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1 EINLEITUNG

Das Mammakarzinom ist mit rund 74.500 Neuerkran-
kungen pro Jahr in Deutschland die haufigste Krebs-
erkrankung bei Frauen. Statistisch erkrankt etwa jede
achte Frau im Laufe ihres Lebens daran. Trotz der
hohen Inzidenz ist das Mammakarzinom weltweit
jedoch nur die funfthaufigste tumorbedingte Todes-
ursache, was in Deutschland etwa 18.500 Todesfallen
pro Jahr entspricht. Dank einer frihzeitigen Diagnose
und zunehmend individuell abgestimmter Therapien
liegt die relative 10-Jahres-Uberlebensrate mittlerweile
bei 83 %. Mehr als 90 % der Falle werden heute im
Frihstadium (MO0) diagnostiziert [RKI 2024].

Die Behandlung des friihen Mammakarzinoms um-
fasst die lokoregionare Therapie, einschlieRlich chi-
rurgischer Eingriffe und Strahlentherapie, sowie die
Systemtherapie, zu der Chemotherapie, endokrine
Therapie (ET) und zielgerichtete Therapien gehdren
[AGO 2025, Harbeck et al. 2019, Waks und Winer 2019].
Die Wahl der geeigneten Therapie richtet sich nach
der Art des Tumors, insbesondere dem Hormonrezep-
tor-(HR-)Status, dem Status des humanen epiderma-
len Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (HER2) sowie dem
individuellen Rezidivrisiko. Das HR-positive (HR+),
HER2-negative Mammakarzinom stellt dabei die hau-
figste Tumorform dar. Frauen mit einem HR+-Tumor

konnen von einer ET profitieren, die meist Uber funf
bis zehn Jahre durchgefihrt wird, oft in Kombination
mit weiteren Wirkstoffen [Thomssen et al. 2021]. Ein
bedeutender Fortschritt in der Behandlung des me-
tastasierten HR+/HER2-negativen Mammakarzinoms
wurde durch die Einfihrung der Cyclin-abhangigen
Kinase-4/6-Inhibitoren (CDK4/6-Inhibitoren) erzielt,
die immer in Kombination mit einer ET eingesetzt
werden. Zu den CDK4/6-Inhibitoren gehoren Abema-
ciclib, Palbociclib und Ribociclib. Abemaciclib und
Ribociclib sind in Deutschland nun auch zur adjuvan-
ten Therapie zugelassen und werden zunehmend bei
Patient*innen mit hohem Risiko eingesetzt. Neben
ihrer hohen Wirksamkeit und dem Potenzial zur Risiko-
reduktion bieten sie den Vorteil einer gut vertraglichen
oralen Darreichungsform, die eine ambulante Anwen-
dung ermaoglicht [Fachinformation Abemaciclib, Fach-
information Ribociclib]. Dies stellt jedoch neue An-
forderungen an das Therapiemanagement und die
ambulante Versorgung, um eine optimale Behandlungs-
sicherheit und -adharenz zu gewahrleisten. Insbeson-
dere das Nebenwirkungsmanagement der CDK4/6-
Inhibitoren gewinnt durch den adjuvanten Einsatz auch
zunehmend in den niedergelassenen Praxen an Be-
deutung.
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2 HERAUSFORDERUNGEN BEI DER AMBULANTEN
NACHSORGE DES FRUHEN MAMMAKARZINOMS

In einer aktuellen Umfrage wurden 221 Gynakolog*in-
nen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz zu
ihren Erfahrungen mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(ICl) in der Behandlung des Mammakarzinoms befragt
[Riedel et al. 2025]. Die Ergebnisse zeigen, dass viele
Arzt*innen sich im Umgang mit immunbedingten
Nebenwirkungen unsicher flhlen. Dartber hinaus er-
fordert die ICI-Therapie einen erheblichen Betreuungs-
aufwand fir die behandelnden Arzt*innen, der ver-
schiedene Aspekte umfasst: die Aufklarung der
Patient*innen, regelmalige Diagnostik, Verlaufskont-
rollen sowie Mallnahmen zur Sicherstellung der The-
rapietreue (Adhérenz). Zu den engmaschig und regel-
malig durchgefihrten diagnostischen Kontrollen
gehorten unter anderem Kreatinin (88,3 %), Transami-
nasen (86,4 %), Thyroid-Stimulating Hormone (TSH)
(82,2 %), ein Differenzialblutbild (80,8 %), Elektrolyte
(74,8 %) und Bilirubin (63,1 %) [Riedel et al. 2025].

Ahnlich verhélt es sich bei der adjuvanten Therapie
mit CDK4/6-Inhibitoren [Fachinformation Abemaciclib,
Fachinformation Ribociclib]. Im Rahmen der Veran-
staltungen ,Hart am Wind — Kontroversen in der Frau-
enheilkunde” und ,7. Kieler Tag der Gynakologie” des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH)
wurde eine Erhebung unter teilnehmenden Gynako-
log*innen durchgeflihrt, um u. a. die aktuelle Situation
und den Einsatz von Therapien mit CDK4/6-Inhibitoren

in der ambulanten gynakologischen Onkologie zu be-
urteilen. Dafur wurden zwei separate Umfragen mit
teilweise uUberlappenden Teilnehmer*innen durchge-
fuhrt. Die kombinierte Analyse beider Umfragen (N = 88)
zeigte, dass viele der Befragten ihren eigenen Kennt-
nisstand als eher gering einschatzten, wahrend ihre
Erfahrung im Umgang mit den neuen Therapien noch
geringer war. Ein groRer Teil gab jedoch an, sich den
Einsatz dieser neuen Medikamente in der Praxis eher
zuzutrauen. Der Hauptgrund gegen den Einsatz war
eine unzureichende Erfahrung mit den Wirkstoffen
gefolgt von personellen und wirtschaftlichen Griinden
und der Annahme, dass eine externe Betreuung aus-
reichend ist. Als gewiinschte unterstitzende Angebote
wurden insbesondere Informationsmaterialien wie
Aufklarungsmaterial und Hilfestellungen zum Neben-
wirkungsmanagement genannt.

Daher soll diese zertifizierte Fortbildung als praktischer
Leitfaden fur die ambulante Betreuung der CDK4/6-
Inhibitor-Therapie dienen. Nach einem kurzen Uberblick
Uber die aktuelle Therapielandschaft der ET beim
frihen Mammakarzinom fokussiert sich die Fortbildung
auf den Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren inklusive
Empfehlungen und praxisorientierten Losungen fur
das Nebenwirkungsmanagement, um die ambulante
Versorgung insbesondere im niedergelassenen Bereich
zu optimieren.
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3 ENDOKRINE UND ENDOKRINBASIERTE THERAPIE DES

FRUHEN MAMMAKARZINOMS

Die Optionen flr eine ET oder endokrinbasierte The-
rapie des frihen Mammakarzinoms umfassen ver-
schiedene Wirkstoffklassen, die gezielt auf den Ostro-
gen-Rezeptor (ER) und andere Mechanismen der
Zellteilung einwirken.

« Selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERM)
SERM wirken als Partialagonisten am ER. lhre
Wirkung entfaltet sich zellspezifisch entweder
agonistisch oder antagonistisch. Am Brustgewebe
hemmt Tamoxifen die Bindung von Ostrogen an
zytoplasmatische HR und flhrt so zu einer Abnahme
der Zellteilung, wahrend es je nach Menopausen-
status in anderen Geweben wie den Knochen einen
schiitzenden Effekt gegen Osteoporose bieten kann
[Ali et al. 2016, Goldstein 2022].

+ Aromataseinhibitoren (Al)

Al blockieren das Enzym Aromatase, welches die
Umwandlung von Androstendion und Testosteron
zu Ostrogenen katalysiert. Dadurch wird die Ostro-
gensynthese im peripheren Gewebe gehemmt, was
vor allem bei postmenopausalen Patientinnen von
Bedeutung ist [Peters und Tadi 2023]. Man unter-
scheidet zwischen nicht steroidalen Al (NSAI) wie
Letrozol bzw. Anastrozol und steroidalen Al wie
Exemestan [Geisler 2011].

« Gonadotropin-Releasing-Hormone-Agonist (GnRHa)
GnRHa wie Goserelin und Leuprorelin unterdrticken
die Ovarialfunktion und senken somit die Ostrogen-
und Progesteronspiegel im Korper [McCann et al.
2024]. Der damit einhergehende Ostrogenmangel
erhoht das Risiko fUr einen beschleunigten Knochen-
abbau signifikant. Daher sollte bei Patientinnen
unter GnRHa-Therapie friihzeitig eine osteoprotek-
tive Begleittherapie — beispielsweise mit Aminobis-
phosphonaten wie Zoledronsaure oder Denosumab
- in Erwagung gezogen werden [AGO 2025].

+ Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-(PARP-)Inhibitoren
PARP-Inhibitoren wie Olaparib blockieren das PARP-
Enzym, das DNA-Einzelstrangbriche repariert. Bei
Tumorzellen mit Mutationen im BRCAT-oder BRCA2-
Gen fuhrt dies zu einer unzureichenden Reparatur
von DNA-Schaden und fordert die Apoptose der
Krebszellen [Dilmac und Ozpolat 2023].

