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1  EINLEITUNG

Das Mammakarzinom ist weltweit die häufigste 
Krebserkrankung bei Frauen [Zart 2019] und jeder 
sechste krebsbedingte Todesfall die Folge eines 
Mammakarzinoms [RKI 2021]. Allein in Deutschland 
erkranken jährlich ca. 70.000 Frauen neu an einem 
Mammakarzinom [RKI 2021, Zart 2019], was bedeu-
tet, dass etwa jede achte Frau im Laufe ihres Lebens 
betroffen ist [RKI 2021, Zart 2019]. Männer erkranken 
deutlich seltener; sie machen nur 1 % aller Mamma-
karzinom-Fälle aus. Neben dem Geschlecht zählen 
ein fortgeschrittenes Alter und eine familiäre Vor-
belastung zu den wichtigen Risikofaktoren, aber auch 
endogene und exogene hormonelle Faktoren oder 
der Lebensstil spielen eine Rolle [Harbeck et al. 2019]. 
Bei etwa 94 % der Betroffenen wird zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose ein frühes Mammakarzinom diag-
nostiziert und nur etwa 6 % haben bereits ein metas-
tasiertes Mammakarzinom [Waks und Winer 2019].

Ungefähr drei Viertel aller invasiven Mammakarzinome 
werden aufgrund nachgewiesener Östrogen- und/
oder Progesteron-Rezeptoren (ER oder PR) als Hor-
monrezeptor-positiv (HR+) eingeordnet [Setiawan 
et al. 2009]. Der Großteil (etwa 80 %) davon ist HER2- 
negativ (HER2: humaner epidermaler Wachstums-
faktor Rezeptor 2). Für alle Patient:innen (im Folgen-
den „Patientinnen“ genannt) mit metastasiertem HR+/
HER2-negativem Mammakarzinom wird die kombi-
nierte Therapie mit Inhibitoren der Cyclin-abhängigen 
Kinasen 4 und 6 (CDK4/6-Inhibitoren) und einem 
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als Erstlinien-
therapie empfohlen [AGO 2023]. Selbst ein drohender 
Organausfall und/oder eine symptomatische viszerale 
Metastasierung stellen nicht zwingend eine Indikation 
zur Chemotherapie (CT) dar und eine endokrinbasierte 
Therapie (ET) kann bei endokrinsensitiver Erkrankung 
individuell eingesetzt werden [AGO 2023, Lu et al. 
2022]. Seit 2022 ist der CDK4/6-Inhibitor Abemacic-
lib ebenfalls zur Therapie des frühen Mammakarzi-
noms unter bestimmten Voraussetzungen zugelassen.



- 2 -

 DIE DREI CDK4/6-HEMMER BEIM MAMMAKARZINOM – GIBT ES KLINISCH RELEVANTE UNTERSCHIEDE? 

In dieser zertifizierten Fortbildung wird auf die Unter-
schiede zwischen den drei zugelassenen CDK4/6-In-
hibitoren Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib 
eingegangen und erörtert, ob diese eine klinische 
Relevanz haben. Dazu werden die Wirksamkeit, Neben-

wirkungsprofile und Dosisanpassungen bei der The-
rapie des metastasierten bzw. lokal fortgeschrittenen 
sowie der Therapie des frühen HR+/HER2-negativen 
Mammakarzinoms näher beleuchtet.

2  CDK4/6-INHIBITOREN ZUR THERAPIE DES 
METASTASIERTEN BZW. FORTGESCHRITTENEN 
MAMMAKARZINOMS

Die Unterscheidung zwischen einem lokal fortgeschrit-
tenen und einem metastasierten Mammakarzinom 
ist nicht immer eindeutig. Laut der S3-Leitlinie zur 
Früherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge 
des Mammakarzinoms ist das lokal fortgeschrittene 
Mammakarzinom definiert durch folgende Kriterien 
(mindestens eines muss zutreffen): Tumoren > 5 cm 
(T3), Haut- oder Brustwandinfiltrationen (T4a, T4b), 
inflammatorische Karzinome (T4c), fixierte axilläre 
Lymphknotenkonglomerate (cN2) oder infra-/supra-
klavikuläre Lymphknotenmetastasen (cN3) [AWMF 
2021]. Das metastasierte Mammakarzinom definiert 
sich durch das Vorhandensein von Fernmetastasen.

