); 22: 114-130. PMID: 36998707 (IF 2021: 4,022; HW: B)  



3 
 

Inhaltsverzeichnis 

Wissenschaftliche Originalpublikationen der kumulativen Habilitationsschrift ............ 2 

Inhaltsverzeichnis ....................................................................................................... 3 

Abkürzungsverzeichnis ............................................................................................... 4 

Metastasiertes Mammakarzinom ................................................................................ 6 

Metronomische Chemotherapie .................................................................................. 6 

Wirkmechanismen der metronomischen Chemotherapie ........................................... 7 

Metronomische Chemotherapie bei metastasiertem Mammakarzinom ...................... 9 

Verfügbare Substanzen und ihre Wirksamkeit ........................................................ 9 

Wirksamkeit im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie ............................. 16 

Wirksamkeit in Abhängigkeit von Patientencharakteristika ................................... 17 

Patientenalter ..................................................................................................... 18 

Metastasierung .................................................................................................. 18 

Therapielinie ...................................................................................................... 20 

HR- und HER2-Status ........................................................................................ 23 

Nebenwirkungsprofil und Lebensqualität ............................................................... 26 

Kombination der metronomischen Chemotherapie mit zielgerichteten Substanzen . 30 

Weitere Entwicklungen der metronomischen Chemotherapie .................................. 35 

Zusammenfassung ................................................................................................... 37 

Danksagung ............................................................................................................. 41 

Literaturverzeichnis .................................................................................................. 42 

Originalpublikationen ................................................................................................ 58 

 

  



4 
 

Abkürzungsverzeichnis 

BC  breast cancer – Mammakarzinom 

bFGF basic fibroblast growth factor 

BRCA  breast cancer gene 

CAPE capecitabine – Capecitabin 

CBR clinical benefit rate – klinische Benefit-Rate 

CCT conventional chemotherapy – konventionelle Chemotherapie 

CDK  cyclin-dependent kinase – Cyclin-abhängige Kinase 

CI  confidence interval – Konfidenzintervall 

CR  complete remission – komplette Remission 

CSC  cancer stem cell – Krebsstammzelle 

CTLA  cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 

CTX cyclophosphamide – Cyclophosphamid 

DCR disease control rate – Krankheitskontrollrate 

DoR duration of response – Dauer des Ansprechens 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EORTC  European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

FACT-B  Fuctional Assessment of Cancer Therapy Breast 

HADS-D Hospital Anxiety and Depression Scale (deutsche Version) 

HER2 humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 

HIF-1α Hypoxie-induzierbarer Faktor 1α 

HR Hormonrezeptor 

HRQoL  Health-Related Quality of Life – gesundheitsbezogene Lebensqualität 

MBC metastatic breast cancer – fortgeschrittenes/metastasiertes 

Mammakarzinom 

MCT metronomic chemotherapy – metronomische Chemotherapie 

MDSC Myeloid-derived suppressor cell – myeloide Suppressorzelle 

MTD maximum tolerated dose – maximal tolerable Dosis 

mTOR Mammalian Target of Rapamycin 

MTX methotrexate – Methotrexat 

ORR overall response rate - Gesamtansprechrate 

OS overall survival – Gesamtüberleben 

PARP Poly-ADP-Ribose-Polymerase 

PD-L1  programmed death-ligand 1 
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PDGF platelet-derived growth factor 

PFS progression-free survival – progressionsfreies Überleben 

PI3K  Phosphatidylinositol-3-Kinase 

PIK3CA phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha 

PR partial remission – partielle Remission 

SD stable disease – stabile Erkrankung 

SDF-1 stromal cell-derived factor-1 

TNBC triple-negative breast cancer – triple-negatives Mammakarzinom 

Treg regulatorische T-Zelle 

TSP-1 Thrombospondin 1 

TTP time to progression – Zeit bis zum Progress 

VEGF vascular endothelial growth factor 

VRL vinorelbine – Vinorelbin 
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Metastasiertes Mammakarzinom 

Mit einer Inzidenz von 2,3 Millionen und einer Mortalität von 0,7 Millionen Fällen pro 

Jahr ist das Mammakarzinom (BC) die am häufigsten diagnostizierte Krebserkrankung 

und die fünfthäufigste Ursache für Krebssterblichkeit bei Frauen weltweit [1]. BC ist für 

einen von vier Karzinomfällen und einen von sechs Karzinomtodesfällen bei Frauen 

verantwortlich [1]. Die Sterblichkeitsraten sind in den meisten Industrieländern 

zurückgegangen und stehen in engem Zusammenhang mit dem BC-Subtyp, der 

Ethnie und der verfügbaren onkologischen Versorgung [1-3]. Das 

fortgeschrittene/metastasierte Mammakarzinom (MBC) ist eine behandelbare, aber im 

Allgemeinen eine unheilbare Erkrankung mit einem medianen Gesamtüberleben (OS) 

von 2 bis 3 Jahren und einer 5-Jahres-Überlebensrate von etwa 25 % [2, 4, 5]. Das 

Ziel der Behandlung ist es, eine langfristige Krankheitskontrolle bei einer 

angemessenen gesundheitsbezogenen Lebensqualität (Health-Related Quality of Life, 

HRQoL) zu erreichen und so eine Krankheitschronifizierung mit Behandlungsoptionen 

zu etablieren, die einen optimalen therapeutischen Index bieten [6]. In den letzten 

Jahren haben die Therapieoptionen für MBC stetig zugenommen. Bei der Wahl der 

Behandlung sollten mehrere Faktoren berücksichtigt werden. Neben der Bestimmung 

des Hormonrezeptor (HR)- und des humanen epidermalen Wachstumsfaktor-

Rezeptor 2 (HER2)-Status einer metastasierten Läsion sollten auch andere Faktoren, 

die im Zusammenhang mit einer möglichen Behandlung mit zielgerichteten 

Substanzen stehen, ermittelt werden. Der breast cancer gene (BRCA)-

Keimbahnstatus und der phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic 

subunit alpha (PIK3CA)-Mutationsstatus bei HR-positivem sowie der programmed 

death-ligand 1 (PD-L1)-Status bei triple-negativem Mammakarzinom (TNBC) können 

für die Behandlungsempfehlung relevant sein. Biologisches Alter, Menopausenstatus, 

Tumorlast, Komorbiditäten und frühere Therapien mit deren Toxizitäten sind ebenfalls 

maßgeblich bei der Entscheidungsfindung [2, 4, 7, 8]. 

 

Metronomische Chemotherapie 

Die metronomische Chemotherapie (MCT), die eine kontinuierliche Verabreichung 

konventioneller Chemotherapeutika in niedriger Dosierung beschreibt, wurde erstmals 

Anfang 2000 von Hanahan und Kerbel erwähnt [9, 10]. Seitdem haben zahlreiche 

Studien mit MCT vielversprechende Ergebnisse gezeigt. Die meisten Daten stammen 

aus retrospektiven Studien und Phase-II-Studien, wobei BC die am besten untersuchte 
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Tumorentität darstellt [11]. Aufgrund der nachgewiesenen Wirksamkeit und der guten 

Verträglichkeit wird die MCT zunehmend als mögliche Behandlungsoption für 

verschiede Malignome wahrgenommen [2, 4, 12, 13]. 

 

In Abgrenzung zur MCT basiert das Konzept der konventionellen Chemotherapie 

(CCT) auf der maximal tolerablen Dosis (MTD), die in 2- bis 4-wöchigen Abständen 

verabreicht wird. Das Ziel dieses Therapieschemas ist es, schnell teilende Zellen 

anzugreifen und so viele maligne Zellen wie möglich abzutöten [9]. Darüber hinaus 

werden jedoch auch benigne schnell proliferierende Zellen von diesem 

Therapieschema betroffen. Daher kommen unerwünschte Ereignisse wie Mukositis, 

Myelosuppression und Alopezie häufig vor und stellen klinisch relevante 

Folgeerscheinungen mit einer Verschlechterung der HRQoL und Therapielimitierung 

dar [14]. Insbesondere beim fortgeschrittenen Krebsleiden ist die 

Krankheitschronifizierung mit einer Verlängerung des progressionsfreien Überlebens 

(PFS) und OS bei gleichzeitiger Erhaltung der HRQoL das wichtigste Ziel der 

Behandlung. In diesem Zusammenhang scheint MCT aufgrund ihrer Eigenschaften 

eine sehr gut praktikable Therapieoption darzustellen. Die orale Verabreichung von 

MCT ist sicher, einfach zu handhaben und ermöglicht eine flexible 

Medikamentendosierung [15, 16]. Dosisanhäufungen, die mit nicht tolerierbaren 

Nebenwirkungen einhergehen, sind selten, sodass die Medikamente über längere 

Zeiträume verabreicht werden können [17, 18]. Darüber hinaus sind die 

Wirkmechanismen nicht primär zytotoxisch, sondern eher indirekt und multimodal, 

insbesondere durch Hemmung der Angiogenese, Immunmodulation und 

Auswirkungen auf das Tumorstroma [19-22]. Demzufolge sind die typischen 

zytotoxischen Nebenwirkungen unter MCT deutlich seltener im Vergleich zur CCT [17, 

23-26]. Schließlich wird davon ausgegangen, dass MCT nicht einfach nur eine andere 

Verabreichungsart der CCT ist, sondern eine völlig andere Behandlungsoption darstellt 

[16, 20, 27-29]. 

 

Wirkmechanismen der metronomischen Chemotherapie 

Im Vergleich zur CCT, die auf der Zytotoxizität der MTD beruht, sind die zytotoxischen 

Effekte der MCT, die in viel niedrigeren Dosen verabreicht wird, zwar nachweisbar, 

aber nicht entscheidend für die antitumorale Antwort [20, 30]. Die 

Hauptwirkmechanismen von MCT sind sowohl direkte als auch indirekte Effekte auf 



8 
 

Tumorzellen und insbesondere deren Mikroumgebung durch Antiangiogenese und 

Stimulation der Immunantwort [9, 19, 20, 27, 31].  

 

In der Annahme, dass Zytostatika antiangiogene Eigenschaften aufweisen, verglichen 

Browder et al. die Wirkung von Cyclophosphamid (CTX) in einer konventionellen und 

einer kontinuierlichen niedrigen Dosierung. Sie zeigten, dass kontinuierliche niedrig 

dosierte Verabreichung von CTX bei resistenten BC-Zellen wirksamer war als CTX in 

einer Standarddosierung. Inzwischen ist bekannt, dass eine niedrig dosierte 

Chemotherapie die Vermehrung und Zirkulation von Tumorendothelzellen und 

endothelialen Vorläuferzellen hemmt. Außerdem reduziert sie die Differenzierung 

unreifer Endothelzellen und moduliert pro- und antiangiogene Moleküle [12, 22, 32, 

33]. Es wurde gezeigt, dass die Synthese von Thrombospondin 1 (TSP-1), einem 

Glykoprotein, das die Angiogenese hemmt, nach der Behandlung mit niedrig dosiertem 

CTX in Endothelzellen und Plasma eines Mausmodells erhöht war [34]. MCT führt 

auch zu einer erhöhten Expression anderer antiangiogener Faktoren, wie Vasohibin 

und Endostatin [22, 35, 36]. Außerdem hemmt MCT die Expression von 

proangiogenen Faktoren, wie dem vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor 

(VEGF), dem Rezeptor für VEGF 2 (VEGFR)-2, dem aus Thrombozyten gewonnenen 

Wachstumsfaktor (PDGF), dem basischen Fibroblasten-Wachstumsfaktor (bFGF) und 

dem aus Stromazellen gewonnenen Faktor 1 (SDF-1) [37-39]. Neben diesen Faktoren 

wurde gezeigt, dass der Hypoxie-induzierbare Faktor (HIF)-1α, ein 

Transkriptionsfaktor, der die Mikroumgebung des Tumors reguliert und die Expression 

von VEGF und VEGFR stimuliert, nach der Verabreichung von MCT verringert wird 

[40]. 

 

Es gibt Hinweise darauf, dass MCT einen positiven Einfluss auf die antitumorale 

Immunantwort ausübt. Insbesondere die Hemmung von regulatorischen T-Zellen 

(Tregs), myeloiden Suppressorzellen (MDSCs) und die Stimulierung von dendritischen 

Zellen könnten zu den positiven Effekten der niedrig dosierten MCT beitragen [12, 41, 

42]. Darüber hinaus scheint die MCT die Krebsstammzellen (CSCs) anzugreifen, das 

einen günstigen Wirkmechanismus von MCT im Gegensatz zu CCT darstellt. Die 

CSCs spielen eine wichtige Rolle bei Rezidivbildung und Metastasierung, unter 

anderem weil sie Resistenzen gegenüber der CCT aufweisen und sich regenerieren 

können [12, 43, 44]. Während die antitumorale Antwort der MCT verzögert eintreten 
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kann, scheint die Wirkung aufgrund der verminderten Selektion von resistenten 

Tumorzellklonen mit einem geringeren Rezidivrisiko jedoch nachhaltiger zu sein [30, 

45]. 

 

Metronomische Chemotherapie bei metastasiertem Mammakarzinom 

Trotz der Vielzahl potenzieller Behandlungsoptionen für MBC besteht nach wie vor ein 

hoher medizinischer Bedarf an neuen Behandlungskonzepten, die eine ausreichende 

und langfristige antitumorale Wirkung bei einem überschaubaren Toxizitätsprofil 

bieten. In der letzten Dekade wurden viele neue Substanzen, wie zum Beispiel Cyclin-

abhängige Kinase (CDK) 4/6-Inhibitoren, Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-

Inhibitoren, Immuncheckpoint-Inhibitoren und Antikörper-Wirkstoff-Konjugate, für die 

Behandlung von MBC etabliert [6, 46-52]. 