« CDK4/6-Inhibitoren

CDK4/6-Inhibitoren blockieren die Cyclin-abhangi-
gen Kinasen 4 und 6, die fir den Ubergang von der
G1- in die S-Phase des Zellzyklus verantwortlich
sind. Dies stoppt das Tumorwachstum und wird
haufig in Kombination mit einer ET eingesetzt,
insbesondere bei Tumoren mit endokriner Resistenz
[Wang et al. 2024].

Die aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Gy-
nakologische Onkologie (AGO) von 2025 empfehlen,
die adjuvante ET in zwei Phasen zu unterteilen: die
initiale Therapie und die erweiterte adjuvante Thera-
pie [AGO 2025]. Die Standard-Therapiedauer der ini-
tialen Therapie betragt in der Regel funf Jahre. Die
erweiterte Therapiephase wird in Abhangigkeit vom
individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnis festgelegt und
kann sich insgesamt Uber einen Zeitraum von weite-
ren funf Jahren erstrecken — in Einzelfallen auch
darUber hinaus. Die Dauer, Wahl und Sequenz von Al
oder Tamoxifen sowie eine Kombination mit GnRHa
hangen vom Menopausenstatus, von der Vertraglich-
keit der Behandlung sowie dem Ruckfallrisiko ab.
Insbesondere bei erhchtem Rezidivrisiko sollte mit
einer Al-Therapie begonnen werden. Abhangig von
den individuellen Patient*innencharakteristika kann
die ET mit Abemaciclib fur zwei Jahre, mit Ribociclib
flr drei Jahre oder mit Olaparib fir ein Jahr kombiniert
werden [AGO 2025].
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Al vs. Tamoxifen

In verschiedenen Studien wurde der Einfluss von Al
+ ovarieller Funktionssuppression (OFS) im Vergleich
zu Tamoxifen + OFS auf das invasive krankheitsfreie
Uberleben (iDFS) und das Rezidivrisiko bei Patientin-
nen mit HR+/HER2-negativem frihem Mammakar-
zinom untersucht. In einer Metaanalyse wurden meh-
rere Studien (SOFT, HOBOE, BIG 1-98, N-SAS BCO03,
NCT01352091) zusammengefasst und ausgewertet
[Janni et al. 2025]. Die Ergebnisse zeigten, dass das
relative Risiko (RR) fir ein Rezidiv oder den Tod unter
Al + OFS um 32 % niedriger war als unter Tamoxifen
+ OFS, wenn sowohl pra- als auch postmenopausale
Patientinnen betrachtet wurden. Bei pramenopausa-
len Patientinnen lag die RR-Reduktion sogar bei 35 %
[Janni et al. 2025]. In einer weiteren Studie wurden
Versorgungsdaten aus den USA von 2.507 Patientin-
nen analysiert. Auch hier zeigte sich ein Vorteil fur Al
+OFS: Das Risiko fur ein iDFS-Ereignis war gegentiber
Tamoxifen + OFS um 17 % reduziert (Hazard Ratio
0,83; 95%-Konfidenzintervall [95 %-KI] 0,69 — 0,98).
Zudem war das Mortalitatsrisiko in Patientinnen

unter Al + OFS um 12 % niedriger als unter Tamoxifen
+ OFS (Hazard Ratio 0,88; 95%-KI 0,69 — 1,13), wobei
dieser Unterschied nicht signifikant war [Graff et al.
2023]. Eine weitere Metaanalyse mit Daten aus vier
randomisierten Studien (ABCSG XII, SOFT, TEXT und
HOBOE) untersuchte gezielt den Nutzen von Al + OFS
im Vergleich zu Tamoxifen + OFS bei 7.030 prameno-
pausalen Frauen mit friihem ER+-Brustkrebs mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von acht Jahren.
Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Reduktion
des Rezidivrisikos bei Frauen unter Al-Therapie (Rate
Ratio 0,79;95%-K10,69 — 0,90; p = 0,0005). Besonders
in den ersten funf Jahren war der Vorteil deutlich, mit
einer absoluten Reduktion des 5-Jahres-Rezidivrisikos
um 3,2 %. Auch das Risiko flr Fernrezidive war redu-
ziert (Rate Ratio 0,83; 95%-KI 0,71 = 0,97; p =0,018).
Allerdings zeigte sich kein signifikanter Unterschied
in der Brustkrebssterblichkeit oder der Gesamtmor-
talitat. Zudem wurden mehr Knochenbrtiche unter Al
beobachtet als unter Tamoxifen (6,4 vs. 5,1 %; Rate
Ratio 1,27; p = 0,017) [Bradley et al. 2022].

4 CDK4/6-INHIBITOREN

Die CDK4/6-Inhibitoren haben sich bereits seit lan-
gerem als effektive Therapieoption beim lokal fort-
geschrittenen und metastasierten Mammakarzinom
etabliert und sind nun auch zunehmend Teil der adju-
vanten Behandlung des friihen HR+/HER2-negativen
Mammakarzinoms [AGO 2025]. Ihr Einsatz stellt einen
vielversprechenden Fortschritt im frihen Stadium dar,
insbesondere bei Patient*innen mit hohem Rezidiv-
risiko. In den fortgeschrittenen Stadien sind die drei
CDK4/6-Inhibitoren Abemaciclib, Palbociclib und
Ribociclib' zugelassen, wobei Palbociclib im Gegen-
satz zu Abemaciclib und Ribociclib in diesem Kontext
auch fur Manner zugelassen ist. Beim frihen Mamma-
karzinom sind basierend auf den Ergebnissen der
Zulassungsstudien nur Abemaciclib und Ribociclib
unter bestimmten Bedingungen fir Frauen und Man-
ner mit hohem Riickfallrisiko zugelassen (siehe Kapi-
telende) [Fachinformation Abemaciclib, Fachinforma-
tion Palbociclib, Fachinformation Ribociclib].

" In alphabetischer Reihenfolge genannt.

Die monarchE-Studie verglich eine zweijahrige Kom-
binationstherapie aus Abemaciclib und einem Al oder
Tamoxifen mit einer endokrinen Monotherapie bei
pra- oder postmenopausalen Frauen sowie Mannern
mit frihem HR+/HER2-negativem Mammakarzinom
und hohem Rezidivrisiko (siehe Textbox Einschluss-
kriterien). In Kohorte 2, die nicht von der Zulassung
erfasst ist, konnten auch Patient*innen mit 1 — 3 be-
fallenen Lymphknoten und einem Ki-67 =20 % als
zusatzlichem Risikofaktor eingeschlossen werden. Die
Kombinationstherapie senkte die relative Rezidivrate
um 26,6 % und verbesserte das iDFS nach einem
medianen Follow-up von 76 Monaten (6,3 Jahre) auf
774 % (vs. 70,9 % bei endokriner Monotherapie; Diffe-
renz 6,5 %; Hazard Ratio 0,734;95%-K1 0,657 - 0,820).
Zudem reduzierte sie das Risiko fur Fernmetastasen
(DRFS)um 25,4 %. Das Gesamtliberleben verbesserte
sich durch die Kombinationstherapie statistisch signi-
fikant von 85,0 % im Mono-ET-Armvs. 86,8 % (Differenz
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1,8 %) im Kombinationsarm, was einer relativen Risiko-
reduktion von 15,8 % entspricht (Hazard Ratio 0,842,
95%-Kl1 0,772 — 0,981) [Johnston et al. 2025]. Der
Nutzen von Abemaciclib hielt auch uber den zwei-
jahrigen Behandlungszeitraum an [Johnston et al.
2022], was auch als Carry-Over-Effekt bezeichnet wird.
Erbeschreibt eine anhaltende therapeutische Wirkung,
die auch nach Beendigung der urspringlichen Be-
handlung fortbesteht. Das Sicherheitsprofil zeigte
unter Abemaciclib + ET eine hohere Rate an uner-
wiinschten Ereignissen (UE) des Grades 3 oder héher
(45,9 %) im Vergleich zur endokrinen Monotherapie
(12,9 %) — darunter Neutropenie, Leukopenie und Diar-
rho. 18,5 % der Patient*innen brachen die Behandlung
aufgrund von UE ab. Das Risiko fiir venose Thrombo-
embolien (VTE) war unter der Kombinationstherapie
gegentiber der ET-Monotherapie erhoht (2,5 % vs.
0,7 %) [Johnston et al. 2023]. Zum Zeitpunkt der neus-
ten Analyse hatten alle Patient*innen ihre Behandlung
bereits vier Jahre lang abgeschlossen und es wurden
keine neuen Sicherheitssignale berichtet [Johnston et
al. 2025].

In der PALLAS- und der PENELOPE-B-Studie zeigte
Palbociclib in Kombination mit ET keinen signifikanten
Nutzen im iDFS im Vergleich zu endokriner Mono-
therapie bzw. ET + Placebo, weshalb es derzeit nicht
fur die Behandlung des friihen Mammakarzinoms
zugelassen ist [Loibl et al. 2021, Mayer et al. 2021].

