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Ribociclib/Fulvestrant als neue
Erst- und Zweitlinienoption
Für die Erstlinientherapie des hormon-
rezeptor-(HR-)positiven, HER2-negativen
Mammakarzinoms sind die Daten der
MONALEESA-3-Studie mit der Kombi-
nation aus Ribociclib (Kisqali®) und Fulves-
trant (Faslodex®) (1) ein Highlight. Nach-
dem Phase-III-Studien zu Fulvestrant in
Kombination mit den CDK4/6-Inhibitoren
Palbociclib (PALOMA-3) und Abemaciclib
(MONARCH-2) bereits positive Resultate
gezeigt hatten, wurden auf dem ASCO
2018 die noch fehlenden Phase-III-Daten

der MONALEESA-3-Studie mit Ribociclib
(Kisqali®) plus Fulvestrant präsentiert: In
der Studie erhielten 726 postmenopausa-
le Frauen mit fortgeschrittenem HR-posi-
tivem, HER2-negativem Brustkrebs im
Verhältnis 2:1 entweder Fulvestrant mit Ri-
bociclib oder ohne Ribociclib.
MONALEESA-3 ist die erste Phase-III-
Studie, die die Kombination eines
CDK4/6-Inhibitors mit Fulvestrant nicht
nur als Zweitlinientherapie nach Progress
unter endokriner Therapie untersucht
hat, sondern auch in der Erstlinie bei de-
novo-metastasierten Patientinnen. 

Signifikante PFS-Vorteile
Die Zugabe von Ribociclib verbesserte
das mediane PFS signifikant von 12,8 auf
20,5 Monate (HR: 0,59; p = 0,0000004).
Der deutliche PFS-Vorteil zeigte sich so-
wohl im Erstliniensetting («nicht erreicht»
vs. 18,3 Monate; HR: 0,58) als auch im
Zweitliniensetting (14,6 vs. 9,1 Monate;
HR: 0,57). Patientinnen mit Metastasen in
Lunge oder Leber profitierten ebenso
deutlich von der Kombination (HR: 0,65).
Das Sicherheitsprofil entsprach dem be-
reits bekannten Sicherheitsprofil für Ri-
bociclib bei fortgeschrittenen Tumorer-
krankungen. Damit, so der Studienleiter,
Dennis Slamon, USA, stelle der CDK4/6-
Hemmer in Kombination mit Fulvestrant
eine neue Erst- und Zweitlinienoption für
postmenopausale Frauen mit HR-positi-
vem, HER2-negativem fortgeschrittenem
oder metastasiertem Mammakarzinom
dar.

Abemaciclib/Fulvestrant auch
bei prämenopausalen Frauen
In der Phase-III-Studie MONARCH-2,
präsentiert von George Sledge G und
Kollegen beim ASCO 2017 (Abstr. 1000),
hatte die Zugabe von Abemaciclib zu
Fulvestrant bei Patientinnen mit metasta-
siertem HR-positivem, HER2-negativem
Mammakarzinom nach endokriner Resi-
stenzbildung das PFS signifikant verbes-
sert (16,4 vs. 9,3 Monate; HR: 0,55;
p < 0,0000001). Gleichzeitig wurde das bis-
her beste Ansprechen auf eine rein endo-
krinbasierte Therapie gesehen, es kam zu
einer mehr als verdoppelten Ansprechrate
(48,1 vs. 21,3%). Erfreulich war, dass auch
prämenopausale Frauen profitierten,
denn in der ITT-Population waren die Op-
tionen endokriner Therapien limitiert.
Patrick Neven aus Belgien präsentierte
beim ASCO 2018 eine Detailanalyse der
117 jüngeren Frauen aus der MON-
ARCH-2-Studie (2): Bei ihnen war das
mediane PFS unter Abemaciclib plus
Fulvestrant (plus GnRH-Agonist zur ova-
riellen Suppression) noch nicht erreicht,
während es unter Plazebo plus Fulves-
trant (plus GnRH-Agonist zur ovariellen
Suppression) bei 10,5 Monaten lag (HR