 

Nach den derzeitigen Erkenntnissen sollte bei HR-positivem, HER2-negativem MBC 

ohne Vorliegen einer ausgeprägten viszeralen Beteiligung, die sogenannte viszerale 

Krise, eine endokrin-basierte Therapie in Kombination mit CDK 4/6-Inhibitoren als 

erste Wahl durchgeführt werden. Im Falle einer endokrinen Resistenz empfehlen die 

Leitlinien eine Monochemotherapie als bevorzugte Wahl bei MBC. Eine 

Polychemotherapie sollte Patient:innen mit einem raschen klinischen Fortschreiten, 

lebensbedrohlichen viszeralen Metastasen und/oder bei der Notwendigkeit einer 

raschen Symptom-/Krankheitskontrolle vorbehalten sein [2, 8]. 

 

Es ist von großem Interesse, neue Therapieoptionen zu entwickeln, die den Zeitraum 

zwischen dem endokrinen Versagen und CCT verlängern, wobei letztere mit potenziell 

schwerwiegenden Nebenwirkungen und einer Beeinträchtigung der HRQoL 

verbunden ist [6, 7]. In Anbetracht der Tatsache, dass das therapeutische Ziel bei MBC 

einerseits die Krankheitskontrolle und andererseits die Aufrechterhaltung der HRQoL 

ist, stellt die MCT eine wertvolle Therapieoption dar. Sie kann insbesondere 

asymptomatischen Patient:innen ohne einen hohen Remissionsdruck angeboten 

werden [2, 15, 53]. 

 

Verfügbare Substanzen und ihre Wirksamkeit 

Die meisten Daten zur MCT beim MBC stammen aus retrospektiven Studien und 

Phase-II-Studien [11, 14, 16]. Die am häufigsten verwendeten Wirkstoffe sind oral 
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verfügbare Zytostatika wie CTX, Methotrexat (MTX), Capecitabin (CAPE) und 

Vinorelbin (VRL), wobei häufig eine Kombination von Wirkstoffen eingesetzt wird. Die 

Wirksamkeit der MCT wird in vielen Studien durch die Bestimmung der 

Krankheitskontrollrate (disease control rate, DCR) oder der klinischen Benefit-Rate 

(clinical benefit rate, CBR) nach 24 Wochen Behandlung definiert. Die DCR/CBR 

umfasst eine komplette Remission (CR), partielle Remission (PR) und eine stabile 

Erkrankung (SD). In der größten multizentrischen retrospektiven Studie VICTOR-6, die 

Daten von 597 MBC-Patientinnen mit MCT gesammelt hat, erhielten die meisten 

Patientinnen (79,3 %) eine Monotherapie (VRL 34,6 %, CAPE 22,3 % und CTX 

20,7 %). Die Verwendung von VRL- und CTX-basierten Schemata nahm während des 

Beobachtungszeitraums zu (2011: 16,8 % und 17,1 %, 2016: 29,8 % und 25,6 %) [26]. 

Im deutschsprachigen Raum gehört die Kombination von CTX und MTX zu den am 

häufigsten verwendeten metronomischen Therapieregimes [8]. Dies konnte auch in 

unserer Real-World-Analyse (I) beoabachtet werden. Für diese retrospektive Analyse 

wurden MBC-Patientinnen ausgewählt, die zwischen Februar 2009 und Dezember 

2021 in der Klinik und Poliklinik für Geburtshilfe und Frauengesundheit der 

Universitätsmedizin Mainz eine MCT in Form von oralem  

CTX 50 mg einmal täglich und MTX 2,5 mg jeden zweiten Tag,  

CTX 50 mg täglich und CAPE 500 mg dreimal täglich,  

CTX 50 mg einmal täglich alleine oder  

VRL 30 mg einmal täglich alleine  

für mindestens vier Wochen erhalten hatten. Patientinnen mit HER2-positiven 

Tumoren und Patientinnen, bei denen eine weitere Krebserkrankung vorlag, wurden 

ausgeschlossen. Patientinnen, die bis zum Stichtag im März 2022 nicht gestorben 

waren oder deren Krankheit nicht fortgeschritten war, wurden zensiert. 

 

Insgesamt wurden 72 Patientinnen ausgewertet. CTX/MTX war mit dem Anteil von 

86,1 % aller Patientinnen das häufigste metronomische Therapieschema, gefolgt von 

VRL bei 6,9 %, CTX/CAPE bei 4,2 % und CTX bei 2,8 % der Patientinnen. In unserer 

Kohorte wurde keine Begleitbehandlung, wie Strahlentherapie, endokrine oder 

zielgerichtete Therapie, durchgeführt. Der Großteil der Patientinnen (86,1 %) wies vor 

Beginn der MCT einen Krankheitsprogress unter der vorherigen Therapie auf. In 

Bezug auf DCR ≥ 24 Wochen Behandlung, PFS und OS konnten wir keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen metronomischen Schemata 



11 
 

feststellen [54]. In einer Meta-Analyse von Liu et al. mit insgesamt 1360 Patient:innen 

zeigte sich in den Subgruppenanalysen ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der 

CBR zwischen den verschiedenen metronomischen Wirkstoffen sowie zwischen der 

metronomischen Monochemotherapie und den Kombinationsschemata [55]. 

 

Die übliche Verabreichung von MTX in der CTX/MTX-Kombination ist 2,5 mg zweimal 

täglich am Tag 1 und 4/Woche [18, 23, 38, 56, 57]. In allen unseren Analysen (I-III) 

wurde MTX in einer Dosis von 2,5 mg jeden zweiten Tag kontinuierlich verabreicht, um 

die Dosierung möglichst zu vereinfachen und die Compliance der Patientinnen zu 

verbessern. Im Vergleich zur MTX-Verabreichung aus älteren Studien konnten wir 

vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit und des Nebenwirkungsprofils 

feststellen [54, 58, 59]. 

 

VRL weist eine gute Wirksamkeit und ein günstiges Sicherheitsprofil auf und zählt 

damit zu den Standardtherapieoptionen bei der Behandlung des MBC [60, 61]. Die 

orale Verabreichung von VRL zeigt gegenüber der intravenösen Gabe eine 

vergleichbare Wirksamkeit und bietet gleichzeitig die zusätzlichen Vorteile einer oralen 

Behandlung [62-65]. Die meisten Studien zur MCT mit VRL in Kombination mit anderen 

metronomischen Substanzen wie CTX und CAPE beziehen sich auf die Gabe von 30-

50 mg VRL am Tag 1, 3 und 5/Woche [66-70]. Bei der VRL-Monotherapie werden 

verschiedene Dosierungen verwendet, wie zum Beispiel VRL 30 mg jeden zweiten Tag 

in der Studie von De Iuliis et al. [71] oder VRL 70 mg/m2 am Tag 1, 3 und 5/Woche für 

drei Wochen gefolgt von einer Woche Pause in den Studien von Addeo et al. [72] und 

Liu et al. [17]. Bei Patient:innen mit einem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom war die 

tägliche Gabe von VRL bis zu 40 mg gut verträglich [73, 74]. In unserer prospektiven 

Phase-II-Studie VinoMetro (IV) wurde zum ersten Mal ein metronomisches Schema 

mit einer täglichen oralen VRL-Gabe von 30 mg bei Patientinnen mit einem HR-

positiven, HER2-negativen MBC nach endokriner Resistenz untersucht [75]. 

VinoMetro war eine multizentrische, offene, einarmige Phase-II-Studie, die von der 

Universitätsmedizin Mainz gefördert wurde und Patientinnen in zwei Zentren zwischen 

Januar 2017 und April 2019 eingeschlossen hat. Die VinoMetro-Studie bestätigte die 

Ergebnisse früherer Studien zum metronomischen VRL nicht, wobei die Studie nach 

Einschluss von neun Patientinnen aufgrund einer Toxizität Grad 5 frühzeitig beendet 

wurde [17, 71, 72]. 
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Die verfügbaren Studien zu MCT umfassen oft kleine, heterogene Patienten-

populationen mit unterschiedlichen Wirkstoffen und unterschiedlichen Dosierungen. 

Darüber hinaus werden die metronomischen Wirkstoffe häufig miteinander und mit 

anderen Substanzen kombiniert. Aufgrund dieser Tatsachen lässt es sich nicht sagen, 

welcher Wirkstoff oder welche Wirkstoffkombination am besten für den Einsatz der 

MCT geeignet ist. Daher werden derzeit alle vier oral verfügbaren Substanzen (CTX, 

MTX, CAPE und VRL) als Option für eine metronomische Behandlung empfohlen, 

wobei bisher nicht klar ist, welche Substanz bzw. welche Kombination die höchste 

Effektivität aufweist und welches Patientenkollektiv am meisten von der Therapie 

profitieren kann [2, 4, 28]. 

 

Zur Beurteilung der Wirksamkeit der metronomischen Kombination CTX/MTX wurden 

Patientinnen mit MBC, die die orale Kombination von CTX 50 mg einmal täglich und 

MTX 2,5 mg jeden zweiten Tag in der Klinik und Poliklinik für Geburtshilfe und 

Frauengesundheit der Universitätsmedizin Mainz zwischen 2009 und 2015 erhalten 

haben, retrospektiv beurteilt (II). Die Wirksamkeit der MCT wurde mittels DCR ≥ 24 

Wochen Behandlung, PFS und Dauer des Ansprechens (duration of response, DoR), 

definiert als die Zeit von der Dokumentation des Tumoransprechens bis zum 

Krankheitsprogress, bestimmt. 

 

Insgesamt wurden in der Kohortenanalyse mit der CTX/MTX-Kombination (II) 35 

Patientinnen ausgewertet. Das mediane Alter betrug 64 (35-83) Jahre und die mediane 

Anzahl der Chemotherapielinien einschließlich MCT war 2 (1-8). Im Median zeigten 

die Patientinnen 2 (1-4) verschiedene Metastasenlokalisationen; die häufigsten 

Lokalisationen waren Knochen (20 Patientinnen), Leber (17 Patientinnen) und Lunge 

(13 Patientinnen). 24 Patientinnen wiesen eine HR-positive und 11 Patientinnen eine 

triple-negative Erkrankung auf. Die DCR ≥ 24 Wochen wurde bei 11 (31,4 %) 

Patientinnen erreicht. Eine (2,9 %), sechs (17,1 %) und vier (11,4 %) Patientinnen 

erreichten CR, PR und SD. Das mediane PFS betrug 12 (6-86) Wochen. 15 (43 %) 

Patientinnen zeigten ein Therapieansprechen. Die mediane DoR lag bei 22 (8-74) 

Wochen [58]. Ähnliche Ergebnisse lieferte auch unsere Real-World-Analyse (I) mit 

einer DCR ≥ 24 Wochen von 31,9 % sowie frühere Studien zur CTX/MTX-

Kombinationsbehandlung (DCR ≥ 24 Wochen von 31,2-36,6 %) [18, 23, 54, 76]. In 



13 
 

unserer Analyse (I), in die 86,1 % der Patientinnen nach einem Krankeitsprogress und 

6,9 % der Patientinnen aufgrund von unerwünschten Nebenwirkungen unter der 

vorherigen Therapie eingeschlossen wurden, war CTX/MTX das häufigste 

metronomische Regime mit einer DCR ≥ 24 Wochen von 30,6 % [54]. Die Ergebnisse 

der CTX/MTX-Kombinationsbehandlung stimmen mit der DCR ≥ 24 Wochen von 

31,2 % in der Studie von Lu et al. überein, wobei 40,3 % der Patientinnen CTX/MTX 

als Erhaltungstherapie erhielten, ohne dass die Krankheit unter der vorangegangenen 

Therapie fortgeschritten war [76]. 

 

Es gibt jedoch auch Daten mit einer deutlich höheren DCR (74,4-81,0 %) [17, 26, 69, 

77]. In der größten retrospektiven Studie VICTOR-6 mit einer DCR von 74,4 % wurde 

aber nicht erwähnt, ob die DCR erst nach 24 Wochen Behandlung oder sogar früher 

berechnet wurde [26]. In der retrospektiven Studie von Liu et al. erreichten 78,9 % der 

Patient:innen eine DCR. Auch in dieser Studie wurde der Zeitpunkt der Bestimmung 

der DCR nicht genau angegeben. Außerdem hatten nur 28,9 % der Patient:innen einen 

Krankheitsprogress unter der vorangegangenen Therapie. Der Großteil der 

Patient:innen hatte vor Beginn der MCT eine PR (50 %) oder SD (15,6 %) [17]. 

 

Neben der Tatsache, dass in Studien teilweise auch Patient:innen ausgewertet 

wurden, die die MCT nicht nur nach Krankheitsprogress sondern auch als 

Erhaltungstherapie erhielten, sind die Patientenpopulationen häufig heterogen mit 

unterschiedlichen Vorbehandlungen, einem unterschiedlichen Metastasierungs-

ausmaß (viszeral versus nicht-viszeral) und einem unterschiedlichen HR- und HER2-

Status. Das kann zur Fehlinterpretation der Ergebnisse führen und erschwert den 

Vergleich der einzelnen Studien untereinander. 

