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Letrozol und Fulvestrant: 
Gleichwertige Kombinations-
partner für Palbociclib
In der Behandlung des endokrin-sensiti-
ven metastasierten Mammakarzinoms ist 
der CDK4/6-Inhibitor Palbociclib in Kom-
bination mit Letrozol eine etablierte 
Standardtherapie. Da auch die Kombina-
tion von CDK4/6-Inhibitoren plus Fulve- 
strant bei endokrin-resistenten Patienten 
zu verlängerten Überlebensraten geführt 
hat, wurde nun in der PARSIFAL-Studie 
der optimale Kombinationspartner für 
Palbociclib gesucht (1). 
486 Patientinnen mit HR-positivem, 
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Mammakarzinom 
erhielten in der ersten Therapielinie im 
Verhältnis 1:1 randomisiert Palbociclib in 
Kombination mit Fulvestrant oder Le-
trozol bis Tumorprogress oder intolerier-
baren Toxizitäten. Primärer Endpunkt 
war das progressionsfreie Überleben 
(PFS).
Die in die Studie eingeschlossenen Pati-
entinnen waren median 63 Jahre alt, in 
30% der Fälle adjuvant und in 9% neo-
adjuvant vorbehandelt. Eine Tamoxifen- 
Therapie hatten 22%, einen Aromatase-
hemmer 10% und beides 14% der Pati-
entinnen erhalten. Das PFS zeigte sich in 
beiden Studien vergleichbar (HR: 1,13; 
95%-KI: 0,89–1,45; p = 0,321). Im Median 
lebten die Patientinnen im Letrozol-Arm 
32,8 Monate versus 27,9 Monate im Ful-
vestrant-Arm progressionsfrei. In Sub-
gruppenanalysen waren die Regime 
auch bezüglich der viszeralen Metasta-
sierung und der Präsentation der Tumor-
erkrankung nicht unterschiedlich: Patien-
tinnen mit nicht viszeraler Erkrankung 
erreichten unter Letrozol- versus Fulve- 
strant-haltigem Regime ein medianes PFS 
von 35,9 versus 36,6 Monaten (HR: 0,97; 

95%-KI: 0,67–1,40) und Patientinnen mit 
viszeraler Metastasierung von 25,6 ver-
sus 17,9 Monaten (HR: 1,27; 95%–KI: 
0,91-1,77). Präsentierten sich Patientin-
nen mit einem Krankheitsrückfall, so 
wurde im Median ein PFS von 32,9 versus 
27,7 Monaten beobachtet (HR: 1,14; 
95%-KI: 0,82–1,56) und bei einer De- 
novo-Erkrankung ein medianes PFS von 
31,6 versus 28,1 Monaten (HR: 1,13; 95%-
KI: 0,77–1,75). Der Median war – mit einer 
Nachbeobachtungszeit von 32 Monaten 
– bezüglich des Gesamtüberlebens (OS) 
in beiden Studienarmen noch nicht er-
reicht. Nach 3 Jahren lebten 77,1% versus 
79,4% der Patienten im Letrozol- respek-
tive Fulvestrant-Arm (HR: 1,00; 95%-KI: 
0,68–1,48). 
Die Autoren schlossen aus den Ergebnis-
sen, dass die Therapieentscheidung 
nach Präferenz von Patientin und Arzt 
wie auch in Hinblick auf die nachfol-
gende Therapiestrategie gewählt wer-
den sollte.

Alpelisib plus endokrine The-
rapie nach CDK- plus Aroma-
tasehemmer
Die endokrine Resistenz wird unter ande-
rem durch eine Hyperaktivierung des 
PI3K-Signalwegs aufgrund einer PIK-
3CA-Mutation bewirkt. Diese tritt bei 
etwa 40% der Hormonrezeptor-(HR-)po-
sitiven, HER2-negativen Mammakarzi-
nome auf und geht mit einer schlechte-
ren Prognose einher. In der Phase-II- 
Studie BYLieve wurde die Kombination 
des PI3Kα-Inhibitors Alpelisib mit einer 
endokrinen Therapie (Fulvestrant oder 
Letrozol) nach einer CDK4/6-Inhibi-
tor-basierten Behandlung bei fortge-
schrittener Erkrankung untersucht (2).
Die Studie erreichte ihren primären End-
punkt: 50,4% (gefordert waren > 30%) 