CDK4 und CDK6 stellen vor allem bei Patientinnen 
mit HR-positiven Tumoren einen wichtigen therapeu-
tischen Angriffspunkt dar [Barroso-Sousa et al. 2016, 
Tevaarwerk et al. 2016, VanArsdale et al. 2015]. Pal-
bociclib, Ribociclib und Abemaciclib sind orale, se-
lektive Inhibitoren von CDK4 und CDK6. Sie binden 
an die ATP-(Adenosintriphosphat-)Bindungsstelle der 
Proteinkinasen und blockieren damit die Phosphory-
lierung des Rb-(Retinoblastom-)Proteins, wodurch es 
zu einem Arrest des Zellzyklus in der G1-Phase kommt. 
Obwohl alle drei Substanzen den Cyclin-D-CDK4/6-

Komplex in ähnlicher Weise hemmen, gibt es indivi-
duelle Unterschiede in der Affinität zu den einzelnen 
Kinasen, die auf strukturelle Unterschiede der drei 
Inhibitoren zurückzuführen sein können [Sammons 
et al. 2017]. So hat Palbociclib eine vergleichbar starke 
Hemmwirkung gegenüber CDK4 und CDK6, während 
Ribociclib und Abemaciclib eine größere Wirksamkeit 
gegenüber CDK4 im Vergleich zu CDK6 haben [George 
et al. 2021]. Allerdings inhibiert Abemaciclib neben 
CDK4 und CDK6 auch mehrere andere Kinasen, u. a. 
CDK9 im nanomolaren Bereich [George et al. 2021]. 
Mithilfe von CDK4/6-Inhibitoren kann die intrazelluläre 
Signalweiterleitung unterbrochen und z. B. eine mit 
der Überexpression von Cyclin D1 in Zusammenhang 
gebrachte endokrine Resistenz umgangen werden 
[VanArsdale et al. 2015]. Daher sind CDK4/6-Inhibi-
toren in Kombination mit einem Aromatasehemmer 
oder Fulvestrant eine wertvolle Alternative zur ET-
Monotherapie und haben sich in den letzten Jahren 
zur Standardtherapie in der Erstlinie entwickelt [AGO 
2023, AWMF 2021]. In den Jahren 2018 – 2022 wur-
den etwa 70 – 80 % der Patientinnen mit CDK4/6-In-
hibitoren in der Erstlinientherapie behandelt, während 
etwa 10 % der Patientinnen eine alleinige ET und etwa 
15 % eine CT erhielten [Engler et al. 2022].



- 3 -

 DIE DREI CDK4/6-HEMMER BEIM MAMMAKARZINOM – GIBT ES KLINISCH RELEVANTE UNTERSCHIEDE? 

3  WIRKSAMKEIT DER CDK4/6-INHIBITOREN IN 
KLINISCHEN STUDIEN BEI PATIENTINNEN MIT LOKAL 
FORTGESCHRITTENEM ODER METASTASIERTEM 
MAMMAKARZINOM