 

In unserer Real-World-Analyse (I) mit insgesamt 72 Patientinnen, die mit 86,1 % der 

Fälle die CTX/MTX-Kombination erhalten hatten, wurde ein medianes PFS von 17,0 

Wochen [95 % Konfidenzintervall (CI) 14,5-19,5] beobachtet [54]. Die metronomische 

Kombination von CTX und MTX zeigte auch in der Studie von Lu et al. ein 

vergleichbares PFS von 4,0 Monaten (95 % CI 3,6-4,7) [76]. In unserer Kohortenstudie 

(II) mit Patientinnen, die nur CTX/MTX erhalten haben, war das mediane PFS 12 (6-

86) Wochen [58]. Weitere retrospektive Studien zu CTX/MTX-Kombination zeigten 

ebenfalls ähnliche Ergebnisse mit einer medianen Zeit bis zum Progress (time to 
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progression, TTP) von 4,2 (2-11) Monaten bzw. einem medianen PFS von 2,6 (0,2-

28,9) Monaten [56, 57]. Weadick et al. zeigten mit der Kombination von CTX 50 mg 

einmal täglich und CAPE 500 mg dreimal täglich eine durchschnittliche Zeit unter 

Therapie von 9,1 (0,4-67,2) Monaten [25]. CAPE als Monotherapie in einer Dosierung 

von 1500 mg einmal täglich zeigte eine mediane TTP von 7 (2-36) Monaten [78]. In 

der Studie VICTOR-2 wurde die metronomische Kombination von CAPE 500 mg 

3x/Tag und VRL 40 mg 3x/Woche untersucht. Das mediane PFS betrug 6,7 Monate 

(95 % CI 4,7-11,3) in der Erstlinienbehandlung und 7,2 Monate (95 % CI 2,8-11,5) in 

der ≥ Zweitlinienbehandlung [67]. In einer weiteren randomisierten Phase-II-Studie von 

Brems-Eskildsen et al. wurde die Standard-CAPE-Behandlung mit metronomischem 

VRL 50 mg 3x/Woche mit Standard-CAPE/VRL-Behandlung verglichen. Die 

metronomische Verabreichung von VRL führte zu einem medianen PFS von 6,3 

Monaten (95 % CI 4,1-8,5) und zeigte keinen signifikanten Unterschied in der 

Wirksamkeit im Vergleich zur Standardbehandlung [66]. Die Kombination von CTX 50 

mg einmal täglich, CAPE 500 mg 3x/Tag und VRL 30-40 mg 3x/Woche zeigte bei 

Patientinnen mit HR-positivem MBC eine mediane TTP von 25,1 Monaten (95 % CI 

14,2-39,1) in der Kohorte ohne Vorbehandlung und eine mediane TTP von 11,2 

Monaten (95 % CI 9,2-17,0) in der Kohorte mit Vorbehandlung [69]. 

 

Das Behandlungsziel im metastasierten Stadium der Erkrankung ist es, das Überleben 

unter Erhalt der HRQoL zu verlängern. Unsere metronomisch behandelte Kohorte 

zeigte in der Real-World-Analyse (I) ein medianes OS von 58,0 Wochen (95 % CI 29,0-

87,0). Ähnlich wie beim PFS konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich OS 

zwischen den vier verschiedenen metronomischen Therapieschemata dokumentiert 

werden (p=0,127), wobei die CTX/MTX-Kombination mit Abstand am häufigsten 

verwendet wurde (86,1 % der Patientinnen) und die Fallzahl in anderen 

Therapiegruppen relativ niedrig war [54]. In der chinesischen, mit der CTX/MTX-

Kombination behandelten Bevölkerung, berichtete Lu et al. ein medianes OS von 26,8 

Monaten (95 % CI 20,9-37,7). 59,7 % der Patientinnen wiesen vor Beginn der MCT 

einen Krankheitsprogress auf [76]. Im Gegesatz dazu hatten 86,1 % unserer 

Patientinnen eine progrediente Erkrankung unter der vorangegangenen Therapie. In 

der Studie von Miscoria et al. mit 62 Patient:innen war das mediane OS 7,1 Monate 

(0,2-38,3) [57]. Die Autoren beobachteten einen signifikanten Unterschied im 

medianen OS durch eine Taxanvorbehandlung. Die Patient:innen unter CTX/MTX-



15 
 

Kombination mit Taxanvorbehandlung wiesen ein signifikant kürzeres medianes OS 

von 9,4 Monaten auf im Vergleich zu Patient:innen ohne Taxanvorbehandlung (20,0 

Monate) (p=0,04). In der retrospektiven Studie von Gebbia et al. war das mediane OS 

14 (4,5-26+) Monate in der CTX/MTX-Kohorte (39 Patient:innen) und 12,8 (4,5-18) 

Monate in der CTX-Kohorte (22 Patient:innen) ohne einen signifikanten Unterschied 

[56]. In der Studie VICTOR-6 zeigte die metronomische CTX-Monotherapie ein 

vergleichbares medianes OS von 14,2 Monaten (95 % CI 9,9-N/A). Die CAPE-

Monotherapie, VRL-Monotherapie und VRL-Kombinationstherapie zeigten jeweils ein 

medianes OS von 28,8 Monaten (95 % CI 23,1-37,0), 22,7 Monaten (95 % CI 13,0-

43,5) und 30,0 Monaten (95 % CI 26,2-34,7) [26]. Die randomisierte Studie von Brems-

Eskildsen et al. zeigte bei 58 Patientinnen unter der Kombination von metronomischem 

VRL 50 mg 3x/Woche und Standard-CAPE ein ähnliches medianes OS von 22,3 

Monaten (95 % CI 14,3-30,3) [66]. Liu et al. konnte in einer retrospektiven Analyse 

zeigen, dass die vorangegangene Therapie die Wirksamkeit von metronomischem 

VRL 70 mg/m2 3x/Woche beeinflussen kann. Patient:innen, die vor Beginn der MCT 

CR oder PR aufwiesen, hatten ein medianes OS von 69,4 Monaten und Patient:innen 

mit SD ein medianes OS von 53,4 Monaten. Im Gegensatz dazu war das mediane OS 

41,5 Monate bei Patient:innen, die vor Beginn der MCT einen Krankheitsprogress 

aufwiesen (p=0,135). Die Daten zur medianen Zeit bis zum Therapieversagen zeigten 

sogar einen signifikanten Unterschied in Bezug auf die Vorbehandlung (12,5 Monate 

in der CR/PR-Gruppe, 15,1 Monate in der SD-Gruppe und 6,5 Monate in der Gruppe 

nach Krankheitsprogress, p=0,015) [17]. In unserer Real-World-Analyse (I) wurde die 

Wirksamkeit der MCT mit der Vor- und Nachbehandlung verglichen. Hinsichtlich der 

DCR ≥ 24 Wochen und des medianen PFS war die MCT vergleichbar mit der 

Vorbehandlung und signifikant besser als die Nachbehandlung [54]. Inwieweit die 

Wirksamkeit der MCT das OS verbessern könnte, bleibt aufgrund mehrerer 

Einschränkungen spekulativ. Diese einarmige retrospektive Studie wurde konzipiert, 

um die Erfahrungen einer einzelnen Einrichtung zu beschreiben. Ein 

studienübergreifender Vergleich mit historischen Kohorten von MBC ist aufgrund der 

Heterogenität der Kohorte, die sowohl Patientinnen in der Erstlinienbehandlung als 

auch stark vorbehandelte Patientinnen umfasste, die mit verschiedenen Wirkstoffen 

behandelt wurden, schwierig. 

 



16 
 

Wirksamkeit im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie 

Es gibt nur wenige Studien, in denen die MCT mit den derzeitigen Standardtherapien 

verglichen wurde [66, 79]. Dies schränkt die Möglichkeit ein, die MCT im 

Behandlungsalgorithmus für MBC genau zu positionieren [2, 28]. Aus diesem Grund 

haben wir eine Fall-Kontroll-Studie (III) durchgeführt, in der wir die Wirksamkeit der 

MCT mit der CCT in Bezug auf Alter, Ausmaß der Metastasierung, Anzahl der 

vorangegangenen Chemotherapielinien und HR-/HER2-Status verglichen haben. 

Patientinnen mit MBC, die eine MCT in Form vom oralen CTX 50 mg einmal täglich 

und MTX 2,5 mg jeden zweiten Tag zwischen 2009 und 2018 in der Klinik und Poliklinik 

für Geburtshilfe und Frauengesundheit der Universitätsmedizin Mainz erhalten haben, 

wurden für diese retrospektive Analyse ausgewählt. Jede metronomisch behandelte 

Patientin wurde mit zwei Patientinnen gematcht, die eine CCT erhielt, wenn die 

Matching-Kriterien (Alter bei Therapiebeginn, Anzahl der Metastasenlokalisationen 

und der Chemotherapielinien sowie HR-Status) erfüllt waren. Begleitende 

Behandlungen, wie Strahlentherapie, endokrine oder zielgerichtete Therapien, waren 

nicht erlaubt. Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren und Patientinnen mit einer 

weiteren Krebserkrankung wurden ausgeschlossen. 

 

Insgesamt wurden 120 Patientinnen (40 Fälle mit MCT und 80 Kontrollen mit CCT) mit 

MBC hinsichtlich der Wirksamkeit der Chemotherapie ausgewertet. 47,5 % der 

Patientinnen in der MCT-Gruppe und 51,3 % der Patientinnen in der CCT-Gruppe 

erhielten eine (neo-)adjuvante Chemotherapie bei der Erstdiagnose von BC (p=0,847). 

Im metastasierten Stadium erhielten 52,5 % der Patientinnen in beiden Gruppen 

höchstens zwei Chemotherapielinien vor Beginn der MCT/CCT. In beiden Gruppen 

wiesen 62,5 % der Patientinnen höchstens zwei verschiedene 

Metastasenlokalisationen auf und 75 % der Patientinnen hatten eine HR-positive 

Erkrankung. Sowohl in der MCT- als auch in der CCT-Gruppe waren Knochen (62,5 % 

versus 70,0 %, p=0,417), Leber (52,5 % versus 52,5 %, p=1,000) und Lunge (40 % 

versus 40 %, p=1,000) die häufigsten Metastasenlokalisationen. In der CCT-Gruppe 

wurden am häufigsten CAPE (27,5 %) und pegyliertes liposomales Doxorubicin 

(26,3 %) eingesetzt. Taxane wurden bei 17,5 % der Patientinnen und Eribulin bei 

12,5 % der Patientinnen verwendet.  
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Der primäre Endpunkt DCR ≥ 24 Wochen unterschied sich nicht signifikant zwischen 

der MCT- und der CCT-Gruppe (30,0 % versus 22,5 %, p=0,380). 12,5 %, 15,0 % und 

2,5 % der MCT-Patientinnen bzw. 18,8 %, 3,8 % und 0,0 % der CCT-Patientinnen 

zeigten SD, PR bzw. CR. Das mediane PFS betrug 12,0 Wochen in beiden Gruppen, 

die Hazard Ratio für Progression oder Tod betrug 0,796; 95 % CI 0,541-1,170; 

p=0,245. Auch bei der DoR (31,0 versus 20,5 Wochen, p=0,383) und beim 

Therapieansprechen (37,5 % versus 30,0 %, p=0,417) zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede zwischen der MCT- und CCT-Gruppe. Zusammenfassend konnten wir 

in unserer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie eine vergleichbare Wirksamkeit 

zwischen MCT und CCT zeigen [59]. Auch wenn der retrospektive Charakter die 

Aussagekraft der vorgestellten Daten einschränkt, sollten diese Ergebnisse weitere 

Bemühungen zur Untersuchung der MCT als Therapieoption beim MBC unterstützen. 

Es ist von großer Bedeutung, prospektive Studien zu MCT nach einer endokrin-

basierten Therapie mit CDK 4/6-Inhibitoren zu planen und MCT mit CCT und weiteren 

Standardtherapieregimes zu vergleichen.  

 

Wirksamkeit in Abhängigkeit von Patientencharakteristika 

In allen drei retrospektiven Analysen (I-III) wurden Subgruppenanalysen durchgeführt 

[54, 58, 59]. Das Ziel war es, Subgruppen von Patientinnen zu definieren, die am 

meisten von dieser Therapieoption profitieren könnten. Für die Subgruppenanalysen 

wurden die Patientinnen nach Alter bei Beginn der MCT (jünger: ≤ medianes Alter 

versus älter: > medianes Alter), Anzahl der verschiedenen Metastasenlokalisationen 

(ohne multiple Metastasen: ≤ 2 verschiedene Metastasenlokalisationen versus multiple 

Metastasen: > 2 verschiedene Metastasenlokalisationen), Anzahl der 

vorangegangenen Chemotherapielinien (nicht stark vorbehandelt: < 2 

Chemotherapielinien versus stark vorbehandelt: ≥ 2 Chemotherapielinien) und HR-

/HER2-Status (HR-positiv: Östrogen-/Progesteronrezeptor-positiv und HER2-negativ 

versus triple-negativ: Östrogen-/Progesteronrezeptor-negativ und HER2-negativ). Im 

Gegensatz zur Real-World-Analyse (I) und der Fall-Kontroll-Studie (III) wurden in der 

Kohortenstudie mit CTX/MTX (II) auch Patientinnen mit einer HER2-positiven 

Erkrankung eingeschlossen. Bei den statistischen Analysen wurden die 

Zusammenhänge zwischen den klinisch-pathologischen Merkmalen und dem 

Therapieansprechen mittels Pearson-Chi-Quadrat-Test analysiert. Für die PFS-, DoR- 

und OS-Analysen wurden der Kaplan-Meier-Schätzer und der Log-rank-Test 
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verwendet. Das Cox-Regressionsmodell diente zur Schätzung der Hazard Ratio und 

des 95 % CI bei den Überlebenszeitanalysen. 