der Patientinnen zeigten bis Monat 6 kei-
nen Progress, das mediane PFS betrug 
7,3 Monate. Ein Ansprechen wurde bei 
17,4% der Patientinnen beobachtet, die 
klinische Kontrollrate lag bei 45,5%. The-
rapieassoziierte Nebenwirkungen vom 
Grad ≥ 3 traten bei 62,2% sowie klinisch 
relevante Nebenwirkungen bei 14,2% 
der Patientinnen auf. 20,5% brachen die 
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen 
ab. Im Vergleich zu «Real-World-Daten» 
aus einem US-amerikanischen Register 
bringt die Therapie mit Alpelisib plus 
Fulvestrant einen Vorteil bezüglich des 
PFS und sollte, so das Fazit der Autoren, 
weiterentwickelt werden.

Tripelnegativ: Pembrolizumab 
plus Chemotherapie wirksam 
Die Monotherapie mit dem PD-1-Inhibi-
tor Pembrolizumab führte bei Patientin-
nen mit metastasiertem, tripelnegativem 
Mammakarzinom (TNBC) zu anhalten-
den Antitumoraktivitäten. Die 2:1-rando-
misierte, doppelblinde Phase-III-Studie 
KEYNOTE-355 prüfte nun plazebokon-
trolliert die zusätzliche Gabe von Pem-
brolizumab zu einer Chemotherapie bei 
Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem, 
nicht operablem oder metastasiertem 
TNBC und PD-L1-Expression im Erstli-
niensetting (3). Primäre Studienend-
punkte waren das PFS und das OS, je-
weils in der ITT-Population sowie bei 
Patienten mit PD-L1-positiven Tumoren 
(CPS ≥ 1 und CPS ≥ 10).
Das Risiko für einen Progress wurde 
durch die Pembrolizumab-Gabe bei Pa-
tientinnen mit einem PD-L1-CPS ≥ 10 um 
35% reduziert (HR: 0,65; 95%-KI: 0,49–
0,86; p = 0,0012). Im Median betrug das 
PFS 9,7 versus 5,6 Monate. Nach 6 Mona-
ten waren 65,0% versus 46,9% und nach 
12 Monaten 39,1% versus 23,0% der Pa-
tientinnen mit hoher PD-L1-Expression 
progressionsfrei. Auch bei Patientinnen 
mit einem PD-L1-CPS ≥ 1 wurde eine sta-
tistisch signifikante Verlängerung des 
PFS durch Pembrolizumab beobachtet: 
Das mediane PFS betrug 7,6 versus 5,6 
Monate mit 6-Monats-PFS-Raten von 

HER2-negatives Mammakarzinom

Vielversprechende Strategien vor allem für die fortgeschrittene 
Erkrankung

Beim HER2-negativen Brustkrebs konnten beim diesjährigen ASCO-Kongress wie-

der Fortschritte verbucht werden. Insbesondere für die Behandlung der metasta-

sierten Erkrankung wurden neue Strategien aufgetan, wie beispielsweise die Hem-

mung von PI3Kα. Optimierungsversuche im neoadjuvanten Setting bestätigten die 

gleichwertige Wirksamkeit der etablierten endokrin wirkenden Substanzen.
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Mit dem Nachweis schaffen Sie Klarheit für die Behandlung
mPFS bei Patienten mit einer PIK3CA-Mutation nahezu verdoppelt10

PIQRAY wird in Kombination mit Fulvestrant angewendet für die Behandlung von postmenopausalen Frauen mit Hormon-Rezeptor (HR)-
positivem, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem fortgeschrittenem Brustkrebs mit einer PIK3CA-
Mutation nach Fortschreiten der Erkrankung, wenn die Patienten zuvor eine endokrine Therapie einschliesslich eines Aromatase-
Inhibitors erhalten haben.9