In der NATALEE-Studie wurde die Wirksamkeit von
Ribociclib in Kombination mit einem NSAI bei Patient*in-
nen mit frihem HR+/HER2-negativem Brustkrebs und
erhohtem Rezidivrisiko untersucht (siehe Textbox
Einschlusskriterien). Die Ergebnisse zeigten nach finf
Jahren eine signifikante Verbesserung des iDFS von
81,0 auf 85,5 % (Differenz 4,5 %; Hazard Ratio 0,716;
95%-Kl1 0,618 — 0,829). Auch im DRFS wurde eine
konsistente Verbesserung von 4,0 % unter Ribociclib
(88,4 %) vs. endokrine Monotherapie (84,4 %) doku-
mentiert (Hazard Ratio 0,699; 95%-KI 0,594 - 0,824).

Daten zum Gesamtlberleben (0S) zeigen einen
positiven Trend im Ribociclib-Arm, sind aber noch
unreif (Hazard Ratio 0,800; 95%-KI 0,637 — 1,003)
[Crown et al. 2025]. Nach Abschluss der Ribociclib-
Therapie im Median seit zwei Jahren zeigte sich
auch bei Ribociclib ein konsistenter Vorteil fur die
Kombinationstherapie, im Sinne eines Carry-Over-
Effekts [Crown et al. 2025]. Das Sicherheitsprofil von
Ribociclib in Kombination mit einem NSAIl entsprach
friheren Beobachtungen aus der Behandlung fort-
geschrittener Stadien. Die Rate an Nebenwirkungen
war unter der Kombinationstherapie hoher als unter
alleiniger NSAI-Therapie [Fasching et al. 2024], ins-
gesamt traten jedoch weniger dosisabhangige
schwere Nebenwirkungen wie Neutropenie und
QTc-Zeit-Verlangerung auf als in den pivotalen Stu-
dien mit 600 mg Ribociclib. 20,0 % der Patient*innen
unter der Kombinationstherapie brachen aufgrund
von UE die Behandlung ab. Zu den haufigsten UE
(= Grad 3) z&hlten Neutropenie, leberassoziierte UE
sowie ein verlangertes QT-Intervall [Fasching et al.
2024]. In einer friheren Analyse mit einem medianen
Follow-up von 33,3 Monaten zeigte das Sicherheits-
profil eine hohere Rate an mindestens einem be-
handlungsbedingten UE = Grad 3 unter Ribociclib +
NSAI (63,6 %) im Vergleich zur NSAI-Monotherapie
(19,2 %) [Hortobagyi et al. 2025].

Die monarchE-und die NATALEE-Studie unterscheiden
sich sowohlim Studiendesign als auch in der Studien-
population (siehe Textbox Einschlusskriterien). Wah-
rend die monarchE-Studie vor allem Patient*innen mit
mindestens vier positiven axillaren Lymphknoten und
— bei Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren — solche
mit ein bis drei positiven Lymphknoten einbezog,
schloss die NATALEE-Studie ein breiteres Spektrum
an Risikokonstellationen ein, darunter alle nodal-po-
sitiven Patientinnen sowie nodal-negative Patientinnen
mit zusatzlichen Risikofaktoren. Daher sind die Subs-
tanzen in unterschiedlichen klinischen Situationen
zugelassen (siehe Textbox Zulassung).
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Einschlusskriterien — monarchE und NATALEE [Slamon et al. 2023]

Die Studiendesigns von monarchE und NATALEE  Im Gegensatz dazu umfasste die NATALEE-Studie
sowie die untersuchten Patient*innengruppen weisen  Patient*innen

deutliche Unterschiede auf. « in den Tumorstadien II1B oder I,
+ im Stadium 1A mit N1,
Zu den Einschlusskriterien der monarchE-Studie « im Stadium 1A mit NO,
zahlten: — falls ein histologischer Grad 3 (G3) vorliegt oder
* >vier positive axillare Lymphknoten (N2 oder N3) — falls ein histologischer Grad 2 (G2) mit einem
oder Ki67-Wert = 20 % oder mit einem hohen geno-
« ein bis drei positive Lymphknoten, kombiniert mit mischen Risiko? vorliegt.

mindestens einem der folgenden Faktoren:
— eine Tumorgrofe von = 5 cm,

— ein histologischer Grad 3 (G3) oder

—ein Ki67-Wert von > 20 %.

a Oncotype-Dx-Risikoscore = 26 oder Hochrisikoprofil in Prosigna/PAM50, MammaPrint oder EndoPredict.

Zulassung — Abemaciclib und Ribociclib beim frilihen Mammakarzinom

Seit April 2022 bzw. November 2024 sind Abema- Frauen sollte die ET zusatzlich mit einem GnRHa
ciclib und Ribociclib in Europa in bestimmten, jedoch kombiniert werden [Fachinformation Abemaciclib].
unterschiedlichen Situationen zur Behandlung des
friihen Mammakarzinoms zugelassen (Tabelle 1). « Ribociclib ist in Kombination mit einem Al zur
Behandlung von Frauen und Mannern mit HR+/
» Abemaciclib ist in Kombination mit ET zur Be- HER2-negativem frihem Brustkrebs mit hohem
handlung von Mannern und Frauen mit HR+/ Rezidivrisiko zugelassen. Bei pra- oder perime-
HER2-negativem, nodal-positivem Mammakarzi- nopausalen Frauen sowie bei Mannern ist zu-
nom im friihen Stadium mit hohem Rezidivrisiko satzlich die Gabe eines GnRHa erforderlich
zugelassen. Bei pra- oder perimenopausalen [Fachinformation Ribociclib].

Tabelle 1: Zulassung Abemaciclib und Ribociclib; modifiziert nach [Fachinformation Abemaciclib, Fachinformation Ribociclib].

N1 N2 - N3
(1 - 3 befallene (= 4 befallene
Lymphknoten) Lymphknoten)
Abemaciclib Tumor > 5cm oder G3 Alle Patient*innen Keine Zulassung
T2(>2-5cm) T3-T4(>5cm)
Ribociclib Alle Patient*innen? G3 oder G2 mit hohem Alle Patient*innen

genomischem Risiko® oder
mit Ki-67 =220 %

a Eingeschlossen sind T2- bis T4-N1mi (als N1 zu werten). Ausgeschlossen sind TO/T1-N1mi (Stadium IB) [Amin et al. 2017, Fach-
information Ribociclib]. b Oncotype-Dx-Risikoscore > 26 oder Hochrisikoprofil in Prosigna/PAM50, MammaPrint oder EndoPredict.
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5 THERAPIE DES FRUHEN MAMMAKARZINOMS MIT CDK4/6-

INHIBITOREN

Vor Beginn der Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren wer-
den Baseline-Untersuchungen durchgeftihrt, um die
Ausgangswerte der Patient*innen zu ermitteln. Dazu
gehoren je nach Substanz ein groRes Blutbild, die
Bestimmung der Leber- und Nierenwerte sowie der
Elektrolyte und ein Elektrokardiogramm (EKG) (siehe
Kapitel 5.1.3 und 5.2.3).

Generell sollten Patient*innen flir die Einnahme der
Medikamente eine feste Uhrzeit wahlen und die Tab-
letten im Ganzen schlucken. Tritt Erbrechen nach der
Einnahme auf, sollte keine erneute Dosis eingenommen
werden. Die gleichzeitige Anwendung von Abemaciclib

5.1 ABEMACICLIB

5.1.1 Einnahmeschema

oder Ribociclib mit Substanzen, die das Leberenzym
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) hemmen oder indu-
zieren (z. B. bestimmte Antimykotika, Antibiotika oder
Virostatika sowie Grapefruits und Johanniskraut) sollte
vermieden werden, da sich auf diese Weise die Phar-
makokinetik der CDK4/6-Inhibitoren verandern kann.
Ist die Anwendung eines starken CYP3A4-Inhibitors
nicht vermeidbar, sollte die Dosis von Abemaciclib
bzw. Ribociclib reduziert werden. Da Ribociclib in der
Dosierung von 400 mg selbst als moderater CYP3A4-
Inhibitor fungiert, kann es die Serumkonzentration von
Substraten dieses Enzyms erhéhen [Fachinformation
Abemaciclib, Fachinformation Ribociclib].

Abemaciclib wird oral verabreicht, wobei die emp-
fohlene Anfangsdosis 150 mg zweimal taglich
(Gesamtdosis 300 mg pro Tag) betragt und damit
der Dosis beim fortgeschrittenen bzw. metastasier-
ten Mammakarzinom entspricht. Die Therapie erfolgt
in Kombination mit einer ET und wird bei pra- und
perimenopausalen Frauen mit einem GnRHa erganzt.

Tabelle 2: Einnahmeschema Abemaciclib; modifiziert nach [Fachinformation Abemaciclib]. ET Endokrine Therapie.

Die Behandlung mit Abemaciclib sollte ohne Unter-
brechung tiber einen Zeitraum von zwei Jahren bzw.
bis zu einem Rezidiv oder dem Auftreten nicht ak-
zeptabler Nebenwirkungen erfolgen (Tabelle 2) [Fach-
information Abemaciclib]. Im Anschluss sollte die ET
bis zu einer Gesamtdauer von mindestens fiinf Jah-
ren fortgefuhrt werden [AGO 2025].