 

Patientenalter 

Derzeit sind ältere und gebrechliche Patient:innen mit Begleiterkrankungen, die 

aufgrund der Toxizität keine CCT erhalten können, die wichtigste Zielgruppe für den 

Einsatz der MCT [2, 28, 53, 80]. In unserer Real-World-Analyse (I) war das mediane 

Alter der Kohorte bei der Erstdiagnose MBC 59 (33-86) Jahre und beim Beginn der 

MCT 64,5 (35-87) Jahre. Wir konnten zeigen, dass MCT auch eine Behandlungsoption 

für jüngere Patient:innen darstellen kann. Das mediane PFS (17,0 Wochen sowohl bei 

jüngeren als auch bei älteren Patientinnen) und das mediane OS (58,0 Wochen bei 

jüngeren versus 52,0 Wochen bei älteren Patientinnen) waren hinsichtlich des Alters 

ohne signifikante Unterschiede (p=0,389 bzw. p=0,237) [54]. In der Fall-Kontroll-Studie 

(III), die die MCT mit CCT verglichen hat, konnten in den Subgruppen ebenfalls keine 

signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Alter dokumentiert werden. Das mediane 

Alter bei der Erstdiagnose von MBC betrug 59 (33-82) Jahre in der MCT-Gruppe und 

59 (28-81) Jahre in der CCT-Gruppe (p=0,544). Das mediane Alter bei Therapiebeginn 

betrug 63 (35-83) Jahre und 61 (30-81) Jahre (p=0,230). Das mediane PFS bei 

jüngeren Patientinnen betrug 15,0 Wochen in der MCT-Gruppe und 14,0 Wochen in 

der CCT-Gruppe (p=0,212). 40,0 % der jüngeren MCT-Patientinnen und 25,0 % der 

jüngeren CCT-Patientinnen erreichten DCR ≥ 24 Wochen (p=0,249). Bei älteren 

Patientinnen waren die Ergebnisse in beiden Gruppen identisch mit einem medianen 

PFS von 12,0 Wochen (p=0,627) und einer DCR ≥ 24 Wochen von 20,0 % (p=1,000) 

[59]. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Alter kein entscheidender Faktor 

für den Einsatz von MCT sein sollte. Vielmehr müssen die Patient:innen individuell 

nach Nutzen-Risiko-Abwägung beraten werden, sodass MCT unter bestimmten 

Voraussetzungen auch für jüngere Patient:innen eine Therapieoption darstellt. 

 

Metastasierung 

Die Anzahl und die Lokalisation der Metastasen spielen beim MBC eine wichtige Rolle 

bei der Therapiewahl und beeinflussen maßgeblich die Prognose der Patient:innen [5, 

81-86]. In der Real-World-Analyse (I) wiesen unsere Patientinnen im Median 3 (1-7) 

unterschiedliche Metastasenlokalisationen auf. Die von Metastasen betroffenen 

Organe waren Knochen (68,1 %), Leber (48,6 %), Lunge (47,2 %), Pleura (27,8 %), 
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Weichteile (22,2 %), Peritoneum (18,1 %) und Gehirn (9,7 %) [54]. Die Häufigkeit und 

die Lokalisation der Metastasen stimmte mit den Ergebnissen aus unseren weiteren 

Studien (II und III) und der Literatur überein [58, 59, 81, 86]. Insgesamt hatten 80,6 % 

unserer Patientinnen eine viszerale Metastasierung. In der Gesamtpopulation betrug 

die DCR ≥ 24 Wochen 31,9 % und das mediane PFS betrug 17,0 Wochen (95 % CI 

14,5-19,5). In der Studie haben wir keine Subgruppenanalyse hinsichtlich einer 

viszeralen Metastasierung durchgeführt. In der VinoMetro-Studie (IV) wiesen alle 

Patientinnen eine hepatische Metastasierung auf und die CBR ≥ 24 Wochen lag bei 

22,2 % und das mediane PFS bei 12 Wochen (95 % CI 11,3-12,7) [75]. 

 

In der prospektiven Phase-II-Studie von Addeo et al. wurde das metronomische VRL 

(70 mg/m2 am Tag 1, 3 und 5/Woche für drei Wochen gefolgt von einer Woche Pause) 

als Erstlinienbehandlung beim MBC untersucht. 32 % der Patient:innen hatten eine 

viszerale Metastasierung mit einer CBR ≥ 12 Wochen von 68 % und einem medianen 

PFS von 7,7 Monaten (95 % CI 6,9-9,1) [72]. Liu et al. untersuchten in der 

retrospektiven Analyse die gleiche Dosierung von VRL und zeigten bei Patient:innen, 

die in 81,1 % der Fälle eine viszerale (31,1 % hepatisch) Metastasierung hatten, eine 

DCR von 78,9 %. In der Phase-II-Studie VICTOR-2 wurde bei Patientinnen mit VRL 

40 mg 3x/Woche und CAPE 500 mg 3x/Tag eine Subgruppenanalyse in Bezug auf 

viszerale Metastasierung durchgeführt. Patientinnen mit einer viszeralen Beteiligung 

(72,6 % der Patientinnen) hatten eine CBR von 44,8 % (95 % CI 31,7-58,5) und 

Patientinnen ohne viszerale Beteilung eine CBR von 59,1 % (95 % 36,4-79,3) [67]. 

 

Neben der Metastasenlokalisation spielt beim MBC auch die Anzahl der 

verschiedenen Metastasen eine wichtige Rolle. In den Subgruppenanalysen der Real-

World-Daten (I) beobachteten wir ein signifikant längeres medianes PFS von 34,0 

Wochen versus 13,0 Wochen, p<0,001 und ein signifikant längeres medianes OS von 

91,0 Wochen versus 39,0 Wochen, p=0,003 in der Subgruppe ohne multiple 

Metastasen (≤ 2 verschiedenen Metastasenlokalisationen) im Vergleich zu der 

Subgruppe mit multiplen Metastasen (> 2 verschiedene Metastasenlokalisationen) 

[54]. In der Kohortenstudie (II) erreichten neun (34,6 %) Patientinnen ohne multiple 

Metastasen und zwei (22,2 %) Patientinnen mit multiplen Metastasen eine DCR ≥ 24 

Wochen (p=0,685) [58]. In der Fall-Kontroll-Studie (III) betrug die DCR ≥ 24 Wochen 

bei Patienten ohne multiple Metastasen 36,0 % in der MCT-Gruppe und 18,0 % in der 
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CCT-Gruppe (p=0,096) und das mediane PFS betrug 16,0 Wochen versus 12,0 

Wochen (p=0,064) mit einem Trend zur Signifikanz. In der Subgruppe mit multiplen 

Metastasen lag die DCR ≥ 24 Wochen bei 20,0 % in der MCT-Gruppe und 30,0 % in 

der CCT-Gruppe (p=0,722) und das mediane PFS betrug 12,0 Wochen in beiden 

Gruppen (p=0,684). Es ist wichtig zu erwähnen, dass beide Kollektive in Bezug auf 

das Vorhandensein von hepatischen Metastasen (52,5 %) und pulmonalen 

Metastasen (40,0 %) identisch waren. Bei der Analyse dieser retrospektiven Daten ist 

es jedoch möglich, dass Patientinnen mit einer eher aggresiven Erkrankung und 

ausgedehnten Metastasierung eine CCT erhalten haben und die MCT insbesondere 

bei Patientinnen mit einer stabileren Erkrankung ohne ausgedehnte Metastasierung 

eingesetzt wurde [59]. 

 

Zusammenfassend kann davon ausgegangen werden, dass Patient:innen mit wenigen 

Metastasen eine weniger aggressive Erkrankung und deshalb tendentiell höhere DCR 

sowie PFS und OS unter MCT aufweisen als die Patient:innen mit einer aggresiven 

Erkrankung und einer höheren Wahrscheinlichkeit einer ausgedehnten viszeralen 

Beteiligung. Dies muss neben den anderen klinisch-pathologischen Faktoren bei der 

Interpretation der Ergebnisse und beim Vergleich der Studien untereinander unbedingt 

berücksichtigt werden. 

 

Therapielinie 

Eine Meta-Analyse randomisierter Studien mit 2269 MBC-Patient:innen hat gezeigt, 

dass eine längere Dauer der Erstlinienchemotherapie mit einem geringfügig längeren 

OS und einem wesentlich längeren PFS assoziiert ist [87]. Des Weiteren ist bekannt, 

dass die Dauer der Krankheitskontrolle mit zunehmender Anzahl von Chemo-

therapielinien abnimmt [88]. Daher ist es von großer Bedeutung, Substanzen zu 

finden, die über einen langen Zeitraum verabreicht werden können, ohne dass es zu 

einer Dosisakkumulation und einer Häufung inakzeptabler Nebenwirkungen kommt.  

 

In unserer Real-World-Analyse (I) erhielten die Patientinnen im mestastasierten 

Stadium der Erkrankung vor Beginn der MCT im Median 1,5 (0-6) Chemotherapielinien 

und 2,0 (0-7) endokrin-basierte Therapielinien. Wir konnten zeigen, dass auch wenig 

stark vorbehandelte Patientinnen von der MCT profitieren können. In Bezug auf das 

mediane PFS und OS gab es keinen Unterschied zwischen den nicht stark 
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vorbehandelten (< 2 Chemotherapielinien) und den stark vorbehandelten Patientinnen 

(≥ 2 Chemotherapielinien) (17,0 Wochen versus 13,0 Wochen, p=0,764 und 52,0 

Wochen versus 58,0 Wochen, p=0,457) [54]. Hinsichtlich der DCR konnten wir in der 

Kohortenstudie (II) ebenfalls keinen signifikanten Unterschied beobachten. Sieben 

(36,8 %) nicht stark vorbehandelte Patientinnen und vier (25,0 %) stark vorbehandelte 

Patientinnen erreichten DCR ≥ 24 Wochen (p=0,493) [58]. In der Fall-Kontroll-Studie 

(III) betrug die DCR ≥ 24 Wochen bei den nicht stark vorbehandelten Patientinnen 

33,3 % in der MCT- und 26,2 % in der CCT-Gruppe (p=0,568). In der stark 

vorbehandelten Gruppe erreichten 26,3 % bzw. 18,4 % der Patientinnen eine DCR ≥ 

24 Wochen (p=0,509). In der Subgruppe der nicht stark vorbehandelten Patienten 

betrug das mediane PFS 17,0 Wochen bei den MCT-Patientinnen und 15,0 Wochen 

bei den CCT-Patientinnen (p=0,531). In der stark vorbehandelten Subgruppe betrug 

das mediane PFS für beide Behandlungsgruppen 12,0 Wochen (p=0,235) [59].  

 

Die Wirksamkeit der MCT hinsichtlich der Therapielinie wurde auch in der Studie 

VICTOR-6 mit 597 Patientinnen retrospektiv untersucht. Die Gesamtansprechrate 

(overall response rate, ORR) und die DCR betrugen 33,8 % bzw. 81,5 % in der ersten 

Chemotherapielinie und sanken auf 8,8 % bzw. 54,4 % in der vierten Chemotherapie-

linie [26]. Ähnliche Ergebnisse zeigte die VEX-Studie, in der metronomisch behandelte 

MBC-Patientinnen ohne Vorbehandlung mit Patientinnen mit Vorbehandlung 

verglichen wurden. Die mediane TTP war 25,1 Monate (95 % CI 14,2-39,1) in der 

therapienaiven Gruppe und 11,2 Monate (95 % CI 9,2-17,0) in der vorbehandelten 

Kohorte. Das 2-Jahres-OS war 91 % in der therapienaiven Gruppe und 83 % in der 

vorbehandelten Gruppe [69].  

 

In unserer Phase-II-Studie VinoMetro (IV) wurde zum ersten Mal ein metronomisches 

Schema mit einer täglichen oralen VRL-Gabe als Erstlinienchemotherapie bei HR-

positiven, HER2-negativen MBC-Patientinnen nach endokriner Resistenz untersucht. 

Eine vorherige Behandlung mit Everolimus und/oder dem CDK 4/6-Inhibitor Palbociclib 

im Rahmen einer endokrin-basierten Therapie war möglich. VRL wurde oral in einer 

täglichen Dosis von 30 mg bis zum Fortschreiten der Krankheit, dem Auftreten 

inakzeptabler Toxizität, der Verweigerung der Patientinnen oder der Entscheidung des 

Prüfarztes, die Behandlung zu beenden, verabreicht. Eine Dosisreduktion auf 20 mg 

einmal täglich war möglich. Das mediane Alter betrug 63,0 (52,0-77,0) Jahre. Keine 



22 
 

der Patientinnen wies zum Zeitpunkt der Erstdiagnose BC Fernmetastasen auf. Die 

mediane Anzahl der vorangegangenen endokrinen Therapielinien betrug 3,0 (2,0-4,0). 

Die VinoMetro-Studie bestätigte die Ergebnisse früherer Studien zum oralen 

metronomischen VRL nicht, wobei die tägliche orale Verabreichung bei MBC-

Patient:innen bisher nicht untersucht wurde [17, 66, 67, 69, 71, 72, 89]. Der primäre 

Endpunkt CBR ≥ 24 Wochen lag unter metronomischem VRL als 

Erstlinienchemotherapie bei 22,2 % (90 % CI 4,1-55,0) und damit deutlich unter der 

erwarteten CBR. Das mediane PFS war 12,0 Wochen (95 % CI 11,3-12,7). Insgesamt 

starben 3 Patientinnen, sodass das mediane OS nicht berechnet werden konnte. Ein 

möglicher Grund für diese Diskrepanzen könnte die Tatsache sein, dass alle 

Patientinnen in der VinoMetro-Studie eine HR-positive Erkrankung und viszerale 

Metastasierung hatten. Weitere mögliche Gründe könnten in der täglichen 

Verabreichung von VRL und in der niedrigen Fallzahl liegen. Die Studie wurde nach 

dem Tod einer Patientin aufgrund der Toxizität Grad 5 mit neun eingeschlossenen 

Patientinnen frühzeitig beendet [75]. 

 

Zusammenfassend kann angenommen werden, dass Patientinnen ohne Symptome 

und ohne Notwendigkeit eines schnellen Tumoransprechens bereits in den frühen 

Therapielinien von der MCT profitieren können. Es muss jedoch darauf hingewiesen 

werden, dass die Mehrheit unserer Patientinnen die MCT vor oder zum Zeitpunkt der 

Einführung von CDK 4/6-Inhibitoren für das HR-positive, HER2-negative MBC und 

Immuncheckpoint-Inhibitoren für das triple-negative MBC erhalten hatten, sodass die 

Interpretation der Ergebnisse eingeschränkt ist. 