Gezielte Therapie für
HR+/HER2– f/mBC-Patientinnen
mit PIK3CA-Mutation1

Warum testen
 �Nur�Patienten�mit�einer�
PIK3CA-Mutation sind für 
eine Biomarker-gestützte 
Therapie mit PIQRAY 
geeignet9,10

Wann testen
 �Die�Testung�auf�PIK3CA-
Mutationen ist bei 
Patienten mit Metastasen 
eines Mammakarzinoms 
angezeigt11*

 �PIK3CA-Mutationen sind 
generell stabil12

Wie testen
 �PIK3CA-Mutationen 
können in Gewebe- 
oder Plasmaproben 
nachgewiesen werden8,10,13

der Patienten mit HR-positivem/HER2-negativem  
f/mBC haben eine PIK3CA-Mutation1–4Etwa 40 %

PIK3CA-Mutationen sind häufig
ein Indikator für eine schlechte Prognose1–8

* Nach Progression unter/nach einer endokrinen Therapie einschliesslich eines Aromatase-Inhibitors.
Referenzen: 1. The Cancer Genome Atlas Network. Comprehensive molecular portraits of human breast tumours. Nature. 2012;490(7418):61–70. 2. Tolaney S et al., Clinical significance of PIK3CA and 
ESR1 mutations in ctDNA and FFPE samples from the MONARCH 2 study of abemaciclib plus fulvestrant [Abstract 4458], AACR Annual Meeting 2019; March 29 – April 3, 2019; Atlanta, GA. 3. Di Leo A 
et al. Buparlisib plus fulvestrant in postmenopausal women with hormone-receptor-positive, HER2-negative, advanced breast cancer progressing on or after mTOR inhibition (BELLE-3): a randomised, 
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2018;19(1):87–100. 4. Moynahan ME et al. Correlation between PIK3CA mutations in cell-free DNA and everolimus efficacy in HR+, HER2- 
advanced breast cancer: results from BOLERO-2. Br J Cancer. 2017;116(6):726–730. 5. Sobhani N et al. The prognostic value of PI3K mutational status in breast cancer: a meta-analysis. J Cell Biochem. 
2018;119(6):4287–4292. 6. Li YL et al. PIK3CA mutations in breast cancer are associated with poor outcome. Breast Cancer Res Treat. 2006;96(1):91–95. 7. Lai YL et al. PIK3CA Exon 20 Mutation is 
Independently Associated with a Poor Prognosis in Breast Cancer Patients. Ann Surg Oncol. 2008;15(4):1064–1069. 8. Mosele et al., Natural history and outcome of patients presenting a metastatic breast 
cancer with PIK3CA mutation [Abstract 4895], AACR Annual Meeting 2019; March 29 – April 3, 2019; Atlanta, GA. 9. Fachinformation PIQRAY, www.swissmedicinfo.ch, Stand März 2020. 10. André F, et 
al. Alpelisib for PIK3CA-mutated, hormone receptor-positive advanced breast cancer. N Engl J Med. 2019;380(20):1929 –1940. 11. Van Poznak C et al. Use of Biomarkers to Guide Decisions on Systemic 
Therapy for Women With Metastatic Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol. 2015;33(24):2695–2704. 12. Arthur LM et al. Changes in PIK3CA mutation 
status are not associated with recurrence, metastatic disease or progression in endocrine-treated breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2014;147(1):211–219.13. Li H et al. Plasma PIK3CA ctDNA specific 
mutation detected by next generation sequencing is associated with clinical outcome in advanced breast cancer. Am J Cancer Res. 2018;8(9):1873–1886.
f/mBC: fortgeschrittener oder metastasierter Brustkrebs; HR+: Hormonrezeptor-positiv; HER2–: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativ
Piqray  Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Für weitere Informationen siehe Fachinformation Piqray auf www.swissmedicinfo.ch. Z: 1 Tablette enthält 
50 mg, 150 mg oder 200 mg Alpelisib. I: Piqray wird in Kombination mit Fulvestrant angewendet für die Behandlung von postmenopausalen Frauen mit Hormon-Rezeptor (HR)-positivem, humanen 