Beim metastasierten hormonrezeptor-(HR-)positiven, HER2-negativen Mammakarzi-

nom haben sich signifikante Vorteile im progressionsfreien Überleben (PFS) unter

endokriner Therapie plus CDK4/6-Hemmer ergeben. Bedeutsam waren dabei insbeson-

dere die Daten der MONALEESA-3-Studie mit Ribociclib/Fulvestrant sowie jene der

MONARCH-2-Studie mit Abemaciclib/Fulvestrant bei prä-/perimenopausalen Frauen.

Beim metastasierten HER2-positiven Mammakarzinom waren die finalen Phase-III-

Daten der PHEREXA-Studie unter Pertuzumab-Kombination klinisch relevant.

Metastasiertes Mammakarzinom

CDK4/6-Inhibitoren plus Fulvestrant überzeugen

HER2-positive Tumoren

Finale Analyse zur dualen HER2-Blockade in der Zweitlinie 

Die duale HER2-Blockade mit Pertuzumab (Perjeta®) und Trastuzumab (Herceptin®) plus Taxan-haltiger
Chemotherapie gilt beim metastasierten HER2-positiven Mammakarzinom als Erstlinienstandard, basierend
auf Resultaten der CLEOPATRA-Studie. Der Stellenwert von Pertuzumab bei Progress unter einer Therapie
mit Trastuzumab wurde in der PHEREXA-Studie untersucht. Die finale Auswertung stellte Dr. med. Ander
Urruticoechea aus Spanien vor (4).

Zur Erinnerung: In dieser Phase-III-Studie erhielten 452 Patientinnen, die unter oder nach Trastuzumab-ba-
sierter Erstlinientherapie einen Progress erlitten hatten und «Pertuzumab-naiv» waren, randomisiert Trastu-
zumab plus Capecitabin und zusätzlich Pertuzumab oder Plazebo. In der Primäranalyse (Urruticoechea et
al., ASCO 2016, Abstr. 504) zeigte sich leider kein signifikanter PFS-Vorteil für die Zugabe von Pertuzumab
(11,1 vs. 9 Monate; p = 0,07). Allerdings ergab sich eine klinisch relevante Verlängerung des OS (sekundä-
rer Endpunkt) um 8 Monate (36,1 vs. 28,1 Monate; HR: 0,68), die aber nicht mit einem p-Wert belegt wer-
den konnte, da die sekundären Endpunkte mit einem hierarchischen Ansatz analysiert wurden (der p-Wert
wird nur dann ermittelt, wenn der dazugehörige primäre Endpunkt eine Signifikanz erreicht). Die Endaus-
wertung ergab auch weiterhin keinen signifikanten PFS-Vorteil (11,8 vs. 9,0 Monate; HR: 0,83), wobei sich
allerdings der Trend im OS mit einem Unterschied von nunmehr 9,1 Monaten verstärkte (37,2 vs. 28,1 Mo-
nate; HR: 0,76). 
Limitationen der Studie zeigten sich insofern, als dass sie unverblindet und für das Überleben nicht ausrei-
chend «gepowert» war. Der Kontrollarm mit Trastuzumab plus Capecitabin stellt ferner nicht den heutigen
Zweitlinienstandard mit T-DM1 dar. 
PHEREXA ist jedoch die einzige randomisierte Studie zum Einsatz von Pertuzumab ausserhalb der Erstlinie.
Das erreichte PFS liegt in einem ähnlichen Bereich wie in anderen Zweitlinienstudien mit T-DM1, bei
gleichzeitigem Trend für einen OS-Vorteil. 
Damit stellt die doppelte Blockade mit Trastuzumab und Pertuzumab plus Taxan auch weiterhin den Erst-
linienstandard dar. Trastuzumab plus Pertuzumab kann aber aufgrund dieser Daten bei Pertuzumab-naiven
Patientinnen eine Option sein, wobei die gleichzeitige Gabe mit Chemotherapie bevorzugt werden sollte.
Alternativ kann die alleinige duale HER2-Blockade oder bei HR-positiven Tumoren in Kombination mit en-
dokriner Therapie erfolgen.