Die Wirksamkeit der CDK4/6-Inhibitoren in Kombina-
tion mit nicht steroidalen Aromataseinhibitoren (NSAI) 
wurde in den jeweiligen zulassungsrelevanten klinischen 
Studien bestätigt. Die Einschlusskriterien waren teil-
weise ähnlich (nur Patientinnen mit ECOG- [Eastern-
Cooperative-Oncology-Group-]Status 0 bzw. 1) und 
unterschieden sich hauptsächlich in der Zahl der er-
laubten Vortherapien und des Menopausenstatus zu 
Beginn der Therapie (Tabelle 1). In Kombination mit 
NSAI verlängerten die drei CDK4/6-Inhibitoren in den 
randomisierten, Placebo-kontrollierten Phase-III- 
Studien PALOMA-2 (Palbociclib; NCT01740427) [Finn 
et al. 2016], MONALEESA-2 [Hortobagyi et al. 2016] 
und MONALEESA-7 ( Ribociclib; NCT01958021 bzw. 
NCT02278120) [Tripathy et al. 2018] sowie MONARCH-3 
(Abemaciclib; NCT02246621) [Goetz et al. 2017] das 
progressionsfreie Überleben (PFS) signifikant. Als 
endokriner Kombinationspartner wurde Letrozol 
( PALOMA-2 und MONALEESA-2) bzw. Gonadotropin-
Hormone- Releasing-Hormone-Agonist (GnRHa) mit 
Letrozol, Anastrozol oder Tamoxifen (MONALEESA-7) 
bzw. Letrozol oder Anastrozol (MONARCH-3) einge-
setzt. Die Kombination aus CDK4/6-Inhibitor und ET 
wurde in allen Studien mit der ET und Placebo ver-
glichen.

In der PALOMA-2-Studie wurde mit der Kombination 
aus Palbociclib und Letrozol als Erstlinientherapie bei 
postmenopausalen Patientinnen mit HR+/HER2- 
negativem Mammakarzinom eine signifikante Ver-
längerung des medianen PFS (24,8 vs. 14,5 Monate; 
Hazard Ratio: 0,58; 95 %-Konfidenzintervall [KI]: 
0,46 – 0,72; p < 0,001) im Vergleich zu Letrozol allein 
erreicht [Finn et al. 2016]. Des Weiteren zeigte sich 
auch hier ein Vorteil zugunsten von  Palbociclib un-
abhängig von der Vortherapie. Das mediane Gesamt-
überleben (OS) war unter  Palbociclib und Letrozol 
numerisch verlängert, die Ergebnisse waren jedoch 
nicht statistisch signifikant (53,9 vs. 51,2 Monate; 
Hazard Ratio: 0,96; 95%-KI: 0,78 – 1,18; stratifizierter 
einseitiger p = 0,34) [Finn et al. 2022].