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-negativem fortgeschrittenem Brustkrebs mit einer PIK3CA-Mutation nach Fortschreiten der Erkrankung, wenn die Patienten zuvor eine endokrine 
Therapie einschliesslich eines Aromatase-Inhibitors erhalten haben. D: Die empfohlene Dosis von Piqray beträgt 300 mg (2 × 150 mg Filmtabletten) und wird einmal täglich ohne Behandlungsunterbruch 
oral eingenommen. Die maximale empfohlene Tagesdosis von Piqray beträgt 300 mg. Für Dosisanpassungen siehe www.swissmedicinfo.ch. KI: Piqray ist bei Patienten mit Überempfindlichkeit gegen 
den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe kontraindiziert. VM: Die Piqray-Behandlung ist mit einer QTc-Verlängerung verbunden. Schwere Überempfindlichkeitsreaktionen (einschliesslich anaphylaktischer 
Reaktion und anaphylaktischem Schock), die sich unter anderem durch Symptome wie Dyspnoe, Hitzegefühl, Ausschlag, Fieber oder Tachykardie manifestieren, wurden bei Patienten berichtet, die in 
klinischen Studien mit Piqray behandelt wurden. Die Piqray-Behandlung darf bei Patienten mit einer Vorgeschichte von schweren Hautreaktionen nicht eingeleitet werden. Patienten mit bekanntem 
Diabetes mellitus müssen vor Therapiebeginn optimal eingestellt werden. Über Pneumonitis einschliesslich schwerer Fälle von Pneumonitis/akuter interstitieller Lungenerkrankung wurde bei mit Piqray 
behandelten Patienten in klinischen Studien berichtet. Den Patienten sollte empfohlen werden, neue oder sich verschlechternde Atemwegsbeschwerden unverzüglich zu melden. Bei Patienten mit 
neuen oder sich verschlechternden Atemwegsbeschwerden oder Verdacht auf Pneumonitis sollte die Behandlung mit Piqray sofort unterbrochen und der Patient auf das Vorliegen einer Pneumonitis 
untersucht werden. IA: Die Elimination von Alpelisib erfolgt hauptsächlich durch nichthepatische Hydrolyse, sowie über die Exkretion durch hepatobiliären Export und Darmsekretion. Piqray kann 
ohne Dosisanpassung mit anderen Arzneimitteln verabreicht werden, die CYP3A4-Hemmer oder -Induktoren sind. Die gleichzeitige Verabreichung von Piqray mit CYP2C9-Substraten (z.B. Warfarin) 
oder CYP2B6-Substraten (z. B. Bupropion) kann die Plasmakonzentration dieser Arzneimittel reduzieren. Überwachen Sie diese Patienten engmaschig. Die gleichzeitige Verabreichung von Piqray mit 
einem starken CYP3A4-Induktor kann die Alpelisib-Konzentration senken, was die klinische Wirksamkeit von Alpelisib verringern kann. Vermeiden Sie die gleichzeitige Verabreichung von Piqray mit 
starken CYP3A4-Induktoren. Vermeiden Sie die Anwendung von BCRP-Hemmern (z.B. Eltrombopag, Lapatinib, Pantoprazol) bei Patienten, die mit Piqray behandelt werden, da diese die Alpelisib-
Plasmakonzentration erhöhen können. Eine zusätzliche EKG-Überwachung ist angezeigt, wenn Piqray gleichzeitig mit Arzneimitteln verwendet wird, von denen bekannt ist, dass sie das QTc-Intervall 
verlängern, und/oder eine Hypokaliämie vorliegt. UW: Sehr häufig: Anämie, Diarrhö, Übelkeit, Stomatitis (beinhaltet auch aphthöses Ulkus und Mundulzeration), Erbrechen, Abdominalschmerz, Dyspepsie, 
Ermüdung, Schleimhautentzündung, Peripheres Ödem, Fieber, Trockene Schleimhaut, Harnwegsinfektionen, Hyperglykämie, Appetit vermindert, Gewicht erniedrigt, Kopfschmerz, Geschmacksstörung, 
Kreatinin im Blut erhöht, Ausschlag, Alopezie, Pruritus, Trockene Haut. Häufig: Lymphopenie, Thrombozytopenie, Verschwommenes Sehen, Augentrockenheit, Zahnschmerzen, Gingivitis, Cheilitis, 
Zahnfleischschmerz, Lipase erhöht, Gamma-Glutamyltransferase erhöht, Alaninaminotransferase erhöht, Ödem, Überempfindlichkeit, Hypokaliämie, Hypokalzämie, Dehydratation, Glykosyliertes 

