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Bei jüngeren Frauen mit fortgeschritte-
nem Mammakarzinom nimmt die Erkran-
kung oft einen aggressiveren Verlauf.
Dennoch seien prämenopausale Frauen
in Studien unterrepräsentiert, erklärte die
Studienleiterin Prof. Sara Hurvitz, Los An-
geles/USA, auf dem diesjährigen ASCO. 

MONALEESA-7-Studie
mit Ribociclib-Zugabe
Es handelt sich hier um die erste Phase-
III-Studie mit einem CDK4/6-Inhibitor bei
ausschliesslich prä-/perimenopausalen
Frauen mit HR+/HER2-negativem fort-
geschrittenem Mammakarzinom (1, 2).
Eingeschlossen wurden 672 Patientinnen
im Alter zwischen 28 und 58 Jahren, von
denen randomisiert 335 Frauen mit Ribo-
ciclib (600 mg/Tag für 3 Wochen, dann 1
Woche Pause) und 337 Patientinnen mit
Plazebo jeweils in Kombination mit en-
dokriner Therapie (GnRH-Analogon plus
Tamoxifen oder plus Aromatasehemmer
Letrozol oder Anastrozol) behandelt wur-
den. Die Patientinnen durften zuvor
keine endokrine Therapie und maximal
eine Chemotherapielinie für das meta-
stasierte Stadium erhalten haben. Eine
vorherige adjuvante oder neoadjuvante
endokrine Therapie hatten rund 40% der
Patientinnen, und 14% hatten eine Che-
motherapie in der Metastasierung erhal-
ten. Die Analyse des primären End-
punkts PFS, die bereits beim SABCS
2017 vorgestellt und im «Lancet Onco-
logy» publiziert wurde, zeigte nach me-
dian 26,4 Monaten Nachbeobachtungs-
zeit einen signifikanten PFS-Vorteil
zugunsten von Ribociclib (23,8 vs. 13,0
Monate; HR: 0,55; p < 0,0001) (3, 4). 

Neue Analyse nach median 3 Jahren:
30% Risikoreduktion für Tod
Die aktuelle Analyse des hierarchisch ge-
testeten sekundären Endpunkts OS
erfolgte nach weiteren 15 Monaten (me-
diane Nachbeobachtungszeit: 34,6 Mo-
nate) und basiert auf 192 Todesfällen, 83
im Ribociclib- und 109 im Plazebo-Arm.
Die mediane Behandlungsdauer betrug
etwa 2 Jahre mit Ribociclib und 1 Jahr
mit Plazebo. Zum Zeitpunkt der Analyse
standen noch 35% der Patientinnen un-
ter Ribociclib-Therapie. 
Die Zugabe von Ribociclib senkte das re-
lative Risiko für Tod signifikant um 29%
im Vergleich zur alleinigen endokrinen
Therapie (HR: 0,71; p = 0,00973), wobei
das mediane OS unter Ribociclib noch
nicht erreicht war und unter Plazebo bei
40,9 Monaten lag. In einer «Landmark-
analyse» nach 42 Monaten waren im Ri-
bociclib-Arm noch 70,2% (vs. 46,0%) am
Leben. Aufgrund der bereits erreichten
Signifikanz wird es keine dritte (finale)
Analyse mehr geben. Laut Protokoll wäre
diese nach 252 Todesfällen vorgesehen
gewesen. 
In der Subgruppe mit Aromatasehem-
mern als endokrinem Kombinationspart-
ner zeigte sich ein ähnlicher OS-Vorteil
wie in der Gesamtkohorte – mit einer
30%igen relativen Risikoreduktion für
Tod (HR: 0,699) und 42-Monats-OS-Ra-
ten von 69,7% (vs. 43%). Insgesamt schie-
nen alle untersuchten Subgruppen von
der Zugabe des CDK4/6-Inhibitors zu
profitieren. Allerdings waren die jeweili-
gen Fallzahlen bei insgesamt 192 Todes-
fällen zu klein, um eine aussagekräftige
Subgruppenanalyse durchführen zu kön-
nen, so die Studienleiterin. 