 

In unserer Real-World-Analyse (I) wurde die MCT im Vergleich zur Vor- und 

Nachbehandlung untersucht. 40 (59,7 %) Patientinnen erhielten eine CCT als 

Haupttherapie unmittelbar vor der MCT und 36 (78,3 %) Patientinnen im Anschluss an 

die MCT. Die MCT zeigte eine ähnliche DCR ≥ 24 Wochen und ein klinisch 

bedeutsames, aber statistisch nicht signifikant kürzeres medianes PFS im Vergleich 

zur Vorbehandlung (31,9 % versus 32,8 %, p=0,570 bzw. 17,0 Wochen versus 20,0 

Wochen, p=0,093) und eine statistisch signifikant höhere DCR ≥ 24 Wochen und ein 

längeres medianes PFS im Vergleich zur Nachbehandlung (31,9% versus 17,4%, 

p=0,038 bzw. 17,0 Wochen versus 12,0 Wochen, p=0,006). Anhand dieser Ergebnisse 

kann angenommen werden, dass die MCT ähnlich wirksam war wie die vorherige 



23 
 

Standardtherapie und dass die Patientinnen während der anschließenden Therapie 

eine signifikante Krankheitsprogression erlebten. Es ist wichtig anzumerken, dass die 

MCT bei fünf (6,9 %) Patientinnen als Erstlinientherapie verabreicht wurde und 24 

(33,3 %) Patientinnen nach der MCT aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes 

oder des Todes keine weitere Therapie erhielten. Bei fast 20 % der Patientinnen wurde 

die MCT aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes oder des Todes abgebrochen 

[54]. Dies deutet darauf hin, dass es in unserer Kohorte viele stark vorbehandelte und 

schwer kranke Patientinnen gab, was bei der Interpretation und dem Vergleich der 

Ergebnisse mit anderen Studien berücksichtigt werden sollte. 

 

HR- und HER2-Status 

Patient:innen mit einem HR-positiven, HER2-negativen MBC, die gegen eine endokrin-

basierte Therapie resistent sind und kein schnelles Ansprechen des Tumors erfordern, 

sind im Allgemeinen für die MCT geeignet [25, 67, 76, 90]. In den meisten Studien 

wurden Patient:innen mit einer HER2-negativen Erkrankung eingeschlossen, sodass 

Patient:innen sowohl mit HR-positiven als auch triple-negativen Tumoren zusammen 

ausgewertet wurden. Dies kann aufgrund der unterschiedlichen Tumorbiologie, der 

Vorbehandlung und Prognose unter Umständen zu Einschränkungen bei der 

Interpretation der jeweiligen Ergebnisse führen und muss deshalb beachtet werden.  

 

Montagna et al. untersuchten das metronomische VEX-Schema (VRL 40 mg dreimal 

wöchentlich, CTX 50 mg einmal täglich und CAPE 500 mg dreimal täglich) getrennt in 

zwei Phase-II-Studien bei 108 Patientinnen mit HR-positivem MBC und bei 22 

Patientinnen mit TNBC [68, 69]. Die Kohorte mit HR-positiven Tumoren wies eine CBR 

≥ 24 Wochen von 81 % in der Erstlinienbehandlung und 74 % bei den Patientinnen mit 

einer Vorbehandlung auf. Die mediane TTP war jeweils 25,1 Monate (95 % CI 14,2-

39,1) und 11,2 Monate (95 % CI 9,2-17,0) [69]. Die Kohorte mit TNBC zeigte eine CBR 

≥ 24 Wochen von 50 % und eine mediane TTP von 6,4 Monaten (95% CI 3,6-12,6) in 

der Erstlinienbehandlung [68]. Daten zur TNBC-Kohorte liefert auch eine 

Subgruppenanalyse der Studie VICTOR-6, in der 97 Patientinnen mit TNBC eine MCT 

(45,4 % VRL-basiert, 30,9 % CTX-basiert und 22,7 % CAPE-basiert) erhielten. Die 

Kohorte war in 40,2 % der Fälle vor Beginn der MCT ohne Vorbehandlung im 

metastasierten Stadium und erzielte eine ORR von 17,5 % und eine DCR von 64,9 % 

mit einem medianen PFS von 6,0 Monaten (95 % CI 4,9-7,2) und einem medianen OS 
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von 12,1 Monaten (95 % CI 9,6-16,7). Sowohl die ORR als auch die DCR lag in der 

TNBC-Kohorte tiefer als im Gesamtkollektiv mit einer ORR von 29,5 % und einer DCR 

von 74,6 % [91]. 

 

Die CTX/MTX-Kombination zeigte in unserer Kohorte (II) keinen signifikanten 

Unterschied in der DCR hinsichtlich des HR-Status. Acht (33,3 %) Patientinnen mit 

einem HR-positiven Tumor und drei (27,3 %) Patientinnen mit TNBC erreichten DCR 

≥ 24 Wochen (p=1,000) [58]. In der Subgruppenanalyse unserer Real-World-Daten (I) 

konnten keine signifikanten Unterschiede im medianen PFS und OS in Bezug auf den 

HR-Status dokumentiert werden. Das mediane PFS betrug sowohl in der HR-positiven 

Subgruppe mit 52 Patientinnen (72,2 %) als auch in der TNBC-Subgruppe mit 20 

Patientinnen (27,8 %) 17,0 Wochen (p=0,144). Das mediane OS betrug 58,0 Wochen 

bei Patientinnen mit einer HR-positiven Erkrankung und 52,0 Wochen bei Patientinnen 

mit TNBC (p=0,379) [54]. In der Fall-Kontroll-Studie (III), die die MCT mit der CCT 

verglichen hat, wurde die DCR ≥ 24 Wochen bei 30,0 % versus 28,3 % der 

Patientinnen mit einem HR-positiven Tumor erreicht (p=1,000). Bei den Patientinnen 

mit TNBC blieb die DCR in der Gruppe der metronomisch behandelten Patientinnen 

bei 30,0 %, in der Gruppe der CCT sank die DCR auf 5,0 % (p=0,095) [59]. Das deutet 

darauf hin, dass die MCT dank der multimodalen Eigenschaften möglicherweise auch 

beim TNBC wirksam ist. Die Ergebnisse können aber auch dadurch erklärt werden, 

dass die Patientinnen in der Gruppe mit CCT eine viel aggressivere Erkrankung hatten. 

 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die MCT insbesondere bei Patient:innen 

mit einem HR-positiven MBC den größten Benefit aufweist und für diese 

Patientenpopulation eine günstige Therapieoption darstellt [15, 25, 67, 76]. Es gibt 

jedoch zunehmend Daten dafür, dass die MCT auch bei Patient:innen mit TNBC ohne 

aggressive Erkrankung, die ein günstiges Toxizitätsprofil bevorzugen, ein 

vielversprechender Ansatz sein kann [2, 28, 92, 93]. 

 

In den letzten Jahren wird eine Zunahme an Studien zur MCT bei Patient:innen mit 

einem HER2-positiven MBC beobachtet [94-97]. In unseren Kohorten (I-IV) wurde 

jedoch nur eine Patientin mit einer HER2-positiven Erkrankung eingeschlossen, die 

zusätzlich zur CTX/MTX-Kombination Trastuzumab intravenös in der 

Standarddosierung erhielt und die DCR ≥ 24 Wochen nicht erreichte [58]. Anhand 
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unserer Daten können wir keine Aussage zur Wirksamkeit der MCT in Kombination mit 

Anti-HER2-Therapien treffen. 

 

Orlando et al. testeten in der Phase-II-Studie HEX die metronomische Kombination 

von CTX 50 mg einmal täglich, CAPE 500 mg dreimal täglich und Trastuzumab 

4 mg/kg intravenös alle 14 Tage bei 60 unbehandelten HER2-positiven MBC-

Patientinnen. 55 % der Patientinnen wiesen eine viszerale Metastasierung auf und 

28,3 % der Patientinnen erhielten Trastuzumab bereits im Rahmen der adjuvanten 

Behandlung. Die Studie zeigte eine Wirksamkeit mit einer ORR von 56,7 % und einer 

CBR ≥ 24 Wochen von 78,2 % (CR: 8,3 %, PR: 48,3 % und SD: 25,0 %). Das mediane 

PFS betrug 11,0 Monate (95 % CI 6,3-15,6) und das mediane OS betrug 45,9 Monate 

(95 % CI 22,7-69,1) [97]. Ähnliche Ergebnisse wurden in einer weiteren Phase-II-

Studie mit 20 teilweise vorbehandelten HER2-positiven MBC-Patientinnen gezeigt, die 

mit metronomischem VRL 40 mg 3x/Woche und Trastuzumab intravenös in der 

Standarddosierung behandelt wurden. 70 % der Patientinnen hatten eine viszerale 

Metastasierung und 60 % der Patientinnen waren im metastasierten Stadium bereits 

vorbehandelt. Trastuzumab wurde vor Beginn der MCT bei 12,5 % der Patientinnen 

im Rahmen der (neo-)adjuvanten Therapie und bei 10 % der Patientinnen im 

metastasierten Stadium verabreicht. Das Regime führte zu einer ORR von 20,0 % und 

einer CBR ≥ 24 Wochen von 75,0 % (PR: 20,0 % und SD: 55,0 %). Das mediane PFS 

betrug 7,4 Monate (95 % CI 3,2-11,5) und das mediane OS war 5,8 Monate (95 % CI 

nicht erreicht) [94]. 

 

In einer randomisierten Phase-II-Studie wurde die Wirksamkeit einer dualen Anti-

HER2-Therapie mit oder ohne metronomisches CTX bei älteren HER2-positiven MBC-

Patient:innen untersucht. 80 Patient:innen, von denen 70 % ein potenzielles 

Gebrechlichkeitsprofil gemäß dem geriatrischen Screening-G8-Score (≤ 14) 

aufwiesen, wurden 1:1 randomisiert und haben entweder intravenöse Standard-

therapie mit Trastuzumab und Pertuzumab oder Trastuzumab und Pertuzumab plus 

metronomisches CTX 50 mg einmal täglich erhalten. Die CBR betrug 86 % in der 

Gruppe mit MCT und 77 % in der Gruppe ohne MCT. Die zusätzliche Gabe von CTX 

bei älteren und gebrechlichen Patient:innen mit HER2-positivem MBC verlängerte das 

mediane PFS um 7 Monate im Vergleich zur alleinigen dualen HER2-Blockade. Das 

1-Jahres-OS war 83,8 % (95 % CI 67,3-92,4) in der Gruppe mit CTX und 67,3 % (95 % 
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CI 49,4-80,0) in der Gruppe ohne CTX [96]. Zusammenfassend kann man sagen, dass 

die Kombinationen von MCT mit Anti-HER2-Therapien möglich sind und nach Nutzen-

Risiko-Abwägung und individueller Beratung der Patient:innen eingesetzt werden 

können [2, 95, 98]. 

 

Nebenwirkungsprofil und Lebensqualität 

Einer der wichtigsten Gründe für den Einsatz der MCT ist deren günstiges 

Nebenwirkungsprofil. Es wird angenommen, dass die MCT im Vergleich zur CCT 

seltener unerwünschte Ereignisse wie Polyneuropathie, Myelosuppression, Mukositis 

und Alopezie hervorruft [12, 23, 53, 99]. Dies kann wesentlich zur Erhaltung der 

HRQoL beitragen, die eines der Hauptziele der Behandlung im metastasierten 

Stadium darstellt [6]. Außerdem ist es von großer Bedeutung, Medikamente zu finden, 

die über einen langen Zeitraum verabreicht werden können, ohne dass es zu einer 

Dosisakkumulation und einer Häufung inakzeptabler Nebenwirkungen kommt. Bislang 

fehlen jedoch genaue Daten, die einen direkten Vergleich zwischen MCT und CCT in 

Bezug auf Verträglichkeit und Lebensqualität ermöglichen. 

 

In der ersten Studie zur metronomischen CTX/MTX-Kombination von Colleoni et al., 

die insgesamt 63 Patient:innen mit einem Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG)-Score von ≤ 3 ausgewertet hat, traten nur wenige unerwünschte Ereignisse 

auf. Nur 10 % der Therapiezyklen wurden verschoben und 7 % der Zyklen wurden in 

einer reduzierten Dosierung verabreicht. Die häufigste Toxizität war Leukopenie Grad 

1 (35 % der Patient:innen) und Übelkeit/Erbrechen Grad 1 (20 % der Patient:innen). 

Bei neun (15 %) Patient:innen kam es zum Anstieg der Transaminasen Grad 3, wobei 

bei sechs (9 %) Patient:innen gleichzeitig eine hepatische Metastasierung vorlag und 

nach Unterbrechung bzw. Reduktion von MTX eine komplette Normalisierung der 

Leberwerte beobachtet wurde [23]. In der retrospektiven Analyse mit insgesamt 186 

Patientinnen, die die CTX/MTX-Kombination erhalten haben, wurde bei 44 (23,6 %) 

Patientinnen mindestens ein unerwünschtes Ereignis dokumentiert. Es gab keine 

Toxizität ≥ Grad 3. Die häufigsten Nebenwirkungen waren Übelkeit Grad 1 (7,1 %), 

Fatigue Grad 1 (4,2 %) und Erhöhung der Transaminasen Grad 1 (1,8 %) und Grad 2 

(1,2 %) [76]. 
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Ähnliche Ergebnisse wurden auch in unserer CTX/MTX-Kohorte (II) beobachtet, wenn 

MTX nicht in der üblichen Dosierung von 2,5 mg am Tag 1 und 4 zweimal täglich, 

sondern einmal täglich 2,5 mg alle zwei Tage eingenommen wurde. Insgesamt 

brachen drei (8,6 %) Patientinnen die Therapie aufgrund von Thrombozytopenie, 

gastrointestinalen Beschwerden oder Fatigue (jeweils eine Patientin) ab. Vier (11 %) 

Patientinnen beendeten nur die MTX-Therapie, hauptsächlich wegen 

Übelkeit/Erbrechen (zwei Patientinnen), Fatigue (zwei Patientinnen) und 

Sehstörungen (eine Patientin). Eine (3 %) Patientin entwickelte eine hämorrhagische 

Zystitis, ein Therapieabbruch war jedoch nicht erforderlich. Leukopenie und Anämie 

wurden nicht als Gründe für einen Therapieabbruch dokumentiert [58]. 