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 -729 Tag 730 (2 Jahre)
Abemaciclib v v v v v
ET v v v v v

AUTORENTIPP

* Das Medikament ist zweimal taglich regelmafiig und ohne Unterbrechung einzunehmen.
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5.1.2 Dosisreduktion

Bestimmte Nebenwirkungen konnen eine Dosisun- 100 bzw. 50 mg zweimal taglich reduziert werden
terbrechung und/oder Dosisreduktion erforderlich ~ (Abbildung 1) [Fachinformation Abemaciclib).
machen. Je nach Empfehlung kann die Dosis auf

O OO
v

-100 mg
2 x 150 mg taglich 2 x 100 mg taglich 2 x 50 mg taglich

v
v

—

Abbildung 1: Empfohlene Dosisanpassungen fiir Abemaciclib; modifiziert nach [Fachinformation Abemaciclib].

AUTORENTIPP
« Die vorliegenden Daten belegen keine Unterlegenheit bei reduzierter Dosierung [Goetz et al. 2024].

5.1.3 Kontrolluntersuchungen

Monat 1 Monat 2 Monat3 -4 Ab Monat 5
vrder - gigigigly gixixizh cixixizh atatatatn
Behandlung . .
Tag1 Tag14 Tag1 Tag14 Einmal monatlich
Leberfunktionstest v v v v v Wie klinisch erforderlich
Grofes Bluthild v v v v v v Wie klinisch erforderlich

Abbildung 2: Empfohlene Kontrolluntersuchungen vor und wahrend der Therapie mit Abemaciclib; modifiziert nach [Fach-
information Abemaciclib]. Zusatzliche Kontrollen, sofern klinisch indiziert. a Beim Auftreten von Abweichungen des Grades
>2 wird eine haufigere Kontrolle empfohlen. b Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase.

Vor Beginn der Behandlung sollten die absoluten ~ Thrombozytenzahl bei = 100.000/mm? und die Ha-
Neutrophilenzahlen (ANC) bei = 1.500/mm?, die  moglobinkonzentration bei = 8 g/dl liegen.

AUTORENTIPP
» Wir empfehlen erfahrungsgemalp, die Laborwerte einmal pro Monat kontrollieren zu lassen.
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5.1.4 Haufige Nebenwirkungen von Abemaciclib und deren Behandlung

HAMATOLOGISCHE TOXIZITATEN

- Die mediane Zeit bis zum Einsetzen einer Neu- « Erkennen: Eine Neutropenie wird durch die La-
tropenie von Grad 3 oder 4 betrug in der mon- borwertmessungen erkannt (groRes Blutbild,
archE-Studie 30 Tage, die mediane Zeit bis zur siehe Abbildung 2). Patient*innen sollten an-
Normalisierung 16 Tage [Fachinformation gewiesen werden, das Auftreten von Fieber ihrer
Abemaciclib]. Arztin oder ihrem Arzt zu melden.

Definition und Management nach Schweregrad:

Grad 1 oder 2 Grad 3 Grad 4

ANC < UNG - 1.500/mm? (Grad 1) ANC 500 - < 1.000/mm? ANC < 500/mm?
ANC 1.000 - < 1.500/mm? (Grad 2)

> I I

WEITER PAUSE PAUSE
Keine Maflinahmen erforderlich bis Besserung auf < Grad 2, dann: bis Besserung auf < Grad 2, dann:
} v
v
WEITER -100mg

Wenn Grad 3 erneut auftritt, dann:

PAUSE

bis Besserung auf < Grad 2, dann:

v
v
-100mg

Bei Gabe von Blutzell-Wachstumsfaktoren

PAUSE

flir mindestens 48 Stunden nach der letzten Gabe; Wiederaufnahme der Therapie
bei einer Besserung auf Grad 2; falls noch keine Dosisreduktion erfolgt ist,
sollte diese nun vorgenommen werden

v
v
-100mg

Abbildung 3: Definition und Management einer Neutropenie nach Schweregrad unter der Therapie mit Abemaciclib; modifiziert
nach [Fachinformation Abemaciclib]. ANC Absolute Neutrophilenzahl. UNG Untere Normgrenze.

AUTORENTIPP
* Eine Dosisreduktion ist erforderlich, wenn wiederholt Einnahmepausen aufgrund einer Neutropenie von
Grad 3 notwendig werden.
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DIARRHO

« Diarrho stellt die haufigste Nebenwirkung dar. In
klinischen Studien trat sie im Median nach etwa
sechs bis acht Tagen erstmals auf. Die mediane
Dauer betrug sieben bis zwolf Tage bei Grad-

- Erkennen: Patient*innen sollten bei ersten An-
zeichen von dunnem Stuhl die Behandlung mit
Antidiarrhoika beginnen, die orale Flussigkeits-
zufuhr erhéhen und die Behandler*innen infor-

2-Diarrh6 und funf bis acht Tage bei Diarrhé vom

mieren.

Grad 3 [Fachinformation Abemaciclib].

Definition und Management nach Schweregrad:

Grad 1

Erhohte Stuhlfrequenz < 4 x pro Tag
liber dem Ausgangswert; leichter
Anstieg des Stuhlvolumens

>

WEITER

Keine Maftnahmen erforderlich

Grad 2

Stuhlfrequenz 4 - 6 x pro Tag tiber
dem Ausgangswert; maBiger Anstieg
des Stuhlvolumens; Einschrankung
alltaglicher Aktivitaten maoglich

>

WEITER

wenn innerhalb von 24 h auf < Grad 1

Grad 3 oder 4 oder
Hospitalisierung
Stuhlfrequenz > 7 pro Tag (iber dem
Ausgangswert; Inkontinenz; Hospita-
lisierung erforderlich; schwere Ein-
schrankung der Selbstversorgung bzw.
lebensbedrohliche Konsequenzen

PAUSE

bis Besserung auf < Grad 1, dann:

Wenn Grad 2 persistiert (> 24 h) v
oder erneut auftritt nach Fortsetzung v
der Therapie mit gleicher Dosis -100mg
trotz bestmaglicher unterstiitzender
MaBnahmen, dann:

PAUSE

bis Besserung auf < Grad 1, dann:

v
v
=100 mg

Abbildung 4: Definition und Management einer Diarrhd nach Schweregrad unter der Therapie mit Abemaciclib; modifiziert
nach [Fachinformation Abemaciclib].

AUTORENTIPP
* Eine prophylaktische Gabe von Loperamid wird nicht empfohlen.

* Dosierungsschema bei Auftreten von Diarrho:
— Initialdosis: 4 mg Loperamid (entsprechend 2 Tabletten a 2 mg) bei erstem Auftreten von Diarrh6
- Erhaltungsdosis: 2 mg (1 Tablette) nach jedem weiteren ungeformten Stuhl
- Maximale Tagesdosis: 8 mg (entsprechend 4 Tabletten)

* Die Anwendungsdauer sollte so kurz wie moglich gehalten und individuell nach klinischem Verlauf
beurteilt werden.

-10 -
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HEPATOBILIARE TOXIZITAT - ANSTIEG DER AMINOTRANSFERASEN

» Erkennen: ALT und AST sind wie folgt zu tber-
wachen: vor Beginn der Therapie, alle zwei Wochen
wahrend der ersten beiden Monate, monatlich
wahrend der nachsten beiden Monate und wenn
klinisch indiziert.

« Anstiege der Alanin-Aminotransferase-(ALT-) und
Aspartat-Aminotransferase-(AST-)Werte wurden
bei Patientinnen unter Abemaciclib beobachtet.
Je nach Ausmal des ALT- oder AST-Anstiegs
konnen Anpassungen der Abemaciclib-Dosis
erforderlich sein.

Definition und Management nach Schweregrad:

Erhohung von AST

und/oder
ALT >3 x ONG +
Gesamtbilirubin
> 2 x ONG bei Nicht-
vorhandensein von
Cholestase

>20,0 x ONG

>0NG - 3,0 x ONG >3,0-5,0x0ONG >5,0-20,0 x ONG

> > I

STOPP STOPP

WEITER

Keine Maflnahmen
erforderlich

WEITER

Keine Maflnahmen
erforderlich

PAUSE

bis Besserung auf
Ausgangswerte oder

Grad 1, dann:
Wenn Grad 2 A 4
persistiert oder A 4
erneut auftritt, dann: -100mg

PAUSE

bis Besserung auf
Ausgangswerte oder
Grad 1, dann:

v
v
-100mg

Abbildung 5: Definition und Management eines ALT-/AST-Anstiegs unter der Therapie mit Abemaciclib; modifiziert nach
[Fachinformation Abemaciclib]. ALT Alanin-Aminotransferase. AST Aspartat-Aminotransferase. ONG Obere Normgrenze.

AUTORENTIPP

monat 3).