Die Wirksamkeit von Ribociclib in Kombination mit 
Letrozol im Vergleich zu Letrozol und Placebo wurde 
in den Phase-III-Studien MONALEESA-2 [Hortobagyi 
et al. 2016, Hortobagyi et al. 2018]) und für Ribociclib 
in Kombination mit NSAI/Tamoxifen und GnRHa im 
Vergleich zu NSAI/Tamoxifen und GnRHa und Placebo 
in der MONALEESA-7 [Im et al. 2019, Tripathy et al. 
2018]) untersucht. Ribociclib ist nicht für die Behand-
lung in Kombination mit Tamoxifen zugelassen. In 
MONALEESA-2 führte  Ribociclib in Kombination mit 
Letrozol bei postmenopausalen Patientinnen mit HR+/
HER2-negativem Mammakarzinom in erster Behand-
lungslinie zu einem signifikant verlängerten medianen 
PFS von 25,3 Monaten im Vergleich zu 16,0 Monaten 
unter Letrozol-Mono therapie (Hazard Ratio: 0,57; 95%-
KI: 0,46 – 0,70; p < 0,0001). Das OS unter Ribociclib 
mit Letrozol betrug 63,9 im Vergleich zu 51,4 Monaten 
unter Letrozol- Monotherapie (Hazard Ratio: 0,76; 95%-
KI: 0,63 – 0,93; p = 0,004) und war somit signifikant 
verlängert [Hortobagyi 2021]. In  MONALEESA-7 er-
reichte die Kombinationstherapie aus Ribociclib und 
GnRHa mit Letrozol, Anastrozol oder Tamoxifen als 
Erstlinientherapie bei prä- und perimenopausalen 
Patientinnen mit HR+/HER2-negativem Mammakar-
zinom eine signifikante Verlängerung des medianen 
PFS (27,5 vs. 13,8 Monate mit Placebo; Hazard Ratio: 
0,57; 95%-KI: 0,44 – 0,74; p < 0,0001) und des OS (nicht 
erreicht vs. 40,9 Monate mit Placebo; Hazard Ratio: 
0,71; 95%-KI: 0,54 – 0,95; p = 0,00973) [Im et al. 2019]. 
Ein längeres medianes OS unter der Kombinations-
therapie zeigte sich auch weiterhin bei prä- und peri-
menopausalen Patientinnen, einschließlich Patientinnen 
unter 40 Jahren, im Vergleich zur ET-Monotherapie 
(58,7 vs. 48,0 Monate unter Placebo; Hazard Ratio: 
0,76; 95%-KI: 0,61 – 0,96) [Lu et al. 2021]. Das OS von 
Ribociclib war in beiden Studien unabhängig von der 
Vortherapie der Teilnehmenden.
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Vergleichbare Ergebnisse wurden für die Kombination 
aus Abemaciclib und Letrozol in der MONARCH-3- 
Studie beobachtet. Als Erstlinientherapie bei post-
menopausalen Patientinnen mit HR+/HER2-negativem 
Mammakarzinom wurde eine signifikante Verlängerung 
des medianen PFS (nicht erreicht vs. 14,7 Monate; 
Hazard Ratio: 0,54; 95%-KI: 0,41 – 0,72; p = 0,00002) 
beobachtet [Goetz et al. 2017]. Die Ergebnisse zu-
gunsten von Abemaciclib waren unabhängig von der 
Vortherapie. Nach der Primäranalyse war die beob-
achtete Hazard Ratio von 0,79 (95%-KI: 0,59 – 1,05) für 
das OS statistisch nicht signifikant, die Studie wird 
jedoch fortgesetzt, um das OS vollständig zu beschrei-
ben [Fachinfo-Service 2023b].

In drei weiteren zulassungsrelevanten, randomisierten, 
Placebo-kontrollierten Phase-III-Studien wurden die 
Kombinationen aus Palbociclib (PALOMA-3 ; 
NCT01942135) [Cristofanilli et al. 2016], Ribociclib 
(MONALEESA-3; NCT02422615) [Slamon et al. 2018] 
oder Abemaciclib (MONARCH-2; NCT02107703) 
[Sledge et  al. 2017] mit Fulvestrant untersucht  
(Tabelle  1). Bei zwei Studien (PALOMA-3 und 
 MONARCH-2) wurden auch GnRHa bei prä- und peri-
menopausalen Patientinnen eingesetzt. Die Kombina-
tion aus CDK4/6-Inhibitor und ET wurde in allen Studien 
mit der ET und Placebo verglichen. Für alle Kombina-
tionstherapien zeigte sich jeweils ein signifikanter Vor-
teil hinsichtlich des PFS gegenüber einer Therapie mit 
Fulvestrant und Placebo. Ribociclib und Abemaciclib 
verlängerten zudem das OS im Vergleich zu Fulvestrant-
Monotherapie um 24 % bzw. 28 % [Slamon et al. 2020, 
Sledge et al. 2017].

Die Kombination von Palbociclib und Fulvestrant in 
der Erst- bzw. Zweitlinienbehandlung bei prä-, peri- und 
postmenopausalen Patientinnen mit HR+/HER2-ne-
gativem Mammakarzinom führte in der PALOMA-
3-Studie zu einem signifikant längeren medianen PFS 
von 9,5 Monaten im Vergleich zu Fulvestrant allein mit 
4,6 Monaten (Hazard Ratio: 0,46; p < 0,0001). In der 
abschließenden protokollspezifischen OS- Analyse mit 
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 44,8 Mo-
naten konnte jedoch kein signifikanter Überlebensvor-

teil unter Kombinationstherapie bestätigt werden (34,9 
vs. 28,0 Monate unter Fulvestrant- Monotherapie;  Hazard 
Ratio: 0,81; 95%-KI: 0,64 – 1,03; p = 0,09) [Turner et al. 
2018].