Weiterer klinisch relevanter sekundärer
Endpunkt war die Zeit bis zur nächsten
Chemotherapie nach Behandlung mit Ri-
bociclib: Diese war signifikant länger als
nach Plazebo («nicht erreicht» vs. 32,3
Monate; HR: 0,596). Das PFS2 (definiert
als Zeit zwischen Randomisierung und
Progress unter der vom Behandler ge-
wählten Folgetherapie oder Tod) war
ebenfalls signifikant länger («nicht er-
reicht» vs. 32,3 Monate; HR: 0,692). 
Folgetherapien kamen in balanciertem
Verhältnis zum Einsatz, am häufigsten
eine alleinige Chemotherapie (etwa
25%), vor alleiniger endokriner Therapie
(etwa 21%). Einen weiteren CDK4/6-Inhi-
bitor erhielten im Ribociclib-Arm 10%
und im Plazebo-Arm 19% der Patientin-
nen. Mit längerer Nachbeobachtungs-
zeit wurden keine neuen Sicherheitssig-
nale beobachtet. 
Der Referent der Studie Dr. Angelo Di
Leo, Prato/Italien, wertete aufgrund die-
ser Ergebnisse die Kombinationsthera-
pie mit Ribociclib in Kombination mit
endokriner Therapie als neuen Erstlinien-
standard bei prämenopausalen Frauen
mit metastasiertem, hormonabhängigem
Mammakarzinom. 

IMpassion130-Studie: 
Update zur Immuntherapie
mit Atezolizumab 
Beim fortgeschrittenen tripelnegativen
Brustkrebs (TNBC) wurde mit Spannung
die aktualisierte OS-Analyse der IMpas-
sion130-Studie zum Erstlinieneinsatz des
PD-L1-Checkpoint-Inhibitors Atezolizu-
mab in Kombination mit Chemotherapie
(nab-Paclitaxel) erwartet (5). In der
Phase-III-Studie erhielten 902 TNBC-Pa-
tientinnen im metastasierten oder lokal
fortgeschrittenen Stadium eine Chemo-
therapie mit nab-Paclitaxel und randomi-
siert zusätzlich entweder Atezolizumab
(n = 451) oder Plazebo (n = 451). Beim
ESMO-Kongress 2018 konnte bereits in
der ersten Zwischenanalyse (medianer
Follow-up: 12,9 Monate) für die PD-L1-
IC-positive Subgruppe (≥ 1% PD-L1-po-
sitive Immunzellen; n = 369; 41% der Stu-
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dienpopulation) ein klinisch relevanter
OS-Vorteil von 9,5 Monaten zugunsten
der Immuntherapie gezeigt werden (me-
dianes OS: 25 vs. 15,5 Monate; HR: 0,62).
Die PD-L1-IC-negative Gruppe profi-
tierte dagegen nicht von der zusätzli-
chen Checkpointblockade. Im aktuellen
Update mit weiteren 5,1 Monaten (medi-
aner Follow-up: 18 Monate; 80% der für
die Endauswertung geforderten Todes-
fälle: 255 vs. 279 Ereignisse) betrug der
OS-Unterschied in der PD-L1-IC-positi-
ven Gruppe immerhin noch 7 Monate (25
vs. 18 Monate; HR 0,71). Nach 2 Jahren
waren noch über die Hälfte der mit Ate-
zolizumab behandelten PD-L1-IC-positi-
ven Patientinnen am Leben (51 vs. 37%).
Da sich in der Gesamtkohorte kein signi-
fikanter OS-Vorteil ergab (HR: 0,86;
p = 0,077), durfte aufgrund des hierarchi-
schen statistischen Aufbaus in der PD-L1-
IC-positiven Gruppe keine formale
OS-Auswertung durchgeführt werden.
Dennoch zeigen die Kaplan-Meier-Kur-
ven der PD-L1-positiven Patientinnen ei-
nen klinisch relevanten Unterschied.

OS-Vorteil und weitreichende
Lebensqualität werden bestätigt
Beim diesjährigen ASCO wurden zur IM-
passion130-Studie noch zwei Analysen
präsentiert – darunter ein Update zur Si-
cherheit (medianer Follow-up 15,6 Mo-
nate) (6) sowie erstmals eine Auswertung
zu den «patient-reported outcomes»
(PRO) (7). 
Die neue Sicherheitsanalyse zeigte keine
kumulativen oder neuen bisher unbe-
kannten (bzw. späten) Toxizitäten im Zu-
sammenhang mit der Kombination. Bei
den immunvermittelten Nebenwirkun-
gen wurde ein leichter Anstieg von 42 auf
58% beobachtet. Diese waren aber in
den meisten Fällen nur vom Grad 1 bis 2
und betrafen vor allem die Haut (Rash: 34
vs. 25%) und die Schilddrüse (Hypothy-
reoidismus: 18 vs. 5%), seltener Lunge
(Pneumonitis: 4 vs. 0%), Leber (Hepatitis:
jeweils 2%) oder Darm (Colitis: jeweils
1%). Schwerere behandlungsbedürftige
immunvermittelte Nebenwirkungen
(Grad 3–4) waren relativ selten und stie-
gen nur gering von 3 auf 7% an. 
Für die PRO-Analyse dokumentierten
die Patientinnen ihre Lebensqualität mit-
hilfe des Fragebogens EORTC-QLQ-C30
und QLQ-BR23. Die Auswertung zeigte