* Am besten erfolgt die Bestimmung der Aminotransferasen (ALT und AST) monatlich (ab Therapie-

« Infektiologische und karzinogene Ursachen sollten differenzialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

-11 -
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INTERSTITIELLE LUNGENERKRANKUNG (ILD)/PNEUMONITIS

Grad 1

Asymptomatisch; radiologisch
nachgewiesen

>

WEITER

Keine Mafinahmen erforderlich

- Erkennen: Patient*innen sollten hinsichtlich pul-
monaler Symptome, die auf eine ILD bzw. Pneu-
monitis hinweisen konnten, engmaschig Uber-

werden.

Definition und Management nach Schweregrad:

Grad 2

Symptomatisch; medizinische
Intervention angezeigt; Einschrankung
alltaglicher Aktivitaten moglich

>

WEITER
Keine Maftnahmen erforderlich

Wenn Grad 2 persistiert oder erneut
auftritt und trotz optimaler
unterstiitzender MaBnahmen inner-
halb von 7 Tagen keine Riickbildung
auf den Ausgangswert oder auf Grad
< 1 erfolgt, dann:

PAUSE

bis Besserung auf Ausgangswerte oder
Grad 1, dann:

v
v
-100 mg

wacht und bei Auftreten entsprechender Anzeichen
zeitnah und adaquat medizinisch behandelt

Grad 3 oder 4

Schwere Symptome; Sauerstoffgabe
erforderlich bzw. lebensbedrohliche
respiratorische Komplikationen;
intubationspflichtig oder mechanische
Beatmung erforderlich

STOPP

Abbildung 6: Definition und Management von ILD/Pneumonitis unter der Therapie mit Abemaciclib; modifiziert nach
[Fachinformation Abemaciclib]. ILD Interstitielle Lungenerkrankung.

AUTORENTIPP

* Beieiner Pneumonitis vom Grad 3 oder 4 sollte eine Behandlung mit Kortikosteroiden eingeleitet werden.

-12-
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VTE
« Erkennen: Patient*innen sollten auf Anzeichen
und Symptome von tiefer Venenthrombose und

Lungenembolie Uberwacht werden.

Definition und Management nach Schweregrad:

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Klinisch asymptomatisch, Symptomatisch; Symptomatisch; medizi- Lebensbedrohlich; hamo-
nur bildgebend nachgewie-  Antikoagulation erforderlich;  nisch signifikant; stationare  dynamisch instabil; intensiv-
sen; keine Antikoagulation keine Beeintrachtigung der Behandlung erforderlich; medizinische MalBnahmen
erforderlich Alltagsaktivitaten erhebliche Einschrankung der notwendig

Selbstversorgung

PAUSE

Unterbrechung der Behandlung und wie klinisch indiziert behandeln; wenn Patient*in wieder klinisch stabil, dann:

>

WEITER

Abbildung 7: Definition und Management von VTE unter der Therapie mit Abemaciclib; modifiziert nach [Fachinformation
Abemaciclib]. VTE Venése Thromboembolie.

NICHT HAMATOLOGISCHE TOXIZITATEN
(AUSNAHME DIARRHO, ANSTIEG DER AMINOTRANSFERASEN, ILD/PNEUMONITIS UND VTE)

Grad 2 Grad 3 oder 4
Entsprechend CTCAE-Kriterien

> > I

WEITER WEITER PAUSE
Keine Malinahmen erforderlich Keine Malinahmen erforderlich bis Besserung auf < Grad 1, dann:
Wenn Grad 2 persistiert oder erneut auf- A 4
tritt und trotz optimaler unterstiitzender v
MaRBnahmen innerhalb von 7 Tagen -100mg

keine Riickbildung auf den Ausgangs-
wert oder auf Grad < 1 erfolgt, dann:

PAUSE

bis Besserung auf < Grad 1, dann:

v
v
-100mg

Abbildung 8: Definition und Management nicht hdmatologischer Toxizitdten (ausgenommen Diarrh6, AST-/ALT-Anstieg, ILD/
Pneumonitis und VTE) unter der Therapie mit Abemaciclib; modifiziert nach [Fachinformation Abemaciclib]. ALT Alanin-Ami-

notransferase. AST Aspartat-Aminotransferase. CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events. ILD Interstitielle
Lungenerkrankung. VTE Vendse Thromboembolie.

-13-
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5.2 RIBOCICLIB

5.2.1 Einnahmeschema

Die empfohlene Dosierung von Ribociclib in der ~ men. Bei pra- oder perimenopausalen Frauen und
adjuvanten Therapie betragt 400 mg einmal taglich  bei Mannern wird Ribociclib neben dem Al zusatz-
an den ersten 21 Tagen eines 28-Tage-Zyklus lich miteinem GnRHa zur Suppression der Ovarial-
(Tabelle 3). Anschlietend folgt eine 7-tagige Ein-  funktion kombiniert. Die Therapie mit Ribociclib
nahmepause, bevor der nachste Zyklus beginnt.  sollte Uber einen Zeitraum von drei Jahren oder
Diese niedrigere Anfangsdosis unterscheidet sich  bis zum Auftreten eines Rezidivs oder einer un-
von der 600-mg-Dosierung, die beilokal fortgeschrit-  vertretbaren Toxizitat fortgesetzt werden [Fach-
tenem oder metastasiertem Brustkrebs verwendet  information Ribociclib]. Die ET sollte nach Beendi-
wird. Ribociclib wird in Kombination mit einem Al gung der dreijahrigen Therapie mit Ribociclib bis
eingesetzt. Der Al wird hierbei kontinuierlich wahrend ~ zu einer Gesamtdauer von mindestens funf Jahren
des 28-t&gigen Zyklus einmal taglich oral eingenom-  fortgefiihrt werden [AGO 2025].

Tabelle 3: Einnahmeschema Ribociclib; modifiziert nach [Fachinformation Ribociclib]. Al Aromataseinhibitor.

Ab Zyklus
Woche 2 Woche 3 Woche 4

(Tage 8 — 14) (Tage 15 - 21) (Tage 22 - 28)

Ribociclib v v v i
PAUSE
Al v v v v

AUTORENTIPP

* Beiversehentlicher Einnahme wahrend der Therapiepause sollte eine Verlangerung des therapiefreien
Intervalls erwogen werden.

 Das Fuhren eines Therapietagebuchs kann die korrekte Umsetzung des Einnahmeschemas positiv
beeinflussen.

14 -
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5.2.2 Dosisreduktion

Beim Auftreten schwerer oder nicht tolerierbarer ~ wirkung kann auch eine vortibergehende Unter-
Nebenwirkungen sollte zunachst eine Reduktionder ~ brechung der Einnahme oder die Beendigung der
Dosis auf 200 mg pro Tag in Betracht gezogen  Behandlung mit Ribociclib erforderlich sein (siehe
werden [Fachinformation Ribociclib]. Je nach Neben-  Abbildung 9 sowie weitere Details in Kapitel 5.1.4).

v
v
-200mg
2 x 200 mg taglich 1 x 200 mg taglich

Abbildung 9: Empfohlene Dosisanpassungen fur Ribociclib; modifiziert nach [Fachinformation Ribociclib].

AUTORENTIPP

 Bei einer nebenwirkungsbedingten Therapiepause von mehr als 10 Tagen anschlieRend mit einem
neuen Therapiezyklus beginnen.

» Beim Auftreten von hamatologischen Nebenwirkungen < Grad 2 ist keine Dosisanpassung erforderlich.

5.2.3 Kontrolluntersuchungen

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3-6 Ab Zyklus 7
vorcer gigigigly gipipiph ataiints aatataie
Behandlung
Tag1 Tag14 Tag1 Tag14 Tag 1
Leberfunktionstest*® v v, v v Wie klinisch erforderlich
GroRes Bluthild v v v v v Wie klinisch erforderlich
Elektrolyte® v v v v Wie klinisch erforderlich
EKG v v Wie klinisch erforderlich® Wie klinisch erforderlich®

Abbildung 10: Empfohlene Kontrolluntersuchungen vor und wahrend der Therapie mit Ribociclib; modifiziert nach [Fachinfor-
mation Ribociclib]. Zusé&tzliche Kontrollen sofern klinisch indiziert. a Beim Auftreten von Abweichungen des Grades > 2 wird
eine haufigere Kontrolle empfohlen. b Insbesondere ALT, AST, Bilirubin. ¢ Kalzium, Kalium, Magnesium und Phosphat; jede
Abweichung sollte vor Beginn und wahrend der Behandlung mit Ribociclib korrigiert werden. d Haufigere Kontrollen bei QTcF-
Verlangerung. ALT Alanin-Aminotransferase. AST Aspartat-Aminotransferase. EKG Elektrokardiogramm. QTcF QT-Intervall,
korrigiert nach Fridericia-Formel.

Eine Behandlung mit Ribociclib sollte nur bei Pati-  QT-Intervall (QTcF-Intervall) unter 450 ms begonnen
ent*innen mit nach Fridericia-Formel korrigiertem  werden [Fachinformation Ribociclib].

AUTORENTIPP

» Beim Auftreten kardiologischer Auffalligkeiten empfehlen wir die Anbindung an die kardiologische
Ambulanz.