In einer explorativen Analyse, die im Jahr 2021 auf 
dem ASCO (American Society of Clinical Oncology) 
Annual Meeting vorgestellt wurde, wurde bei längerer 
Nachbeobachtung von zuvor unbehandelten Patien-
tinnen eine Verbesserung des OS beobachtet (Hazard 
Ratio: 0,81; 95%-KI: 0,65 – 0,99; p = 0,022) [Cristofanilli 
et al. 2021]. In der explorativen Analyse wurden die 
Daten über einen deutlich längeren Zeitraum als in der 
Perprotokoll-PALOMA-3-Analyse ausgewertet. Bei 
Patientinnen jedoch, die wegen einer fortgeschrittenen 
Erkrankung bereits eine Chemotherapie erhalten hatten, 
verlängerte die Kombination das OS nicht (HR 0,91) 
[Rugo et al. 2020].

In der MONALEESA-3-Studie zeigte Ribociclib in Kom-
bination mit Fulvestrant als Erst- und Zweitlinienthe-
rapie bei postmenopausalen Patientinnen mit HR+/
HER2-negativem Mammakarzinom im Vergleich zur 
Fulvestrant-Monotherapie ein signifikant verlängertes 
medianes PFS (20,5 vs. 12,8 Monate; Hazard Ratio: 
0,59, 95%-KI: 0,49 – 0,71; p < 0,001) und ein signifikant 
verlängertes medianes OS (63,9 vs. 51,4 Monate;  Hazard 
Ratio: 0,72; 95%-KI: 0,57 – 0,92; p = 0,004) Die Ergeb-
nisse von Ribociclib wurden durch die Vortherapie 
ebenfalls nicht beeinflusst [Slamon et  al. 2018].

Unabhängig vom Menopausenstatus und eventuellen 
Vortherapien erreichte die Kombination aus  Abemaciclib 
mit Fulvestrant als Erst- und Zweitlinientherapie bei 
Patientinnen mit HR+/HER2-negativem Mammakar-
zinom in der MONARCH-2-Studie eine signifikante 
Verlängerung des medianen PFS (16,4 vs. 9,3 Monate; 
Hazard Ratio: 0,55; 95%-KI: 0,45 – 0,68; p < 0,001) 
[Sledge et al. 2017]. In einer Follow-up- Interimsanalyse 
des medianen OS konnte eine signifikante Verlängerung 
um 9,4 Monate unter der Abemaciclib- Therapie be-
stätigt werden (46,7 % vs. 37,3 %; Hazard Ratio: 0,76; 
95%-KI: 0,61 – 0,95; p = 0,01) [Sledge et al. 2020].
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Tabelle 1: Zulassungsstudien der drei CDK4/6-Inhibitoren mit NSAI bzw. Fulvestrant in der Erst- und Zweitlinienbehandlung des 
metastasierten und lokal fortgeschrittenen Mammakarzinoms: Studienpopulation und Vortherapien; modifiziert nach [Nabieva 
und Fasching 2021, Spring et al. 2019].
CDK: Cyclin-abhängige Kinase; ET: endokrinbasierte Therapie; NSAI: nicht steroidaler Aromatasehemmer.

