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MONALEESA-3 mit Ribociclib:
OS-Vorteil bereits in der Erstlinie
Frühere Resultate dieser Phase-III-Studie 
(2) hatten bereits unter Ribociclib (Kis-
qali®) plus Fulvestrant in der Erst- und 
Zweitlinie bei postmenopausalen Patien-
tinnen deutliche Überlebensvorteile ge-
genüber der Plazebo/Fulvestrant-Thera-
pie gezeigt. In dieser vorletzten 
Auswertung (Follow-up 53 Monate) lag 
das mediane OS unter Plazebo/Fulve- 
strant bei 40,0 Monaten, unter Ribociclib/ 
Fulvestrant war das OS noch gar nicht er-
reicht (HR: 0,72; 95%-KI: 0,57–0,92) (1a). 
Anlässlich des ASCO-Kongresses 2021 
stellte Studienleiter D. Slamon nun eine 
explorative Analyse nach einem media-
nen Beobachtungszeitraum von 56,3 
Monaten vor (Daten-Cut-off: 30.10.2020).
Für die Studie wurden Patientinnen mit 
HR+, HER2– fortgeschrittenem Brust-
krebs für die Erst- oder die Zweitlinien-
therapie rekrutiert. Randomisiert wurde 
im Verhältnis 2:1 zu Ribociclib/Fulve- 
strant respektive Plazebo/Fulvestrant. 
Nach einer Beobachtungszeit von jetzt 
mehr als 4 Jahren lag das mediane OS in 
der Population mit Ribociclib bei 53,7 (vs. 
41,5) Monaten. Damit war das Mortali-
tätsrisiko um 27,3% verringert (HR: 0,726; 
95%-KI: 0,588–0,897). 
In der Erstlinientherapie war das OS ver-
längert (median «nicht erreicht» vs. 51,8 
Monate; HR: 0,64), in der Zweitlinienthe-
rapie ebenfalls (median 39,7 vs. 33,7 Mo-
nate; HR: 0,78). Ein Überlebensvorteil fand 
sich in vielen Subgruppen, ferner war die 
Zeit bis zur Chemotherapie unter der Stu-
dienmedikation deutlich verlängert.

PALOMA-3 mit Palbociclib:
Klinisch bedeutsamer OS-Vorteil noch 
nach 6 Jahren
Aktualisierte OS-Daten wurden auch zur 
PALOMA-3-Studie präsentiert, und zwar 
nach inzwischen 73,3 Monaten (3). Letzte 
Daten nach der Analyse hatten nach me-
dianem Follow-up von 44,8 Monaten ein 
OS mit Palbociclib (Ibrance®)/Fulvestrant 
von 34,9 (vs. 28,0) Monaten (HR: 0,814; 
95%-KI: 0,644–1,029) ergeben. 
In der randomisierten Doppelblindstu-
die wurde die Behandlung mit Palbocic-
lib/Fulvestrant versus Plazebo/Fulve- 
strant, ebenfalls im Verhältnis 2:1 in der 
Zweitlinie untersucht. Die postmenopau-
salen Patientinnen (HR+, HER2–) hatten 
ein Fortschreiten ihrer Krankheit nach en-
dokriner Therapie erlitten. 
Die neue OS-Analyse zeigte, dass sich 
die Lebensverlängerung unter der Stu-
dienmedikation mit längerer Beobach-
tungszeit fortsetzte (HR: 0,806; 95%-KI: 
0,654–0,994). Die 5-Jahres-OS-Rate be-
trug 23,3% (95%-KI: 18,7–28,2) unter Pal-
bociclib/Fulvestrant vs. 8% (95%-KI: 11,2–
23,3). Der Überlebensvorteil wurde in 
den meisten Subgruppen beobachtet, 
ausser bei endokrin resistenten Patien-
tinnen oder jenen, die zuvor eine Che-
motherapie erhalten hatten.

DAWNA-1 mit Dalpiciclib:
Verdoppeltes PFS in der Zweitlinie
Interessante Resultate mit dem neuen 
CDK4/6-Hemmer Dalpiciclib zeigte eine 
multizentrische, doppelblinde Phase-III- 
Studie mit gleichem Design.
361 Patientinnen, deren Erkrankung un-
ter endokriner Therapie fortgeschritten 

war, wurden ebenfalls im Verhältnis 2:1 zu 
Dalpiciclib/Fulvestrant respektive Pla-
zebo/Fulvestrant randomisiert. Primärer 
Endpunkt war das durch die Prüfärzte 
gemessene PFS. Beim Cut-off-Datum 
(15. 11. 2020) waren bei 71,4% der Fälle 
Krankheitsprogression oder Tod einge-
treten, und die geplante Zwischenana-
lyse wurde vorgenommen. 
Nach medianer Beobachtungszeit von 
10,5 Monaten hatte die Studienkombina-
tion das PFS mehr als verdoppelt (15,7 vs. 
7,2 Monate; HR: 0,42; 95%-KI: 0,31–0,58). 
Die PFS-Raten, die zusätzlich von einem 
unabhängigen Komitee ermittelt wurden, 
waren konsistent. Auch die Zeit bis zur 
Chemotherapie-Indikation war unter der 
Dalpiciclib-Kombination verlängert. Die 
OS-Daten waren zum Zeitpunkt der Zwi-
schenanalyse noch nicht «reif» Häufigste 
Grad-3- bis -4-Nebenwirkungen waren 
Neutropenie (84,2% vs. 0%) und Leukope-
nie (62,1% vs. 0%). Diesbezügliche Thera-
pieabbrüche wurden bei 2,5% versus 3,3% 
der Patientinnen dokumentiert; insgesamt 
wurde über unerwünschte Begleitwirkun-
gen bei 5,8% gegenüber 6,7% berichtet. 
Das Fazit lautet, dass es sich bei Dalpicic-
lib/Fulvestrant um eine neue Therapie-
option handelt, denn die Studie verbes-
serte signifikant das PFS (primärer 
Endpunkt) bei beherrschbarem Neben-
wirkungsprofil.� n
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Fortgeschrittenes Mammakarzinom

Längeres Gesamtüberleben mit CDK4/6-Inhibitor 
plus endokriner Therapie

Frauen mit metastasiertem hormonrezeptorpositivem (HR+), HER2-negativem 

(HER2–) Brustkrebs profitieren signifikant von der Zugabe eines CDK4/6-Hemmers 

zur endokrinen Therapie. Bezüglich Ribociclib zeigte die finale, explorative Analyse 

der MONALEESA-3-Studie (1) nach median 56,3 Monaten ein verlängertes Gesamt-

überleben (OS) von 53,7 Monaten (vs. 41,5 Monate; HR: 0,73). Aktuelle OS-Daten nach 

median 73,3 Monaten Follow-up unter Palbociclib in der PALOMA-3-Studie (3) zeig-

ten, dass der Überlebensvorteil in der Zweitlinientherapie mehr als 6 Jahre anhielt.

GYNÄKOLOGIE 4/2021	 39