-15-
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5.2.4 Haufige Nebenwirkungen von Ribociclib und deren Behandlung

NEUTROPENIE

« Neutropenien traten hauptsachlichin den ersten « Eine Neutropenie wird durch die Laborwertmes-
vier Therapiewochen auf [Barrios et al. 2024, sungen erkannt (groftes Blutbild, siehe Abbil-
Hortobagyi et al. 2016]. dung 10). Patient*innen sollten sich bei Schiittel-

frost, Fieber oder weiteren Infektionszeichen
sofort an ihre*n Arzt*in wenden.

Definition und Management nach Schweregrad:

Grad 1 oder 2

Febrile Neutropenie?®

bis Besserung auf
< Grad 2, dann:

bis Besserung auf
< Grad 2, dann:

ANC 1.000/mm? ANC 500 Grad 3 ANC
bis < UNG bis < 1.000/mm? < 500/mm?
WEITER PAUSE PAUSE PAUSE

bis Besserung auf
< Grad 2, dann:

> A 4 v
WEITER -200mg ~200mg

Wenn Grad 3 erneut
auftritt, dann:

PAUSE

bis Besserung auf
< Grad 2, dann:

v
v
-200mg

Hinweis: Falls bei der 200-mg-Dosis eine weitere Dosisreduktion erforderlich ist, sollte Ribociclib abgesetzt werden.

Abbildung 11: Definition und Management einer Neutropenie nach Schweregrad unter der Therapie mit Ribociclib; modifiziert
nach [Fachinformation Ribociclib]. a Neutropenie von Grad 3 mit einmaliger Kérpertemperatur von > 38,3 °C (oder > 38 °C und
hoher fiir mehr als eine Stunde und/oder eine gleichzeitige Infektion).
ANC Absolute Neutrophilenzahl. UNG Untere Normgrenze.

AUTORENTIPP

* Die Neutropenie unter Ribociclib unterscheidet sich deutlich von der Neutropenie unter
einer Chemotherapie: Wahrend bei einer Chemotherapie Leukozyten und Progenitorzellen abgetotet
werden, werden sie durch Ribociclib nur in einen reversiblen Ruhezustand versetzt. Die voll funktions-
fahigen Zellen konnen wahrend der Therapiepause wieder aktiviert werden, wodurch sich die Blut-
werte in der Regel in diesem Zeitraum bessern.

« Differenzialdiagnosen der Genese einer Neutropenie sind zu beachten.
« Auch bei Auftreten von Neutropenien von Grad 4 ist die Gabe von Wachstumsfaktoren nicht routine-
malig indiziert; spontane Erholung nach Therapiepause abwarten.

+ Mitbehandelnde Arzt*innen (z. B. Hausérzt*innen) sind dartber aufzuklaren, dass Neutropenien er-
wartet werden und entsprechende Malinahmen durch die behandelnden Gynakoonkolog*innen oder
Onkolog*innen eingeleitet werden sollen.

-16 -
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HEPATOBILIARE TOXIZITAT

« In der NATALEE-Studie betrug die mediane Zeit - Ein Anstieg der Aminotransferasen wird durch

bis zum Auftreten von ALT/AST-Erhohungen die Laborwertmessungen (Leberfunktionstest,
2,8 Monate (Spanne: 0,5 - 36,7 Monate). Die siehe Abbildung 10) erkannt. Bei einer Abwei-
mediane Dauer von ALT/AST-Erhohungen = Grad 3 chung = Grad 2 sind haufigere Kontrollen emp-
lag bei 0,7 Monaten (95%-KI: 0,7 — 0,9 Monate) fohlen. Zudem sollten Patient*innen lber
[Harbeck et al. 2024]. Symptome aufgeklart werden, die auf eine Leber-

funktionsstorung hinweisen kénnen (z. B. Gelb-
farbung der Skleren, Oberbauchschmerzen,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen).

Definition und Management nach Schweregrad:

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4

(> ONG bis 3 x ONG) (>3 bis 5 x ONG) (>5 bis 20 x ONG) (>20 x ONG)
Entsprechend CTCAE-Kriterien Version 4.03

Erhohung von AST und/oder ALT im Vergleich zum Ausgangswert, chne Anstieg des Gesamtbilirubins auf mehr als 2 x ONG

Wenn Ausgangswert Grad = 2,
dann:
WEITER WEITER PAUSE STOPP
Keine Mafinahmen Wenn Ausgangswert Grad < 2, bis Verbesserung auf
erforderlich dann: < Ausgangsgrad, dann:
] v
v
PAUSE —-200mg
Dosisunterbrechung bis
Verbesserung auf Wird Grad 3 erneut erreicht,
< Ausgangsgrad, dann: dann:
WEITER STOPP
Wenn Grad 2 erneut erreicht,
dann:
PAUSE
Dosisunterbrechung bis
Verbesserung auf
< Ausgangsgrad, dann:
v
v
-200mg

Gleichzeitige Erhohung von AST und/oder ALT zusammen mit einer Zunahme des Gesamtbilirubins ohne Vorliegen einer Cholestase

Wenn bei Patient*innen unabhangig vom Grad des Ausgangswerts eine Erhohung

STOPP von ALT und/oder AST auf > 3 x ONG und von Gesamtbhilirubin auf > 2 x ONG auftritt

Hinweis: Falls bei der 200-mg-Dosis eine weitere Dosisreduktion erforderlich ist, sollte Ribociclib abgesetzt werden.

Abbildung 12: Definition und Management eines ALT-/AST-Anstiegs unter der Therapie mit Ribociclib, modifiziert nach [Fach-
information Ribociclib]. ALT Alanin-Aminotransferase. AST Aspartat-Aminotransferase. CTCAE Common Terminology Criteria
for Adverse Events. ONG Obere Normgrenze.
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AUTORENTIPP

+ Mdgliche Einflussfaktoren untersuchen, z. B. Begleitmedikation, Tumorerkrankung selbst (Metastasen),
pflanzliche Mittel (z. B. Schollkraut), Infektionen, hepatobilidre Obstruktion, Alkoholkonsum, infektidse He-

patitis oder Autoimmunhepatitis.

+ Ggf. Hepatitis-Screening (Bestimmung von Hepatitis-B-Oberflachenantigen [HBSAG], Antikorper gegen das

Hepatitis-B-Core-Antigen [Anti-HBc]).

* Bei Anstieg der Leberwerte engmaschige Kontrollen empfohlen:

- Anfangs 2 — 3 x/Woche
- Nachfolgend langere Intervalle

* Bei ansteigenden Leberwerten sollte zur weiteren Abklarung und Therapie ein*e Internist*in/Hepatolog*in

hinzugezogen werden.

QT-INTERVALL, KORRIGIERT NACH FRIDERICIA-FORMEL (QTCF)

« Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer QTcF-
Verlangerung > 480 ms betrug in der NATALEE-
Studie 15 Tage [Fachinformation Ribociclib].

Eine Verlangerung des QTcF-Intervalls um > 60 ms
trat bei 6,7 % der Patientinnen unter Tamoxifen-
Monotherapie und bei 16,1 % der Patientinnen
unter der Kombination mit Ribociclib in der
MONALEESA-7-Studie auf [Im et al. 2019]. Auf-
grund dieses erhohten Risikos wird die Kombi-
nation von Ribociclib mit Tamoxifen nicht emp-
fohlen [Fachinformation Ribociclib].

Erkennen: Erfolgt anhand der regelmaligen
EKG-Untersuchungen und der Uberwachung der
Elektrolyte (einschlieflich Kalium, Kalzium, Phos-
phat und Magnesium) (Abbildung 10). Bei einer
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QTcF-Verlangerung sind haufigere Kontrollen
empfohlen.

— Patient*innen sollten darauf hingewiesen werden,
dass bei Anderung der Medikation eine Riick-
sprache mit den behandelnden Gynakolog*innen
bzw. Onkolog*innen erfolgen und ggf. ein Pati-
ent*innenpass verwendet werden sollte.

- Therapien mit Medikamenten und Substanzen,
die das QTcF-Intervall verlangern konnen, und/
oder mit starken CYP3A4-Inhibitoren sollten
vermieden werden.

- Bei Auffalligkeiten sollte eine gemeinsame Be-
treuung mit einem*einer Kardiolog*in angestrebt
werden.
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Management:
OTcF > 500 ms oder Erhohung um
> 60 ms gegenliber Ausgangswert in
QTcF > 480 ms und < 500 ms QTcF > 500 ms Kombination mit polymorpher ventriku-

PAUSE

bis Besserung auf < 481 ms, dann:

friihes metastasiertes
Mammakarzinom Mammakarzinom
} v
WEITER -200mg

Wenn erneutes Auftreten
von QTcF = 481 ms, dann:

PAUSE

bis Besserung auf < 481 ms, dann:

v
v
-200mg

PAUSE

bis Besserung auf
<481 ms, dann:

friilhes und metastasiertes
Mammakarzinom

v
v
-200mg

Wenn erneuter Anstieg auf
QTcF 2481 ms, dann:

STOPP

larer Torsade-de-Pointes-Tachykardie
oder Anzeichen/Symptomen einer
schwerwiegenden Arrhytmie

STOPP

Hinweis: Falls bei der 200-mg-Dosis eine weitere Dosisreduktion erforderlich ist, sollte Ribociclib abgesetzt werden.