CDK4/6- 
Inhibitor Studienname Studienpopulation Therapielinie Vortherapie N

in Kombination mit NSAI

Palbociclib PALOMA-2 Postmenopause Erstlinie

• (Neo-)Adjuvante ET (~56 %)
•  Adjuvante Chemotherapie erlaubt (~48 %) 
• De-novo-Metastasierung (~37 %)
•  Keine ET oder Chemotherapie bei  

fortgeschrittenem Mammakarzinom

666

Ribociclib MONALEESA-2 Postmenopause Erstlinie

• (Neo-)Adjuvante ET (~52 %)
•  Adjuvante Chemotherapie erlaubt (~44 %) 
• De-novo-Metastasierung (~34 %)
•  Keine ET oder Chemotherapie bei  

fortgeschrittenem Mammakarzinom

668

Ribociclib MONALEESA-7 Prä-, Perimenopause Erst- und  
Zweitlinie

• (Neo-)Adjuvante ET (~40 %)
• Adjuvante Chemotherapie erlaubt (~41 %) 
• De-novo-Metastasierung (~40 %)
•  Erstlinie Chemotherapie bei fortgeschrit-

tenem Mammakarzinom erlaubt (~14 %)
•  Keine ET bei fortgeschrittenem  

Mammakarzinom

672

Abemaciclib MONARCH-3 Postmenopause Erstlinie

• (Neo-)Adjuvante ET (~41 %)
• Adjuvante Chemotherapie erlaubt (~38 %) 
• De-novo-Metastasierung (~39 %)
•  Keine ET oder Chemotherapie bei  

fortgeschrittenem Mammakarzinom

493

in Kombination mit Fulvestrant

Abemaciclib MONARCH-2 Prä-, Peri-,  
Postmenopause

Erst- und  
Zweitlinie

• (Neo-)Adjuvante ET oder Erstlinie ET
• Höchstens 1 Jahr nach adjuvanter ET
•  Keine Chemotherapie bei  

fortgeschrittenem Mammakarzinom

669

Palbociclib PALOMA-3 Prä-, Peri-,  
Postmenopause

Erst- und  
Zweitlinie

•  Multiple Linien einer ET mit Aromatase-
hemmer oder Tamoxifen (100 %)

•  Erstlinie Chemotherapie bei fortgeschrit-
tenem Mammakarzinom erlaubt (~35 %)

521

Ribociclib MONALEESA-3 Postmenopause Erst- und  
Zweitlinie

•  (Neo-)Adjuvante ET oder Erstlinie ET 
ohne vorherige adjuvante ET

• Höchstens 1 Jahr nach adjuvanter ET
•  Keine Chemotherapie bei  

fortgeschrittenem Mammakarzinom

726
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Auf Basis der dargestellten Studien sind die drei CDK4/6-
Inhibitoren Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib als 
Kombinationspartner zu einer ET des metastasierten 
oder lokal fortgeschrittenen HR+/HER2-negativen 
Mammakarzinoms bei postmenopausalen Frauen als 
initiale Therapie (Ausnahme Palbociclib in Kombination 
mit Fulvestrant) oder bei Frauen mit vorangegangener 
ET zugelassen. Bei prä- oder perimenopausalen Frauen 
sollte die Behandlung mit einem GnRHa kombiniert 
werden. Die Zulassung für  Palbociclib schließt männ-
liche Patienten ein [Fachinfo-Service 2023a, Fachinfo-
Service 2023b, Fachinfo-Service 2023c].

Gegenwärtig fehlen Ergebnisse aus vergleichenden 
Head-to-Head-Studien, die möglicherweise Unter-
schiede zwischen den Substanzen zeigen könnten. 
Matching-Adjusted-Indirect-Comparison-(MAIC-)-
Analysen zeigten bisher keinen einheitlichen Unter-
schied in der Wirksamkeit der CDK4/6-Inhibitoren 
[Fasching et al. 2021, Gao et al. 2021, Rugo et al. 2021]. 
Aktuelle Leitlinien und Empfehlungen der entsprechen-
den Fachgesellschaften NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network), ESMO (Europäische Gesellschaft 
für Medizinische Onkologie), AWMF (Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften Dachverband) und AGO bewerten auf 
Basis der unterschiedlichen Evidenzlevel die drei 
CDK4/6-Inhibitoren mit unterschiedlichen Empfeh-
lungsgraden [AGO 2023, AWMF 2021, Gennari et al. 
2021, Gradishar et al. 2023].