 

In der Real-World-Analyse (I) waren Übelkeit/Erbrechen, Diarrhoe und 

Thrombozytopenie die häufigsten Gründe für einen vorzeitigen Therapieabbruch. 

Insgesamt wurde die MCT bei drei (4,2 %) Patientinnen aufgrund der Toxizität und bei 

sieben (9,7 %) Patientinnen aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes vorzeitig 

abgebrochen, was im Vergleich zur vorherigen und nachfolgenden Behandlung 

ähnlich war (7,5 % bzw. 10,9 % aufgrund der Toxizität und 0,0 % bzw. 10,9 % aufgrund 

des schlechten Allgemeinzustandes) [54]. Die metronomische Gabe von CAPE in 

einer Dosierung von 500 mg dreimal täglich [77] bzw. 1500 mg einmal täglich [78] war 

ebenfalls gut verträglich ohne hämatologische Toxizitäten ≥ Grad 3. Die einzigen 

hochgradigen unerwünschen Ereignisse waren Hand-Fuß-Syndrom Grad 3 bei vier 

(9,1 %) Patientinnen in der Studie von Li et al. [77] bzw. bei drei (5 %) Patientinnen in 

der Studie von Fedele et al. [78]. 

 

In unserer Phase-II-Studie VinoMetro (IV) mit einer täglichen oralen VRL-Gabe von 30 

mg und einer möglichen Reduktion aufgrund Toxizität auf 20 mg täglich betrug die 

mediane Tagesdosis von VRL 27,3 (14,7-30,0) mg. Insgesamt wurden 73 

unerwünschte Ereignisse gemeldet (8,1 pro Patientin). 37 (50,7 %) unerwünschte 

Ereignisse standen im Zusammenhang mit der Studienbehandlung (4,1 pro Patientin). 

Die häufigsten Nebenwirkungen waren Übelkeit (55,6 %), Fatigue (44,4 %) und 

Diarrhoe (33,3 %). Nebenwirkungen ≥ Grad 3 wurden bei zwei (22,2 %) Patientinnen 

dokumentiert. Eine (11,1 %) Patientin starb in Folge von Pneumonie und febriler 

Neutropenie nach 12 Tagen Behandlung [75]. Das Nebenwirkungsprofil vom oralen 

VRL mit einer fraktionierten Gabe (3x/Woche) scheint mit einer Inzidenz von 
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unerwünschten Ereignissen ≥ Grad 3 von 2,2 % bis 9,0 % günstiger zu sein [17, 70, 

72]. In den Studien waren die häufigsten Nebenwirkungen ≥ Grad 3 Anämie (1,1-

9,0 %), Neutropenie (0,0-9,0 %) und Diarrhoe (1,1-3,0 %) [17, 70, 72]. Die 

metronomischen Kombinationsbehandlungen (CTX/CAPE, VRL/CAPE und 

CTX/CAPE/VRL) zeigten ebenfalls keine erhöhte Rate an unerwünschten Ereignissen. 

Die häufigsten Nebenwirkungen ≥ Grad 3 waren Hand-Fuß-Syndrom (1,0-7,0 %), 

hämatologische Toxizitäten (0,8-5,8 %), Übelkeit/Erbrechen (1,0-2,1 %) und Diarrhoe 

(0,4-2,0 %) [25, 26, 67, 69]. 

 

Studien, in denen die MCT mit best supportive care verglichen wird und Daten zur 

HRQoL und patient reported outcome ausgewertet werden, sind ebenfalls 

unerlässlich, um die Rolle der MCT beim MBC zu definieren, da dies in diesem 

Zusammenhang von besonderem Interesse ist. Bisher existieren kaum Daten zu 

diesem Thema. In der Phase-II-Studie von Perroud et al. wurde bei 20 MBC-

Patient:innen, die mit CTX 50 mg einmal täglich und Celecoxib, einem 

Cyclooxygenase-2-Hemmer, 200 mg zweimal täglich behandelt wurden, die HRQoL 

mittels Fuctional Assessment of Cancer Therapy Breast (FACT-B)-Fragebogen, Brief 

Pain Inventory-Fragebogen und ECOG-Score ausgewertet. In der kleinen, stark 

vorbehandelten Patientenkohorte konnte keine signifikante Verschlechterung der 

HRQoL und des Schmerzempfindens während der MCT festgestellt werden. Bei 

26,7 % der Patient:innen kam es zu einer Verbesserung und bei 33,3 % der 

Patient:innen zu einer Verschlechterung des ECOG-Scores während der MCT [99]. In 

der randomisierten Phase-II-Studie von Dal Lago et al. führte die Hinzunahme von 

metronomischem CTX zur Trastuzumab/Pertuzumab-Kombination bei Patient:innen 

mit einem HER2-positiven MBC zur Verlängerung des medianen PFS um 7 Monate 

ohne Einfluss auf die HRQoL, die mittels European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30-Fragebogen gemessen wurde [98]. 

 

Um weitere Daten zur HRQoL unter der MCT zu ermitteln, wird aktuell durch unsere 

Arbeitsgruppe eine nicht-interventionelle, unizentrische, prospektive Studie 

“PROmetronomic-Patient Reported Outcome unter metronomischer Chemotherapie 

mit Cyclophosphamid ± Methotrexat bei metastasiertem Mammakarzinom und 

platinresistentem Ovarialkarzinomrezidiv” in der Klinik und Poliklinik für Geburtshilfe 

und Frauengesundheit der Universitätsmedizin Mainz durchgeführt. In der Studie 
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werden gesundheitsbezogene Patientendaten bei Patientinnen mit MBC und 

platinresistentem Ovarialkarzinomrezidiv ausgewertet, die mit MCT (CTX 50 mg 

einmal täglich ± MTX 2,5 mg jeden zweiten Tag) behandelt werden. Patientinnen mit 

mindestens zwei endokrinen Therapielinien (bei HR-positivem Tumor) und mindestens 

zwei Chemotherapielinien (MBC) bzw. mit mindestens einer platinbasierten und einer 

platinfreien Chemotherapie (platinresistentes Ovarialkarzinomrezidiv) in der 

Vorbehandlung werden eingeschlossen. Primär werden Daten zur HRQoL und zu 

unerwünschten Ereignissen mit den Fragebögen EORTC QLQ-C30 Version 3.0, 

EORTC QLQ-BR23 Version 1.0 (MBC)/EORTC QLQ-OV28 Version 1.0 

(platinresistentes Ovarialkarzinomrezidiv) und Hospital Anxiety and Depression Scale, 

deutsche Version (HADS-D) elektronisch im CANKADO-Programm erhoben. 

Sekundäre Endpunkte sind die DCR ≥ 12 und 24 Wochen, das PFS und OS. Im 

Rahmen des translationalen Forschungsansatzes werden während der MCT 

Blutproben gesammelt und für die Krankheitskontrolle potenziell relevante Biomarker 

in Bezug auf Antiangiogenese und Immunmodulation analysiert. Die Rekrutierung 

wurde nach 24 Monaten im August 2022 abgeschlossen. Die Auswertung ist nach 

Abschluss der Follow-up-Phase im August 2023 geplant und die HRQoL-Ergebnisse 

werden Ende 2023 erwartet. 

 

Die meisten Patient:innen mit einer unheilbaren Malignomerkrankung ziehen eine 

orale gegenüber einer intravenösen Therapie vor [100-102]. Ein Fragebogen zur 

Bewertung der Wahrnehmung der oralen antitumoralen Therapien zeigte eine hohe 

Akzeptanz bei den meisten MBC-Patient:innen. In der Studie trug die orale 

Verabreichung dazu bei, dass sich die Patient:innen weniger krank fühlten und die 

Krankheit besser bewältigten [103]. In der VinoMetro-Studie (IV) konnten wir zeigen, 

dass im Median 91 % (49-100 %) der Patientinnen die Therapie mit VRL 30 mg täglich 

genau nach Anordnung des Prüfarztes eingenommen haben [75]. Darüber hinaus 

ermöglicht die MCT eine einfache tägliche oder fraktionierte Verabreichung mit der 

Möglichkeit einer individuellen Dosisanpassung im Falle von Toxizitäten und erfordert 

im Vergleich zur intravenösen CCT seltener Klinikaufenthalte und Vorstellungen in den 

onkologischen Ambulanzen [104]. Das letztere wurde spätestens während der Covid-

19-Pandemie relevant, als die Möglichkeit einer Vorstellung und Behandlung in 

Kliniken und onkologischen Ambulanzen über eine gewisse Zeit eingeschränkt war. 

Einen weiteren Vorteil der MCT im Vergleich zur intravenösen Verabreichung der 
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Chemotherapie stellt die verlängerte Plasmakonzentration und damit ein größeres 

therapeutisches Fenster dar [13, 80]. Schließlich bewerteten Bocci et al. in einer 

pharmakoökonomischen Analyse die metronomische Kombination von CTX/MTX als 

kostengünstig [105]. Der Einsatz der MCT könnte dabei helfen, die Kosten im 

Gesundheitswesen zu senken und auch Patient:innen in ressourcenarmen Ländern 

eine antitumorale Therapie anzubieten [28, 106, 107]. 

 

Kombination der metronomischen Chemotherapie mit zielgerichteten 

Substanzen 

Der multimodale Wirkmechanismus und die gute Verträglichkeit der MCT bieten die 

Möglichkeit einer Kombination mit neuen zielgerichteten Substanzen [53, 108]. 

 

Einer der möglichen therapeutischen Ansätze besteht darin, die antiangiogenen 

Eigenschaften und die Effektivität der MCT durch die Kombination mit VEGF-

Inhibitoren zu verstärken. Die Kombination von metronomischem CTX 50 mg einmal 

täglich, CAPE 500 mg dreimal täglich und Bevacizumab 10 mg/kg intravenös alle zwei 

Wochen zeigte bei 46 MBC-Patient:innen eine vielversprechende Wirksamkeit und 

minimale Toxizität. 68 % (95 % CI 51-81) der Patient:innen erreichten eine CBR ≥ 24 

Wochen und die mediane TTP betrug 10,5 Monate (95 % CI 6,5-18,0). Neutropenie ≥ 

Grad 3 trat bei 4,3 % der Patient:innen auf. Zu den nicht-hämatologischen 

unerwünschten Ereignissen ≥ Grad 3 gehörten arterielle Hypertonie (17,4 %), 

Erhöhung der Transaminasen (4,3 %) und Übelkeit/Erbrechen (4,3%) [109]. 

 

In einer multizentrischen, randomisierten Phase-III-Studie wurde Bevacizumab 10 

mg/kg intravenös alle zwei Wochen entweder mit Paclitaxel 90 mg/m2 intravenös am 

Tag 1, 8 und 15 alle vier Wochen (Arm A, n=73) oder mit der metronomischen 

Kombination aus CTX 50 mg einmal täglich und CAPE 500 mg dreimal täglich (Arm B, 

n=74) als Erstlinienbehandlung bei Patient:innen mit HER2-negativem MBC 

verglichen. Die meisten Patient:innen (85,9 % im Arm A und 76,5 % im Arm B) hatten 

eine HR-positive Erkrankung; Lebermetastasen traten bei 57,7 % bzw. 54,4 % der 

Patient:innen auf. In Bezug auf den primären Endpunkt, das Auftreten von 

unerwünschten Ereignissen ≥ Grad 3, gab es keinen signifikanten Unterschied 

zwischen den Behandlungsarmen (25 % versus 24 %, p=0,96). Die DCR lag bei 79 % 

(95 % CI 70-89) im Arm A und 64 % (95 % CI 53-74) im Arm B; das mediane PFS 
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betrug 10,3 Monate (95 % CI 8,7-11,4) versus 8,5 Monate (95 % CI 6,5-11,9) (p=0,83). 

Die einzigen statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der HRQoL waren 

niedrigere Raten an Alopezie und Taubheitsgefühl im metronomischen Arm. Die 

Behandlungskosten waren zwischen den beiden Gruppen gleich hoch [79]. In einer 

Dosisfindungsstudie zeigte die Kombination von metronomischem CTX 50 mg einmal 

täglich, VRL 20-40 mg 3x/Woche und Bevacizumab 15 mg/kg intravenös alle drei 

Wochen eine gute Wirksamkeit und Verträglichkeit bei 15 vorbehandelten MBC-

Patient:innen. 80 % der Patient:innen hatten eine HR-positive Erkrankung und 33 % 

der Patient:innen eine HER2-positive Erkrankung, die zusätzlich Trastuzumab in der 

Standarddosierung erhielten. Die CBR lag bei 66,6 % und die mediane TTP bei 6,9 

Monaten. 20 % der Patient:innen entwickelten eine arterielle Hypertonie Grad 3, 

andere Toxizitäten ≥ Grad 3 wurden nicht beobachtet [89]. 