0,45; p = 0,002). Die objektive An-
sprechrate betrug 60,8% versus 28,6%. Im
Nebenwirkungsprofil unterscheidet sich
Abemaciclib von den beiden anderen
CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib und Ribo-
ciclib durch eine vergleichsweise gerin-
gere Hämatotoxizität, aber eine deutlich
höhere gastrointestinale Toxizität, was vor
allem Diarrhö auslöst. Die zusätzliche Ga-
be eines GnRH-Agonisten erhöhte die
Toxizität der Behandlung aber nicht.

Kombinationen
mit PI3K-Inhibitoren fraglich
Obwohl die Phase-III-Studie SANDPIPER
(3) mit dem alphaspezifischen PI3K-Inhi-
bitor Taselisib ihren Endpunkt erreichte,
waren die Ergebnisse eher enttäu-
schend. PIK3CA-Mutationen finden sich
in 40% aller HR-positiven, HER2-negati-
ven Tumoren. Die Entwicklung der PI3K-
Inhibition stellt jedoch aufgrund der
therapieassoziierten Toxizität eine Her-
ausforderung dar.
In den Phase-III-Studien BELLE-2 (aroma-
tasehemmerresistente Population) und
BELLE-3 (aromatasehemmer- und
mTOR-Inhibitor-resistente Population)
führte die Zugabe des Pan-PI3K-Inhibi-
tors Buparlisib zu Fulvestrant zu einem
statistisch signifikanten, aber klinisch nur

moderaten PFS-Vorteil, und dies bei er-
heblichen Nebenwirkungen (v.a. hepati-
sche Toxizität, Hyperglykämien, Depres-
sionen).
Ähnliches zeigte auch die als «Late Brea-
ker» beim ASCO 2018 von Jose Baselga
aus den USA präsentierte SANDPIPER-
Studie, welche eine ähnliche Population
wie in BELLE-2 (AI-Resistenz, keine
mTORi-Vortherapie) untersuchte. Einge-
schlossen wurden 516 Patientinnen mit
PIK3CA-mutierten, HR-positiven, HER2-
negativen Tumoren, die unter einem
Aromatasehemmer progredient waren
oder rezidivierten. Das mediane PFS
wurde durch die Zugabe von Taselisib zu
Fulvestrant statistisch signifikant, aber
klinisch wenig relevant um 2 Monate ver-
bessert (7,4 vs. 5,4 Monate; HR: 0,70;
p = 0,0037). Auch in dieser Studie war die
PIK3-Inhibition mit erheblichen Neben-
wirkungen verbunden. Bei der Hälfte der
Patientinnen (49,5%) traten schwere Ne-
benwirkungen auf, die in 16,8% der Fälle
zum Therapieabbruch und in 40,6%
(bzw. 36,5%) zu Dosisunterbrechungen
respektive -reduktionen führten. Die häu-
figsten Nebenwirkungen von Taselisib
waren Diarrhö (in 60,1% alle Grade, in
11,5% Grad ≥ 3) und Hyperglykämie
(in 40,4% vs. 10,8%). Weitere häufige

schwere Nebenwirkungen waren Haut-
ausschlag (3,8%), Stomatitis (3,6%) und
Kolitis (3,1%). Damit lieferte die Studie
zwar den «proof of concept». Die proble-
matische Toxizität und der bescheidene
PFS-Vorteil rechtfertigen aber nicht die
Weiterentwicklung dieser Substanz für
die Klinik. Weitere Daten zur Substanz-
klasse der PI3K-Inhibitoren werden aus
der SOLAR-Studie erwartet, in der Alpe-
lisib plus Fulvestrant gegenüber Plaze-
bo plus Fulvestrant verglichen wird.    �

Gerhard Emrich
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