Eine auf dem ASCO 2023 vielbeachtete Studie (SONIA, 
NCT03425838) verglich den Einsatz von CDK4/6- 
Inhibitoren in der Erst- oder Zweitlinienbehandlung bei 
Frauen mit HR+/HER2-negativem fortgeschrittenem 
Mammakarzinom in den Niederlanden. Es wurden 
1.050 Patientinnen in zwei Gruppen randomisiert, die 
entweder zuerst einen CDK4/6-Inhibitor in Kombination 
mit NSAI erhielten und dann bei Progression eine 
Fulvestrant-Monotherapie oder zuerst eine NSAI-Mono-
therapie erhielten und dann bei Progression eine 
CDK4/6-Inhibitor-Fulvestrant-Kombinationstherapie. 
Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der Zeit 
bis zur Progression der zweiten Behandlungslinie 
(PFS2) oder im OS zwischen den Gruppen festgestellt 
[Sonke et al. 2023]. Der Einsatz des CDK4/6-Inhibitors 
in der Erst linienbehandlung verlängerte jedoch die 
Behandlungsdauer mit dem CDK4/6-Inhibitor um 

16,5 Monate und führte zu einem höheren Grad an 
Nebenwirkungen. Die Studie basiert jedoch auf Daten 
aus dem Jahr 2017 und aktuell wird die Fulvestrant-
Monotherapie als Zweitlinienbehandlung nicht mehr 
als Standard angesehen. Zudem erhielten mehr als 
90 % der Patientinnen als CDK4/6-Inhibitor Palbociclib, 
das heute aufgrund des fehlenden OS-Vorteils im Ver-
gleich zu den anderen Substanzen einen geringeren 
Empfehlungsgrad für die Erstlinientherapie erhielt [AGO 
2023]. Auch das Patientinnenkollektiv, das zum Groß-
teil endokrin sensitive Patientinnen ohne viszerale Krise 
einschloss, unterschied sich hier zu den anderen 
Studien.

Bisherige Beobachtungsstudien legen nahe, dass 
Patientinnen mit HR+/HER2-negativen metastasiertem 
Mammakarzinom von einer Fortsetzung der CDK4/6-
Inhibitor-Therapie und einem Wechsel der ET bei Pro-
gression profitieren könnten [Kalinsky et al. 2022]. Es 
fehlten jedoch bisher prospektive Studien, die dies 
bestätigen. Die randomisierte Phase-II- Studie 
 MAINTAIN (NCT02632045) wurde durchgeführt, um 
diese Frage zu klären. In der Studie wurden 119 Teil-
nehmerinnen, deren Erkrankung nach einer CDK4/6-
Inhibitor-basierten Therapie progredient war, zu 
 Ribociclib oder Placebo in Kombination mit Fulvestrant 
oder Exemestan randomisiert. Der primäre Endpunkt 
PFS war mit Ribociclib im Vergleich zu Placebo signi-
fikant verlängert, mit medianen Werten von 5,3 Mo-
naten bzw. 2,8 Monaten (Hazard Ratio: 0,57; 95%-KI: 
0,39 – 0,85; p = 0,006) [Kalinsky et al. 2022]. Die Kom-
bination aus Ribociclib und ET war der alleinigen ET 
überlegen. Weitere Studien werden jedoch benötigt, 
um zu klären, welche Behandlungsänderungen bei 
Progression nach einer Erstlinientherapie mit CDK4/6-
Inhibitoren und ET in der Sequenz optimal sind.