 

Montagna et al. untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit von metronomischem 

CTX 50 mg einmal täglich und CAPE 500 mg dreimal täglich in Kombination mit 

Bevacizumab 15 mg/kg alle drei Wochen und Erlotinib, einem Tyrosinkinase-Inhibitor 

des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR), 100 mg einmal täglich bei 26 

unbehandelten Patient:innen mit HER2-negativem MBC. Die Autoren dokumentierten 

eine CBR von 75 % (95 % CI 53-90) und eine mediane TTP von 10,8 Monaten (95 % 

CI 5,3-17,3). Die Verträglichkeit war gut mit wenigen Nebenwirkungen ≥ Grad 3 

(arterielle Hypertonie bei 8 %, Diarrhoe und Thrombose bei je 4 % der Patient:innen) 

[110]. Im Vergleich dazu zeigte eine Phase-I-Studie mit Kombination aus 

metronomischem CTX 50 mg einmal täglich und MTX 2,5 mg zweimal täglich am Tag 

1 und 2/Woche und Vandetanib, einem Tyrosinkinase-Inhibitor des VEGFR sowie des 

EGFR, 100-300 mg einmal täglich bei 23 vorbehandelten MBC-Patient:innen nur eine 

eingeschränkte klinische Aktivität (CBR ≥ 24 Wochen von 25 %) und ein relativ 

häufiges Auftreten von unerwünschten Ereignissen Grad ≥ 3 (Erhöhung der 

Transaminasen bei 17,4 %, Hautausschlag bei 13,0 % sowie Fatigue und Diarrhoe bei 

jeweils 8,7 % der Patient:innen) [111]. 

 

Poly-ADP-Ribose-Polymerasen (PARP) sind Enzyme, die an der Reparatur von 

Einzelstrang-DNA-Brüchen beteiligt sind [112]. Wenn PARP gehemmt werden, bleiben 

Einzelstrangbrüche bestehen und führen zu blockierten Replikationsgabeln und 

Doppelstrangbrüchen [113]. Neben der PARP-Inhibitor-Monotherapie bei Karzinomen 
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mit gestörten DNA-Reparaturmechanismen wäre die Kombination der PARP-

Inhibitoren mit Zytostatika, die DNA-Schäden verursachen, wie zum Beispiel CTX, 

denkbar [114, 115]. Die Hemmung von PARP scheint die Tumorzellen für zytotoxische 

Wirkstoffe, die DNA-Schäden verursachen, zu sensibilisieren und damit ihren Effekt 

zu verstärken [116]. Die Multimodalität von metronomischem CTX in Kombination mit 

einem PARP-Inhibitor könnte daher einen vielversprechenden therapeutischen Ansatz 

darstellen [116, 117]. Anampa et al. untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit von 

metronomischem CTX in Kombination mit Veliparib, einem PARP-Inhibitor, bei 

Patient:innen mit HER2-negativem MBC. Die Kombination aus einer kontinuierlichen 

oralen Gabe von Veliparib 200 mg zweimal täglich und CTX 50-125 mg einmal täglich 

wurde gut vertragen und führte bei 43 % der Patient:innen mit einer Keimbahn-BRCA-

Mutation und bei 11 % der Patient:innen mit einem unauffälligen oder unbekannten 

BRCA-Mutationsstatus zum objektiven Ansprechen oder SD ≥ 24 Wochen [118]. 

 

Der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K)/AKT/Mammalian Target of Rapamycin 

(mTOR)-Signalweg spielt eine der Schlüsselrollen bei der Regulierung von Wachstum, 

Stoffwechsel, Migration und Überleben der Zellen [119-121]. Genomische 

Veränderungen in diesem Signalweg sind bei vielen Malignomen, darunter auch bei 

BC, nachweisbar [122, 123]. Es wird geschätzt, dass 60-70 % der BC-Patient:innen 

mindestens eine Mutation im PI3K/AKT/mTOR-Signalweg aufweisen, wobei das 

PIK3CA-Gen, das für die p110α-Untereinheit von PI3K kodiert, das am häufigsten 

mutierte Gen ist [122, 124, 125]. Die Häufigkeit von PIK3CA-Mutationen ist bei den 

verschiedenen BC-Subtypen unterschiedlich: 34,5-48,3 % bei HR-positivem, 22,7-

42,2 % bei HER2-positivem und 8,3-25,0 % bei triple-negativem BC [125-127]. Die 

daraus resultierende Überaktivierung des PI3K-Signalwegs fördert das Tumor-

wachstum, die Resistenz gegen verschiedene systemische Therapien und führt zu 

einer Verschlechterung der Prognose [128-132]. Es kann postuliert werden, dass die 

PI3K-Hemmung, insbesondere in Kombination mit anderen Substanzen, einen neuen 

Therapieansatz in der Onkologie darstellt [133]. Die SOLAR-1-Studie zeigte eine 

signifikante Verlängerung des medianen PFS und eine Verbesserung des medianen 

OS um 7,9 Monate, wenn Alpelisib, ein oral verfügbarer, α-selektiver PI3K-Inhibitor 

und Degrader, zu Fulvestrant bei der Behandlung von Patient:innen mit einem 

PIK3CA-mutierten, HR-positiven, HER2-negativen MBC hinzugefügt wurde [134, 135]. 

Präklinische Modelle haben gezeigt, dass die Hemmung des PI3K-Signalweges zu 
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einer Sensibilisierung der Karzinomzellen gegenüber der Zytostatika führen und die 

Resistenzentwicklung verhindern kann [136, 137]. Das Ziel unserer Studie (V) war es, 

die antitumoralen Effekte der Kombination von niedrig dosiertem metronomischem 

VRL und Alpelisib in verschiedenen BC-Zelllinien zu untersuchen. 

 

Die HR-positiven, HER2-negativen, PIK3CA-mutierten, humanen BC-Zelllinien MCF-

7 und T-47D sowie die triple-negativen, humanen BC-Zelllinien ohne PIK3CA-Mutation 

MDA-MB-231 und BT-549 wurden mit VRL (Navirel®; Medac, Wedel, Deutschland) 

und Alpelisib (Piqray®, Novartis Pharma AG, Basel, Schweiz) alleine sowie in 

Kombination kontinuierlich über 3 und 7 Tage behandelt, um das metronomische 

Dosierungsschema zu simulieren. Die eingesetzten Konzentrationen von VRL 

entsprachen den Serumkonzentrationen von metronomisch behandelten Patient:innen 

(0,63-5 ng/ml), d. h. viel niedrigeren Konzentrationen im Vergleich zur MTD von CCT 

[138, 139]. Die eingesetzten Konzentrationen von Alpelisib entsprachen den 

Serumkonzentrationen von Patient:innen mit der zugelassenen Dosis von 300 mg/Tag 

(500-1000 ng/ml) [140]. Darüber hinaus wurde Alpelisib im Hinblick auf eine mögliche 

Verringerung der Nebenwirkungen in vivo auch in niedrigeren Konzentrationen (10 

ng/ml und 100 ng/ml) getestet. Wir konnten bei der Kombination von niedrig dosiertem 

metronomischem VRL und Alpelisib eine signifikante Verringerung der Zellviabilität 

und der Zellproliferation mit synergistischen antitumoralen Effekten bei HR-positiven, 

HER2-negativen, PIK3CA-mutierten BC-Zelllinien zeigen, nachgewiesen im Isobolo-

gramm. Das Wachstum der triple-negativen PIK3CA-Wildtyp-Zelllinien wurde durch 

VRL signifikant gehemmt, nicht aber durch Alpelisib alleine (V). Diese Ergebnisse 

bestätigen die Hypothese, dass PI3K-Inhibitoren die zytotoxische Aktivität von 

Mikrotubuli hemmenden Substanzen in PIK3CA-mutierten BC-Zelllinien verstärken 

können [136, 137, 141].  

 

Taselisib, ein selektiver Inhibitor der PI3Kα-, δ- und γ-Isoformen der Klasse I, und 

Ipatasertib, ein AKT-Inhibitor, zeigten zusammen mit Mikrotubuli hemmenden 

Zytostatika einen signifikanten Synergismus in Bezug auf die antiproliferativen, 

proapoptotischen und antimetastatischen Effekte bei PIK3CA-mutierten BC-Zellen 

[141]. Zum Vergleich wollten wir in unserer Arbeit das metronomische 

Dosierungsschema simulieren, indem wir die Zellen über einen längeren Zeitraum 

kontinuierlich mit einem niedrig dosierten Chemotherapeutikum behandelten. Die 
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synergistischen zytotoxischen Effekte bei den beiden PIK3CA-mutierten BC-Zelllinien 

waren nach einer 7-tägigen Behandlung stärker als nach einer 3-tägigen Behandlung, 

was auf eine günstige Wirkung der kontinuierlichen Langzeitverabreichung von VRL 

und Alpelisib hindeutet.  

 

In den Western-Blot-Analysen war die p110α-Expression in den PIK3CA-mutierten 

Zelllinien MCF-7 und T-47D nicht beeinträchtigt bzw. herunterreguliert und in den 

PIK3CA-Wildtyp-Zelllinien MDA-MB-231 und BT-549 nicht signifikant hochreguliert. Es 

kann davon ausgegangen werden, dass die p110α-Expression bei den getesteten 

Konzentrationen in den HR-positiven, HER2-negativen Zelllinien mit einer 

Überaktivierung von p110α aufgrund der PIK3CA-Mutation keine klare Abhängigkeit 

von Alpelisib zeigte. Im Gegensatz dazu wiesen die triple-negativen PIK3CA-Wildtyp-

Zelllinien Regulationsmechanismen auf, die mit einer Hochregulierung des nicht 

überaktivierten Proteins als Reaktion auf die Behandlung mit Alpelisib verbunden 

waren. Zudem konnten wir zeigen, dass auch niedrigere Alpelisib-Konzentrationen (10 

ng/ml und 100 ng/ml) in Kombination mit niedrig dosiertem metronomischem VRL zu 

einer signifikanten Verringerung der Zellviabilität von PIK3CA-mutierten Zellen führten, 

und die antitumorale Aktivität war mit den Effekten von 1000 ng/ml Alpelisib 

vergleichbar. Dies deutet darauf hin, dass oberhalb einer bestimmten Konzentration 

von VRL und Alpelisib keine signifikante Potenzierung der antitumoralen Wirkung 

beobachtet werden konnte. Die Kombination der Wirkstoffe in niedrigeren Dosen 

könnte jedoch die Nebenwirkungen verringern, weshalb die Wirksamkeit und 

Verträglichkeit in vivo weiter untersucht werden soll. 

 

Da es Hinweise gibt, dass die Hemmung des PI3K-Signalwegs die Resistenz gegen 

Zytostatika verhindern und deren Wirksamkeit verstärken kann, könnte die 

Kombination von PI3K-Inhibitoren mit MCT, die ihre Wirkung multimodal über die 

Hemmung der Angiogenese, die Immunmodulation, Auswirkungen auf das 

Tumorstroma und direkte Zytotoxizität entfaltet, einen neuen vielversprechenden 

Ansatz für die Behandlung von MBC darstellen [20, 136, 137]. Das Ziel wäre es, die 

synergistischen Effekte auch in vivo zu erzielen, Arzneimittelresistenzen zu 

überwinden und die einzelnen Arzneimitteldosen und die Toxizitäten zu verringern.  
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In dieser Studie wurden HR-positive, HER2-negative Zelllinien mit einer PIK3CA-

Mutation und triple-negative Zelllinien ohne PIK3CA-Mutation analysiert, sodass wir 

nicht eindeutig sagen können, ob die gezeigte signifikante Verringerung der 

Zellviabilität und der Zellproliferation allein von der PIK3CA-Mutation abhängt, 

unabhängig vom HR- und HER2-Status. Obwohl wir die Hypothese aufstellen, dass 

die PIK3CA-Mutation in erster Linie für die beobachteten synergistischen Effekte und 

die Wirkung von Alpelisib verantwortlich ist, halten wir die aktuell durch unsere 

Arbeitsgruppe initiierte Untersuchung von HR-positiven, HER2-negativen BC-Zelllinien 

ohne PIK3CA-Mutation sowie von triple-negativen Zelllinien mit einer PIK3CA-

Mutation für besonders wichtig.  

 

Die vorliegende Arbeit (V) demonstrierte eine signifikante Verringerung der 

Zellviabilität und der Zellproliferation mit synergistischen Effekten durch die 

Kombinationsbehandlung mit niedrig dosiertem metronomischem VRL und Alpelisib 

bei HR-positiven, HER2-negativen, PIK3CA-mutierten BC-Zelllinien. Des Weiteren 

zeigten wir, dass auch niedrigere Konzentrationen von Alpelisib in Kombination mit 

niedrig dosiertem VRL zu signifikanten antitumoralen Effekten führten [142]. Dies 

liefert eine Rationale für weitere Bemühungen zur Evaluation dieser Kombination in 

vivo mit dem Ziel der Verbesserung des Toxizitätsprofils. 

 

Weitere Entwicklungen der metronomischen Chemotherapie 

Bei den meisten der bisherigen Studien zu MCT beim MBC handelt es sich um Phase-

II-Studien, in denen häufig kleine, heterogene Patientengruppen mit unterschiedlichen 

Wirkstoffen und unterschiedlichen Dosierungen behandelt werden. Aufgrund dieser 

Tatsachen wurden größere Vergleichsstudien initiiert, um die positiven Auswirkungen 

der MCT zu verifizieren. Derzeit werden Ergebnisse zu metronomischem VRL 30 mg 

einmal täglich (EudraCT 2016-002165-63) und 50 mg dreimal wöchentlich (EudraCT 

2014-003860-19 und NCT03854617) im Vergleich zum oralen VRL in konventioneller 

Dosierung als Erst- oder Zweitlinienbehandlung von HER2-negativem MBC erwartet. 