Hämoglobin erhöht, Muskelspasmen, Myalgie, Osteonekrose des Kiefers, Schlaflosigkeit, Akute Nierenschädigung, Pneumonitis, Erythem, Palmar-
plantares Erythrodysästhesiesyndrom, Erythema multiforme, Hypertonie, Lymphödem. Für weitere Details siehe www.swissmedicinfo.ch. P: Piqray 
150: Packungen à 28 oder 56 Filmtabletten; Piqray 200: Packungen à 14 oder 28 Filmtabletten; Piqray 200 + 50: Packungen à 14 + 14 oder 28 + 
28 Filmtabletten. Abgabekategorie: A. Weitere Informationen finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch. Stand der Information: März 2020 V02. 
Novartis Pharma Schweiz AG, Risch; Adresse: Suurstoffi 14, 6343 Rotkreuz, Tel. 041 763 71 11
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56,4% versus 46,6% und 12-Monats- 
PFS-Raten von 31,7% versus 19,4% (HR: 
0,74; 95%-KI: 0,61–0,90; p = 0,0014). Für 
die ITT-Population wurde eine Risikore-
duktion von 18% (HR: 0,82; 95%-KI: 0,69–
0,97) mit einem medianen PFS von 7,5 
versus 5,6 Monate und 6- bzw. 12-Mo-
nats-PFS-Raten von 55,4% versus 47,8% 
respektive 29,8% versus 20,9% beobach-
tet. Patienten mit einem CPS < 1 profi-
tierten gemäss Subgruppenanalyse nicht 
von der zusätzlichen Pembrolizu-
mab-Gabe (median 6,3 vs. 6,2 Monate; 
HR: 1,08; 95%-KI: 0,77–1,53). 

Neoadjuvante Ribociclib-Gabe 
erhöht Letrozol-Effekt nicht
Da beim fortgeschrittenen Brustkrebs 
die zusätzliche Gabe von Ribociclib zur 
endokrinen Therapie den Therapieerfolg 
verbessern konnte, wurde in der rando-
misierten, plazebokontrollierten, multi-
zentrischen US-amerikanischen FELINE- 
Studie die Zugabe von Ribociclib zu Le-
trozol auch im neoadjuvanten Setting 
untersucht. Die dreiarmige Studie 
schloss insgesamt 120 Patientinnen ein, 
die 6 Zyklen (q28d) Plazebo plus Letrozol, 
intermittierend Ribociclib plus Letrozol 
oder kontinuierlich Ribociclib plus Letro-
zol bis zum Tag vor der Operation erhiel-
ten. Primärer Endpunkt war das Errei-
chen eines PEPI 0 zum Zeitpunkt der 
Operation. Der PEPI-Score (= Preopera-
tive Endocrine Prognostic Index) ist ein 
validierter Algorithmus, der Daten des 
pathologischen Berichts unter endokri-
ner Therapie einschliesst. Ein PEPI-Score 
von 0 ist mit einem sehr niedrigen Risiko 
für einen Progress ohne adjuvante Che-
motherapie assoziiert.
Im Ergebnis zeigten 25,4% der Patientin-
nen in den beiden Ribociclib-Armen ver-
sus 25,8% der Patientinnen im Plaze-
bo-Arm einen PEPI 0 (p = 0,96). Ein 
klinisches Ansprechen wurde bei 76,1% 
versus 71,4%, ein Ultraschallansprechen 
bei 44,4% versus 30,4% und ein MRT-An-
sprechen bei 27,9% versus 22,6% der Pa-
tientinnen beobachtet. Einzig der CCCA 
(= Complete Cell Cycle Arrest; Ki-67 
≤ 2,7%) am Tag 14 des ersten Zyklus 

wurde signifikant häufiger in den Ribo-
ciclib-Armen festgestellt (91,9% vs. 
51,7%; p < 0,0001). Zur Zeit der Opera-
tion war der CCCA in beiden Studien- 
armen vergleichbar (71,4% vs. 61,3%; 
p = 0,42), was möglicherweise auf frühe 
erworbene Resistenzen gegenüber Ribo- 
ciclib hindeutet. An Nebenwirkungen 
traten AST- und ALT-Erhöhungen sowie 
Neutropenien häufiger in den Ribocic-
lib-Armen auf.