in beiden Studienarmen keine relevante
Verschlechterung der Lebensqualität ge-
genüber der Baseline. Der signifikante
Zugewinn an Lebenszeit durch die Er-
weiterung der Chemotherapie um Ate-
zolizumab war also nicht mit einer beein-
trächtigten Lebensqualität der Patientin-
nen verbunden. 
Zusammenfassend war IMpassion130 die
erste positive Phase-III-Studie zur Im-
muntherapie beim metastasierten TNBC
und die erste Studie, in der die 2-Jahres-
Marke beim OS in dieser Indikation über-
schritten wurde. Damit wird sich die Erst-
linientherapie mit Atezolizumab plus
nab-Paclitaxel nach der Zulassung in Eu-
ropa schnell zum neuen Standard für
diese Patientinnen etablieren, so die Re-
ferenten. Es profitieren aber nur Patien-
tinnen mit mindestens 1%iger PD-L1-Ex-
pression auf den Immunzellen. Die
PD-L1-IC-Testung ist daher essenziell,
um diese Population, die etwa 40% aller
metastasierten TNBC ausmachen, in der
klinischen Praxis zu identifizieren. In den
USA erfolgte die FDA-Zulassung bereits
im März 2019 bei metastasiertem oder
lokal fortgeschrittenem TNBC; die Zulas-
sung in Europa wird für den Spätsommer
2019 erwartet. 

Phase-III-Studie NALA
mit Neratinib
Klinisch relevant beim HER2-positiven
metastasierten Mammakarzinom sind
die Ergebnisse der Phase-III-Studie
NALA , welche Neratinib plus Capecita-
bin mit dem aktuellen Standard Lapati-
nib plus Capecitabin bei Patientinnen
vergleicht, die bereits zwei oder mehr
gegen HER2 gerichtete Therapien erhal-
ten haben (8).

PFS mehr als verdoppelt
621 Patientinnen wurden randomisiert,
307 in den Neratinib-Arm und 314 in den
Lapatinib-Arm, wobei auch Patientinnen
mit asymptomatischen oder stabilen
Hirnmetastasen teilnehmen konnten.
Die Therapie mit Neratinib plus Capeci-
tabin zeigte ein signifikant besseres PFS
(zentrale Beurteilung) im Vergleich zu La-
patinib plus Capecitabin (HR: 0,76;
p = 0,0059) mit PFS-Raten von 29% ver-
sus 15% nach 12 Monaten und 16% versus
7% nach 18 Monaten. Zudem zeichnete
sich bereits ein Trend zum verbesserten

OS ab (HR: 0,88; p = 0,2086). Ein klinisch
interessantes Ergebnis in der Subgruppe
mit Hirnmetastasen war, dass insgesamt
weniger Patientinnen im Neratinib-Arm
eine Intervention bei symptomatischen
Hirnmetastasen benötigten als im Lapa-
tinib-Arm (22,8 vs. 29,2%; p = 0,043), was
darauf hinweist, dass Neratinib die ZNS-
Krankheitsprogression verzögern kann.
Demnach scheint der irreversible pan-
HER-Inhibitor Neratinib der effektivere
HER2-Inhibitor zu sein und dürfte auch
eine bessere ZNS-Gängigkeit aufweisen
als der reversible duale EGFR/HER2-Inhi-
bitor Lapatinib. Es gab keine neuen
Sicherheitssignale. Eine Neratinib-indu-
zierte Diarrhö vom Grad 3 war mit 24%
relativ häufig und führte in 2,6% der Fälle
zum Therapieabbruch. 
Neratinib ist zurzeit beim HER2-positiven
frühen Mammakarzinom zur erweiterten
adjuvanten Therapie nach Trastuzumab
in den USA und Europa (EU) zugelassen.
Ein Antrag auf Zulassungserweiterung
für die metastasierte Situation ist auf Ba-
sis dieser Ergebnisse zu erwarten.        �
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Auf  e inen B l ick
�   Die MONALEESA-7-Studie mit Ribociclib

zeigt als erste Phase-III-Studie einen OS-Vor-
teil für einen CDK4/6-Inhibitor bei präme-
nopausalen Frauen mit HR-positivem meta-
stasiertem Mammakarzinom. 

�   Die 2. Analyse des OS der IMpassion130-
Studie mit Atezolizumab zeigt weiter in der
PD-L1-IC-positiven Gruppe einen deutlichen
Überlebensvorteil beim metastasierten/lokal
fortgeschrittenen TNBC.

�   Die NALA-Studie mit Neratinib + Capecita-
bin verbessert signifikant das PFS gegenüber
Lapatinib + Capecitabin bei vorbehandelten
Patientinnen mit HER2-positivem metasta-
siertem Mammakarzinom. Ein gewisses Pro-
blem ist die hohe Rate an Grad-3-Diarrhö.
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