Abbildung 13: Definition und Management eines verlangerten QTcF-Intervalls unter der Therapie mit Ribociclib; modifiziert nach

[Fachinformation Ribociclib]. QTcF QT-Intervall, korrigiert nach Fridericia-Formel.

AUTORENTIPP

ist zu empfehlen.

medikation hinweisen.

* Begleitmedikation und ggf. deren Notwendigkeit tberprifen.

+ Patient*innen mit vermeintlich kardiologischem Risiko ggf. bei Kardiolog*in vorstellen und eine interdisziplinare
Betreuung im weiteren Verlauf erwagen.

+ Im Fall von Patient*innen, die schon vor Beginn der Ribociclib-Therapie in kardiologischer Behandlung waren,
zustandige*n Kardiolog*in informieren.

* Patient*innen tber Medikamente mit entsprechendem Risiko aufklaren und darauf hinweisen, weitere Medi-
kamente nur in Absprache mit den behandelnden Arzt*innen einzunehmen. Patient*innenpass fiir Ribociclib

+ Weiterbehandelnde*n Arzt*in aufkléren und Hausarzt*in einbinden, im Arztbrief auf Abklarung der Begleit-

* Dieklinische Relevanz der QTcF-Verlangerung ist unklar bzw. es liegen keine Daten dazu vor. Die Bestimmung
der QTcF-Zeit dient vor allem der Sicherheit der Patient*innen (Patient*innenpass verwenden).
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ILD/PNEUMONITIS

 Erkennen: Die Diagnose der ILD erfolgt durch - Die Behandlung der ILD erfolgt durch z. B. Ab-

Differenzialdiagnostik unter Berlcksichtigung setzen von Medikation, fUr die ein Zusammenhang
von Lungenfunktionstests, Rontgenaufnahmen, vermutet wird, oder supportiv mit Kortikosteroi-
Computertomografie und Bronchoskopie. Auf- den und immunsuppressiven Medikamenten
grund des diffusen Krankheitsbildes ist die Dia- [Schraufnagel 2010].

gnose schwierig.

- Die Patient*innen sollten auf Lungensymptome
wie Hypoxie, Husten und Dyspnoe tberwacht
werden, die auf eine ILD/Pneumonitis hindeu-
ten [Fachinformation Ribociclib].

Definition und Management nach Schweregrad:

Grad 1 (asymptomatisch) Grad 2 (symptomatisch) Grad 3 oder 4 (schwer)
Entsprechend CTCAE-Kriterien

> I N

WEITER PAUSE STOPP
Keine Mallnahmen erforderlich bis Besserung auf < Grad 1, dann:
v
-200mg

Geeignete medizinische Therapie
einleiten und iberwachen wie klinisch
erforderlich

a Eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung ist durchzufiihren, wenn eine Wiederaufnahme der Therapie mit Ribociclib in Betracht
gezogen wird.
Hinweis: Falls bei der 200-mg-Dosis eine weitere Dosisreduktion erforderlich ist, sollte Ribociclib abgesetzt werden.

Abbildung 14: Definition und Management von ILD/Pneumonitis unter der Therapie mit Ribociclib; modifiziert nach [Fachinfor-
mation Ribociclib]. CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events. ILD Interstitielle Lungenerkrankung.

AUTORENTIPP
« Leitsymptome der ILD sind Reizhusten, Kurzatmigkeit und inspiratorisches Knisterrasseln [Behr 2013].

* Frih genug erkannt, sind die meisten Formen reversibel. Durch friihe Intervention konnen Komplika-
tionen wie Cor pulmonale (Rechtsherzinsuffizienz), pulmonaler Bluthochdruck oder respiratorische
Insuffizienz vermieden werden [MAYO CLINIC 2024].

» Bei klinischem Verdacht sollte friihzeitig und niedrigschwellig eine hochauflosende Computertomo-
grafie des Thorax durchgefihrt werden.
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ANDERE TOXIZITATEN

(AUSNAHME NEUTROPENIE, LEBERWERTERHOHUNGEN, VERLANGERUNG DES QT-INTERVALLS UND
ILD/PNEUMONITIS)

Grad 1 oder 2 Grad 3

Entsprechend CTCAE-Kriterien

> I

WEITER PAUSE

STOPP

Keine Mafinahmen erforderlich bis Besserung auf < Grad 1, dann:

>

WEITER

Wenn Grad 3 erneut auftritt, dann:

PAUSE

bis Besserung auf < Grad 1, dann:

Geeignete medizinische Therapie v
einleiten und iiberwachen wie klinisch v
erforderlich -200mg

Hinweis: Falls bei der 200-mg-Dosis eine weitere Dosisreduktion erforderlich ist, sollte Ribociclib abgesetzt werden.

Abbildung 15: Definition und Management anderer Toxizitdten (ausgenommen Neutropenie, Leberwerterh6hungen, Verlan-
gerung des QT-Intervalls und ILD/Pneumonitis); modifiziert nach [Fachinformation Ribociclib]. CTCAE Common Terminology
Criteria for Adverse Events. ILD Interstitielle Lungenerkrankung.

5.3 SCHNELLUBERSICHT FUR AKUTSITUATIONEN (SOFORT HANDELN)

Fieber + Neutropenie Akute Luftnot/ILD-Verdacht

« Ab 38,3 °C oder zweimal > 38,0 °C innerhalb
von 24 Stunden

« SOFORT: Bluthild anfordern

« Kalkulierte antibiotische Therapie einleiten

« CDK4/6-Inhibitor pausieren und ggf. Dosis
anpassen gemal’ Schema
(Abemaciclib, Ribociclib)

« KONTAKT: Ambulante Chemotherapie/
Gynakologische Ambulanz

« SOFORT: Loperamid 4 mg, danach 2 mg pro
Stuhlgang (max. Tagesdosis: 8 mg)

- Elektrolyte und Flissigkeit ausgleichen

« CDK4/6-Inhibitor pausieren und ggf. Dosis
anpassen geman Schema (Abemaciclib)

» Bei Verschlechterung: Klinikeinweisung

« SOFORT: Klinikvorstellung

» Bildgebung (Rontgen/Computertomografie)
durchfihren

« Pneumonitis ausschlielfen

CDK4/6-Inhibitor pausieren und ggf. Dosis

anpassen gemal Schema

(Abemaciclib, Ribociclib)

 Bei Grad = 3: Therapieabbruch

Schwere Diarrho Leberwerte > 3 x ONG

« SOFORT: Kontrolle aller Leberwerte

 Bei Symptomen: Klinikeinweisung

« Lebersonografie durchfiihren

+ CDK4/6-Inhibitor pausieren und ggf. Dosis
anpassen gemall Schema
(Abemaciclib, Ribociclib)
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6 ADHARENZ BEIM FRUHEN MAMMAKARZINOM

Die Veroffentlichung von Brahmer et al. betont am
Beispiel der Checkpoint-Inhibitoren, dass behandlungs-
bedingte Nebenwirkungen die Adharenz negativ be-
einflussen und zum Aussetzen oder Abbrechen einer
Therapie fiihren kdnnen [Brahmer et al. 2018]. Dies
unterstreicht die Bedeutung einer regelmafigen Uber-
wachung mit gezieltem Therapiemanagement sowie
der Aufklarung der Patient*innen diesbezlglich. Ein
Ubersichtsartikel zur adjuvanten ET bei Frauen mit
Mammakarzinom ergab eine durchschnittliche The-
rapietreue von 66,2 % nach funf Jahren, mit einem
kontinuierlichen Abfall iber die Jahre hinweg [Yussof
etal. 2022]. Dabei verbessert eine gute Therapietreue
nicht nur den Therapieerfolg, sondern auch das lang-
fristige Uberleben der Patient*innen [Chamalidou et
al. 2023]. Auch eine aktuelle deutsche Studie basierend
auf Abrechnungsdaten der AOK Baden-Wrttemberg
ermittelte die Therapietreue von Frauen mit friihem
HR+-Brustkrebs [Dannehl et al. 2025]. Im ersten Jahr
war die allgemeine Adharenz hoch (89 %), jedoch fiel
diese bis zum flinften Jahr auf 59 % ab. Eine niedrige
Adharenz gegenuber der adjuvanten endokrinen The-
rapie war mit einem schlechteren DRFS und OS ver-
bunden. Zudem wurde festgestellt, dass nur etwa die
Halfte der Frauen, die zu Beginn therapietreu waren,
dies uber funf Jahre beibehielt. Die andere Halfte
nahm die Therapie tber den weiteren Behandlungs-
zeitraum weniger regelmabig ein.

Nebenwirkungen sind ein groer Risikofaktor fir die
Therapietreue. Das Nebenwirkungsprofil der CDK4/6-
Inhibitoren ist sehr individuell. Wahrend einige Pati-
ent*innen kaum Nebenwirkungen haben und somit
eine mangelnde Therapietreue oft nur ein geringes
Problem darstellt, haben andere Patient*innen so
erhebliche Nebenwirkungen, dass die Therapie aus
gesundheitlicher Sicht nicht fortgeflihrt werden sollte.
In solchen Fallen kann ein Behandlungsabbruch
medizinisch indiziert sein [Hugtenburg et al. 2013].