 

Darüber hinaus wurden vielversprechende Ergebnisse mit der Kombination von CAPE 

500 mg dreimal täglich und einem Aromatasehemmer mit einer CBR ≥ 24 Wochen von 

77,3 % und einem medianen PFS von 16,2 Monaten (95 % CI 6,24-26,17) bei MBC-

Patient:innen nach Progress unter einem Aromatasehemmer in der ersten 
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Therapielinie beobachtet [77]. Die Kombination von MCT und endokriner Therapie 

könnte dank ihrer nachgewiesenen Wirksamkeit bei gleichzeitig beherrschbarem 

Toxizitätsprofil im Gegensatz zur Kombination von CCT und endokriner Therapie eine 

potenzielle Therapiestrategie für Patient:innen mit einem HR-positiven MBC 

darstellen, bei denen CDK 4/6-Inhibitoren kontraindiziert oder nicht verfügbar sind [70, 

143-145]. Weitere Erkenntnisse über dieses interessante Therapieschema werden von 

den laufenden Studien (NCT02767661, NCT04571437, NCT02583828, 

NCT05411380) erwartet. 

 

Auch bei HER2-positivem MBC werden neue Therapiestrategien mit MCT entwickelt 

[53, 146]. Die oral verfügbare Anti-HER2-Substanz Pyrotinib wird aktuell in 

Kombination mit metronomischem CAPE 500 mg dreimal täglich untersucht 

(NCT03923166). Eine weitere Phase-II-Studie (NCT04941885) testet Inetetamab, 

einen neuen monoklonalen Anti-HER2-Antikörper, in Kombination mit 

metronomischem CTX 50 mg einmal täglich und einem Aromatasehemmer bei 

Patient:innen mit einem HR-positiven, HER2-positiven MBC. 

 

Aufgrund der immunmodulatorischen Wirkung der MCT sind Studien zur Kombination 

von MCT und Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Anti-PD-1- und Anti-PD-L1-

Wirkstoffen von besonderem Interesse [147]. Präklinisch gibt es bereits Hinweise, 

dass MCT die Effektivität von Anti-PD-L1-Substanzen verstärken kann [148-151]. In 

der Phase-I-Studie Movie wurde die Kombination von Durvalumab, einem PD-L1-

Inhibitor, Tremelimumab, einem CTLA-Inhibitor, und metronomischem VRL bei 14 

Patient:innen mit einem fortgeschrittenen Karzinom, davon neun Patient:innen mit 

MBC untersucht. Insgesamt waren die Toxizitäten wie Colitis, Diarrhoe und 

Hyperthyreose gut beherrschbar und die Krankheitskontrolle wurde bei der Hälfte der 

Patient:innen dokumentiert, sodass diese Kombination weiter in einer Phase-II-Studie 

(NCT03518606) untersucht wird [152]. Außerdem werden in Phase-II-Studien weitere 

Kombinationen wie zum Beispiel CTX/Pembrolizumab (NCT03139851, 

NCT03971045), VRL/Toripalimab (NCT04389073) und CTX/Avelumab/Pexa-Vec 

(NCT02630368) bei Patient:innen mit MBC untersucht. 

 

Neben dem Fokus auf die Behandlung des MBC gibt es zunehmend Daten zum 

Einsatz von MCT in früheren Stadien der Erkrankung [153-155]. Die meisten klinischen 
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Studien untersuchen MCT als Erhaltungstherapie nach abgeschlossener adjuvanter 

Chemotherapie oder als (neo-)adjuvante Therapie bei Patient:innen, bei denen eine 

CCT nicht in Frage kommt [156]. Das Ziel der Behandlung ist es, das krankheitsfreie 

Überleben zu verlängern bzw. die Rate an pathologischer Remission zu erhöhen. 

Bianco et al. untersuchten 223 Patient:innen mit TNBC im Stadium II oder III bei 

Erstdiagnose, die eine Anthrazyklin/Taxan-haltige neoadjuvante Chemotherapie 

erhielten und darunter keine pathologische Remission erfuhren. Die Patient:innen 

wurden postneoadjuvant mit einem CMF (CTX, MTX, 5-Fluorouracil)-Standardschema 

oder einer metronomischen Kombination CTX/CAPE oder CTX/MTX behandelt. 

16,6 % der Patient:innen erhielten keine adjuvante Chemotherapie. Das mediane 

Follow-up betrug 9,9 Jahre. In dieser retrospektiven Studie konnte die MCT im 

Gegensatz zum CMF-Standardschema im Vergleich zum Chemotherapie-freien 

Vorgehen einen Benefit in Bezug auf das krankheitsfreie Überleben mit einer Hazard 

Ratio von 0,46 und 95% CI 0,26-0,81, p=0,008 zeigen [157]. 

 

In der randomisierten Phase-III-Studie IBCSG wurden insgesamt 1086 Patient:innen 

mit einer HR-negativen BC-Erkrankung nach Abschluss der adjuvanten Standard-

chemotherapie mit oder ohne metronomische Kombination CTX/MTX im Rahmen 

einer Erhaltungstherapie für ein Jahr behandelt. 18,9 % der Patient:innen wiesen eine 

HER2-positive Erkrankung auf und erhielten zusätzlich Trastuzumab. In der 

Gesamtpopulation führte die erweiterte adjuvante Therapie mit CTX/MTX zu keiner 

Verbesserung des krankheitsfreien Überlebens. In der TNBC-Kohorte mit einem 

positiven Nodalstatus kam es jedoch zu einer relativen und absoluten Reduktion der 

Rezidivrate um 24 % bzw. 7,9 % [153]. Auch weitere Studien beim frühen BC 

unterstützen die Annahme, dass MCT möglicherweise durch die immun-

modulatorischen Wirkmechanismen insbesondere bei TNBC klinisch bedeutsam sein 

könnte [158-161]. 

 

Zusammenfassung 

Trotz der Vielzahl potenzieller Behandlungsoptionen für MBC besteht nach wie vor ein 

hoher medizinischer Bedarf an neuen Behandlungskonzepten, die eine ausreichende 

und langfristige antitumorale Wirkung bei einem überschaubaren Toxizitätsprofil 

bieten. Die MCT ist definiert als eine kontinuierliche Verabreichung niedrig dosierter 

Zytostatika und wirkt im Vergleich zur CCT nicht nur zytotoxisch sondern multimodal 
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[19, 20, 53]. Die MCT wird daher zunehmend als eine mögliche Behandlungsoption für 

MBC angesehen [2, 8]. Dennoch sind die Daten unzureichend, um unter anderem zu 

definieren, welche Patient:innen am meisten profitieren und welcher Wirkstoff 

beziehungsweise welche Wirkstoffkombination am besten geeignet ist. 

 

In unserer Real-World-Analyse (I) lag die DCR ≥ 24 Wochen 31,9 % und das mediane 

PFS und OS betrugen 17,0 Wochen und 58,0 Wochen. CTX/MTX war mit dem Anteil 

von 86,1 % aller Patientinnen das am häufigsten verwendete metronomische 

Therapieschema, gefolgt von VRL bei 6,9 %, CTX/CAPE bei 4,2 % und CTX bei 2,8 % 

der Patientinnen. Es gab keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der DCR und 

Überlebensraten bei den verschiedenen metronomischen Schemata [54]. In der 

Kohortenanalyse mit CTX/MTX (II) wurde die DCR ≥ 24 Wochen bei 31,4 % der 

Patientinnen erreicht. 43 % der Patientinnen zeigten ein Therapieansprechen und die 

mediane DoR lag bei 22 Wochen [58]. Diese Ergebnisse bestätigen die Erkenntnisse 

aus früheren Studien zu MCT, wobei der Vergleich dieser Daten aufgrund der 

heterogenen Patientenpopulationen, die mit unterschiedlichen metronomischen 

Therapieschemata behandelt worden waren, nur bedingt möglich ist. 

 

Die Studienlage zum Vergleich der MCT mit den derzeitigen Standardtherapien ist 

limitiert, sodass die genaue Positionierung der MCT im Behandlungsalgorithmus für 

MBC erschwert ist. In unserer Fall-Kontroll-Studie (III) mit insgesamt 120 MBC-

Patientinnen wurde die Wirksamkeit der MCT mit der CCT in Bezug auf Alter, Ausmaß 

der Metastasierung, Chemotherapielinie und HR-/HER2-Status verglichen. Der 

primäre Endpunkt DCR ≥ 24 Wochen unterschied sich nicht signifikant zwischen der 

MCT- und der CCT-Population (30,0 % versus 22,5 %, p=0,380). Das mediane PFS 

betrug sowohl in der MCT- als auch in der CCT-Gruppe 12,0 Wochen (p=0,218). Auch 

bei der DoR (31,0 versus 20,5 Wochen, p=0,383) und beim Therapieansprechen 

(37,5 % versus 30,0 %, p=0,417) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den beiden Therapiekonzepten [59]. 

 

In allen drei retrospektiven Studien (I-III) wurden Subgruppenanalysen durchgeführt, 

um eine Patientenpopulation zu identifizieren, die möglicherweise besonders von der 

MCT profitieren könnte. Wir zeigten, dass MCT auch eine Behandlungsoption für 

jüngere Patient:innen darstellen kann. Das mediane PFS (17,0 Wochen sowohl bei 
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jüngeren als auch bei älteren Patientinnen) und das mediane OS (58,0 Wochen bei 

jüngeren versus 52,0 Wochen bei älteren Patientinnen) waren hinsichtlich des Alters 

ohne signifikante Unterschiede (p=0,389 bzw. p=0,237). Außerdem beobachteten wir 

ein signifikant längeres medianes PFS (34,0 Wochen versus 13,0 Wochen, p<0,001) 

und OS (91,0 Wochen versus 39,0 Wochen, p=0,003) in der Subgruppe ohne multiple 

Metastasen im Vergleich zu der Subgruppe mit multiplen Metastasen (I) [54]. Die DCR 

≥ 24 Wochen betrug bei Patientinnen ohne multiple Metastasen 36,0 % in der MCT-

Gruppe und 18,0 % in der CCT-Gruppe (p=0,096) und das mediane PFS betrug 16,0 

Wochen versus 12,0 Wochen (p=0,064) mit einem Trend zur Signifikanz (III) [59]. Die 

Wirksamkeit der MCT war in unseren Studien unabhängig von der Therapielinie, 

sodass sowohl wenig als auch stark vorbehandelte Patient:innen von diesem 

Therapieschema profitieren können. Die prospektive Phase-II-Studie VinoMetro (IV) 

untersuchte zum ersten Mal ein metronomisches Schema mit einer täglichen oralen 

VRL-Gabe von 30 mg als Erstlinienchemotherapie bei HR-positiven, HER2-negativen 

MBC-Patientinnen nach endokriner Resistenz. Der primäre Endpunkt CBR ≥ 24 

Wochen lag bei 22,2 % und damit deutlich unter der erwarteten CBR, wobei die Studie 

nach Einschluss von neun Patientinnen aufgrund einer Toxizität Grad 5 frühzeitig 

beendet worden war [75]. Neben der Wirksamkeit der MCT bei Patientinnen mit einer 

HR-positiven Erkrankung konnten wir zeigen, dass auch Patientinnen mit TNBC von 

der MCT profitieren können. Das mediane PFS betrug sowohl in der HR-positiven 

Subgruppe als auch in der TNBC-Subgruppe 17,0 Wochen (p=0,144). Das mediane 

OS betrug 58,0 Wochen bzw. 52,0 Wochen (p=0,379) (I) [54]. Bei den Patientinnen 

mit TNBC blieb die DCR ≥ 24 Wochen, ähnlich wie in der HR-positiven Subgruppe, in 

der Gruppe der metronomisch behandelten Patientinnen bei 30,0 %, in der Gruppe der 

CCT sank die DCR auf 5,0 % (p=0,095) (III) [59]. 

 

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Alter, Ausmaß der Metastasierung, 

Therapielinie und HR-Status nicht die entscheidende Rolle bei der MCT spielen. 

Grundsätzlich gilt jedoch, dass aufgrund der effektiven und relativ gut verträglichen 

Substanzen MCT erst in späteren Therapielinien empfohlen wird. Ein früher Einsatz 

der MCT kann unter Umständen bei älteren Patient:innen und Patient:innen mit 

Komorbiditäten, für die eine CCT nicht geeignet ist, sinnvoll sein. Die MCT kann aber 

auch aufgrund des relativ geringen Toxizitätsprofils eine Therapiealternative für 

Patient:innen mit Wunsch nach einer nebenwirkungsarmen Therapie darstellen. Die 
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Rate an Therapieabbrüchen aufgrund von unerwünschten Ereignissen lag in unseren 

Kohorten bei 4,2 % bzw. 8,6 % (I, II) [54, 58]. 

 

Angesichts des zunehmenden Einsatzes von zielgerichteten immunmodulatorischen 

und antiangiogenen Therapien bei MBC und der multimodalen Eigenschaften der MCT 

könnte die Kombination dieser Wirkstoffe einen neuen vielversprechenden Ansatz 

bieten. In unserer präklinischen Arbeit (V) konnten wir nachweisen, dass die 

Kombination von niedrig dosiertem VRL und Alpelisib, einem oralen α-selektiver PI3K-

Inhibitor und Degrader, zu einer signifikanten Verringerung der Zellviabilität und der 

Zellproliferation mit synergistischen Effekten bei HR-positiven, HER2-negativen, 

PIK3CA-mutierten BC-Zelllinien führte. Darüber hinaus wurden auch bei niedrigeren 

Dosen von Alpelisib in Kombination mit VRL antitumorale Effekte beobachtet, was eine 

Grundlage für weitere Untersuchungen dieser Kombination in vivo liefert [142]. 

 

Zusammenfassend kann angenommen werden, dass die MCT aufgrund der 

nachgewiesenen Wirksamkeit und der niedrigen Nebenwirkungsrate als eine wertvolle 

Behandlungsoption bei ausgewählten Patient:innen angesehen werden kann. Um 

jedoch die angemessene Rolle der MCT im Behandlungsalgorithmus für MBC 

festzulegen und die am besten geeignete Patientenpopulation zu ermitteln, sollte die 

MCT in randomisierten Studien im Vergleich zu aktuellen Standardtherapien 

untersucht werden.  
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