Optimierung der neoadjuvan-
ten Therapie mit Fulvestrant
Auch in der dreiarmigen ALTERNATE- 
Studie wurde nach einer Optimierung 
der neoadjuvanten Therapie gesucht (5). 
Patientinnen erhielten Anastrozol versus 
Fulvestrant versus Anastrozol plus Ful-
vestrant mit dem Ziel eines PEPI 0. 
Wurde dieser erreicht, erhielten die Pa-
tientinnen in der adjuvanten Phase der 
Studie entsprechend der Studienarme 
im neoadjuvanten Studienteil Anastrozol 
für 4,5 Jahre oder Fulvestrant für 1,5 
Jahre, danach folgte Anastrozol für 3 
Jahre oder Anastrozol plus Fulvestrant 
für 1,5 Jahre, danach Anastrozol für 
3 Jahre. Wurde der PEPI 0 nicht erreicht, 
erhielten die Patienten eine adjuvante 
Chemotherapie, danach folgte eine en-
dokrine Therapie nach Wahl des Be-
handlers. Primärer Endpunkt des neoad-
juvanten Studienteils war der Anteil an 
Patientinnen mit endokrin sensitiver 
Erkrankung (ESDR). Beim adjuvanten 
Studienteil wurde als primärer Endpunkt 
das brustkrebsfreie Intervall untersucht. 
Beim ASCO-Kongress 2020 wurden die 
Ergebnisse der neoadjuvanten Phase 
sowie die Veränderung des Ki-67 bis 
Woche 4, verglichen mit Studienbeginn, 
präsentiert.
Insgesamt wurden 1362 Patientinnen 
eingeschlossen, von 1299 Patientinnen 
konnten die Daten ausgewertet werden. 
Einen PEPI 0 erreichten 17,7% der Pati-
entinnen im Anastozol-Arm, 21,8% der 
Patientinnen unter Fulvestrant sowie 
20,0% der Patientinnen im Kombinati-
onsarm. Eine pathologische Komplettre-
mission (pCR) zeigten 0,9% versus 0,9% 

versus 0,5% der Patientinnen in den drei 
Studienarmen. Der ESDR (= PEPI 0 plus 
pCR) war in den drei Armen mit 18,6% 
versus 22,7% versus 20,5% vergleichbar. 
Alle drei Regime waren auch gleich 
effektiv in der Reduktion der Tumor- 
Ki-67-Spiegel von Therapiebeginn bis 
Woche 4.� n

Ine Schmale

Quelle: ASCO20 Virtual Scientific Program, 29. bis 31. Mai 2020.
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Auf  e inen Bl ick
n	 Letrozol und Fulvestrant sind gleichwertige 

Therapiepartner für Palbociclib. Die Thera-
pieentscheidung sollte in Hinblick auf die 
Nachfolgetherapien getroffen werden.

n	 Die Kombination Alpelisib plus Fulvestrant 
ist eine vielversprechende Therapieoption für 
das HR-positive, HER2-negative Mammakar-
zinom nach einer CDK4/6-basierten Behand-
lung.

n	 Beim tripelnegativen Brustkrebs ist die 
Kombination von Pembrolizumab plus Che-
motherapie eine wirksame Erstlinienoption 
bei Patientinnen mit einem CPS ≥ 1.

n	 Die neoadjuvante Gabe von Ribociclib 
zusätzlich zu Letrozol konnte die Wirksam-
keit nicht verbessern. Auch die Kombination 
Anastrozol plus Fulvestrant war in der neo-
adjuvanten Phase der ALTERNATE-Studie den 
Einzelsubstanzen nicht überlegen.