Eine weitere Gruppe von Patient*innen hat Neben-
wirkungen, die eine Fortsetzung der Therapie medi-
zinisch erlauben, aber Einschrankungen der Lebens-
qualitat bedeuten. Patient*innen sollten arztlich uber
den Nutzen ihrer Medikation aufgeklart und dber die
potenziellen Folgen eines Abbruchs der Therapie
informiert werden. Die Entscheidung sollte dann im
Rahmen des Shared Decision-Making gemeinsam
mit der Arztin oder dem Arzt getroffen werden. Poten-
zielle langfristige Folgen sollten in jedem Fall maR-
geblich Einzug in die Entscheidung erhalten, die Pa-
tient*in und Arzt*in schlieBlich gemeinsam treffen
[Scheibler et al. 2024].

Derzeit lauft eine Studie zur multimodalen Optimierung
der Adharenz bei CDK4/6-Inhibitoren an den Univer-
sitatskliniken Schleswig-Holstein (Kiel) und Hamburg-
Eppendorf. Ziel der Studie ist es, die Therapietreue
von Frauen, die eine CDK4/6-Inhibitoren-Behandlung
erhalten, zu verbessern. Eine zentrale Mallnahme ist
die Entwicklung von Entscheidungshilfen, die den
Patientinnen eine fundierte Therapieentscheidung
ermoglichen. Das SHARE-TO-CARE-Programm wird
bereits seit 2021 erfolgreich eingesetzt und weiter-
entwickelt, um passgenaue Entscheidungshilfen zu
erstellen [SHARETOCARE 2025, UKSH 2025]. Der
Entwicklungsprozess umfasst qualitative Interviews
mit Patientinnen, arztliche Expert*innenbefragungen
und eine systematische Literaturrecherche. Nach der
Erstellung werden die Entscheidungshilfen in einer
Pilotphase getestet und optimiert. Erganzend wird
Motivational Interviewing genutzt, um die Therapie-
treue zu fordern. Die Wirkung auf die Adharenz wird
durch ein Pra-Post-Design Uberpriift. Durch die mul-
tizentrische Durchfihrung wird eine hohe Fallzahl und
Generalisierbarkeit erreicht. Ein erfolgreicher Ansatz
konnte nicht nur die Therapietreue bei der Behandlung
mit CDK4/6-Inhibitoren verbessern, sondern auch auf
andere Therapieansatze Ubertragen werden.
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71 FAZIT

Die adjuvante Therapie mit den oralen CDK4/6-Inhi-
bitoren Abemaciclib und Ribociclib kann in der Lang-
zeitbetreuung erfolgreich in niedergelassene Praxen
verlagert werden — vorausgesetzt, es wird ein struk-
turiertes und umfassendes Betreuungskonzept im-
plementiert. Bereits vor Therapiebeginn werden um-
fassende Baseline-Untersuchungen (z. B. Blutbild,
Leberwerte, ggf. EKG) durchgefihrt, die zum Therapie-
start in fest definierten Intervallen (anfangs alle zwei
Wochen, spater individuell angepasst) wiederholt
werden. Diese regelmaligen Kontrollen ermoglichen
es, potenzielle Nebenwirkungen frihzeitig zu erkennen
und gezielt zu managen — ein entscheidender Faktor,

langfristige Therapietreue zu gewahrleisten. Zudem
sind eine umfassende Aufklarung und Sensibilisierung
der Patient*innen bezlglich potenzieller Nebenwir-
kungen essenziell.

Die Unsicherheiten vieler behandelnder Arzt*innen
im Umgang mit neuen Therapien unterstreichen den
Bedarf an praxisorientierten Fortbildungsangeboten
und Entscheidungshilfen. Projekte wie das SHARE-
TO-CARE-Programm, das auf Shared Decision-Making
setzt, unterstitzen dabei, patient*innenspezifische
Therapieentscheidungen fundiert zu treffen und den
hohen Betreuungsaufwand in der ambulanten Praxis

um sowohl die Patient*innensicherheit als auch eine  effizient zu bewaltigen.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

https://cmemedipoint.
de/onkologie/cdk4-6-in-
hibitoren-mammakar-
zinom/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Wie hochiist der Anteil der Mammakarzinom-Félle, | 4. Welche Aussage zu den Zulassungen der drei

die heutzutage im Friihstadium (MO) diagnostiziert
werden?

a. Mehrals 90 %

b. Etwa 88 %

c. Etwa 80 %

d. Etwa 75 %

e. Weniger als 25%

. Welcher war der Hauptgrund gegen den Einsatz
einer Therapie mit Cyclin-abhangigen Kinase 4/6-In-
hibitoren (CDK4/6-Inhibitoren) bei einer Erhebung
des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein
(UKSH)?

a. Keine geeigneten Patient*innen

b. Wirtschaftliche Griinde

c. Personelle Grunde

d. Unzureichende Erfahrung der Behandelnden
e. Externe Betreuung ist ausreichend

. Welche der folgenden Substanzklassen wird nicht
zur Behandlung eines friihen Mammakarzinoms
eingesetzt?

a. Selektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERM)

b. Aromataseinhibitoren (Al)

c. Gonadotropin-Releasing-Hormone-Agonisten
(GnRHa)

d. Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-(PARP-)Inhibito-
ren

e. Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
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CDK4/6-Inhibitoren stimmt nicht?

a. In den fortgeschrittenen Stadien sind die drei
CDK4/6-Inhibitoren Abemaciclib, Palbociclib und
Ribociclib zugelassen.

b. In den fortgeschrittenen Stadien ist Palbociclib
fur Frauen und Manner zugelassen.

c. Inder adjuvanten Situation sind nur Abemaciclib
und Ribociclib unter bestimmten Bedingungen
zugelassen.

d. Ribociclibistin der adjuvanten Situation fir Frauen
und Manner zugelassen.

e. Palbociclib ist in der adjuvanten Situation nur fur
Frauen zugelassen.

5. Welche Untersuchungen gehdren nicht zu den

Baseline-Untersuchungen vor Beginn einer The-
rapie mit CDK4/6-Inhibitoren?

a. GroRes Blutbild

b. Lungenfunktionstest

c. Bestimmung der Leberwerte

d. Bestimmung der Nierenwerte

e. Bestimmung der Elektrolyte


https://cmemedipoint.de/onkologie/cdk4-6-inhibitoren-mammakarzinom/
https://cmemedipoint.de/onkologie/cdk4-6-inhibitoren-mammakarzinom/
https://cmemedipoint.de/onkologie/cdk4-6-inhibitoren-mammakarzinom/
https://cmemedipoint.de/onkologie/cdk4-6-inhibitoren-mammakarzinom/
https://cmemedipoint.de/onkologie/cdk4-6-inhibitoren-mammakarzinom/

AMBULANTES THERAPIEMANAGEMENT MIT CDK4/6-INHIBITOREN BEIM FRUHEN MAMMAKARZINOM:

WIE MEISTERN WIR DEN STEIGENDEN ZEITAUFWAND?

6. Welche der folgenden Aspekte sind nicht Bestand-

teil der generellen VorsichtsmalRnahmen bei der

Behandlung mit CDK4/6-Inhibitoren?

a. Feste Uhrzeit fur die Medikamenteneinnahme
wahlen

b. Tablette im Ganzen einnehmen

c. Substanzen, die vom Enzym Cytochrom P450
3A4 (CYP3A4)im Korper abgebaut werden, mog-
lichst meiden

d. Konsum von Grapefruit, Grapefruitsaft oder Jo-
hanniskraut vermeiden

e. Nach Erbrechen nach der Einnahme sofort er-
neute Dosis einnehmen

. Wie lange sollte die Behandlung mit Abemaciclib

beim friihen Mammakarzinom dauern, sofern kein

Rezidiv bzw. keine nicht akzeptablen Nebenwir-

kungen auftreten?

a. Ein Jahr mit 7-tagiger Einnahmepause pro Zyklus

b. Zwei Jahre mit 7-tagiger Einnahmepause pro
Zyklus

c. Zwei Jahre ohne Unterbrechung

d. Drei Jahre mit 7-tagiger Einnahmepause pro
Zyklus

e. Drei Jahre ohne Unterbrechung
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8. Welches ist die Standarddosierung von Ribociclib

beim friihen Mammakarzinom?
a. 800 mg einmal taglich
b. 600 mg einmal taglich
c. 400 mg einmal taglich
d. 200 mg einmal taglich
e. 100 mg einmal taglich

9. Welche Nebenwirkung ist sowohl unter der The-

rapie mit Abemaciclib als auch unter Ribociclib
haufig?

a. Neutropenie

b. Vendse Thromboembolie

c. Hand-Ful3-Syndrom

d. Verlangerung der QT-Zeit

e. Interstitielle Zystitis

10. Wie hoch war die durchschnittliche Therapietreue

in einer Studie von Yussof et al. zur adjuvanten
ET bei Frauen mit Mammakarzinom nach fiinf
Jahren?

a.Ca. 42,7 %

b. Ca. 531 %

c.Ca. 66,2 %

d.Ca. 72,5%

e. Ca. 80,6 %
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