3.1  MÄNNER MIT FORTGESCHRITTE-
NEM MAMMAKARZINOM

Aufgrund der geringen Inzidenz gibt es nur wenige 
gesicherte Erkenntnisse zur Therapie des männlichen 
Mammakarzinoms. Die meisten Studien sind retros-
pektiv und beruhen auf Einzelfällen, Fallserien oder 
Auswertungen von Krebsregistern. Der Einschluss von 
Männern in große Brustkrebsstudien ist dagegen eher 
die Ausnahme, da meistens nur eine sehr geringe An-
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zahl männlicher Patienten rekrutiert werden kann. Im 
Fall der Zulassungsstudien der CDK4/6-Inhibitoren 
beim lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten HR+/
HER2-negativen Mammakarzinom wurden ausschließ-
lich Frauen rekrutiert, dennoch ist Palbociclib in Kom-
bination mit Aromatasehemmer ebenfalls zur Be-
handlung des männlichen, metastasierten bzw. 
fortgeschrittenen Mammakarzinoms zugelassen. In 
den (Zulassungs-)Studien der CDK4/6-Inhibitoren beim 
frühem HR+/HER2-negativen Mammakarzinom waren 
auch Männer eingeschlossen (siehe späteres Kapitel).

In einer retrospektiven Untersuchung von Real-World-
Daten wurden Männer mit metastasiertem bzw. fort-
geschrittenem Mammakarzinom identifiziert, die mit 
Palbociclib behandelt wurden. In der Erstlinie war die 
mediane Behandlungsdauer mit Palbociclib plus ET 
(n = 37; 8,5 Monate, 95%-KI: 4,4 – 13,0) länger als unter 
ET allein (n = 214; 4,3 Monate, 95%-KI: 3,0 – 5,7). Dies 
galt insbesondere für die Kombination aus  Palbociclib 
mit Letrozol (n = 26; 9,4 Monate, 95%-KI: 4,4 – 14,0) im 
Vergleich zu einer Letrozol-Monotherapie (n = 63; 3,0 
Monate, 95%-KI: 1,8 – 4,8). Die Daten zeigen, dass 
Männer von der Gabe von Palbociclib zusätzlich zu 
einer ET profitieren können, bei einem Sicherheits-
profil, das den früheren Beobachtungen bei Frauen 
entspricht [Bartlett et al. 2019, Kraus et al. 2022].

Die bislang größte Studie, welche die Sicherheit und 
Wirksamkeit von Ribociclib in Kombination mit  Letrozol 
zur Behandlung von Männern (off-label) sowie prä- und 
postmenopausalen Frauen mit HR+/HER2-negativem 
fortgeschrittenem Brustkrebs ohne vorhergehende 
Hormontherapie untersucht, ist die CompLEEment-1, 
eine offene, multizentrische Phase-IIIb-Studie [De 
Laurentiis et al. 2021]. Die Ergebnisse zeigen, dass 
auch in der kleinen Subgruppe der Männer (39 von 
3.246 Teilnehmenden) die Wirksamkeit von Ribociclib 
vergleichbar mit den Ergebnissen der Frauen war 
[Campone et al. 2022].

Alle bisherigen Studienergebnisse weisen darauf hin, 
dass das Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil der 
CDK4/6-Inhibitoren bei Männern und Frauen vergleich-
bar ist.

Abemaciclib ist seit 2022 unter bestimmten Voraus-
setzungen zur Therapie eines frühen Mammakarzi-
noms (siehe späteres Kapitel) für Männer und Frauen 
zugelassen.

3.2  METASTASIERUNGSTYPEN

Patientinnen mit viszeralen Metastasen haben eine 
schlechte Prognose, während eine Knochenmetasta-
sierung mit einer verhältnismäßig günstigen Prognose 
assoziiert ist [Chen et al. 2017, Tabouret et al. 2012].

Die Wirksamkeit der drei CDK4/6-Inhibitoren wurde 
hinsichtlich der Metastasenlokalisation durch Sub-
gruppenanalysen in allen Zulassungsstudien unter-
sucht. Palbociclib verlängerte in Kombination mit 
Letrozol bzw. Fulvestrant das mediane PFS der Pa-
tientinnen im Vergleich zu einer ET-Monotherapie 
unabhängig vom Ort der Metastasierung [Cristofanilli 
et al. 2021, Finn et al. 2016]. Für die Kombinations-
therapie von Ribociclib mit Letrozol bzw. Fulvestrant 
als auch für die Abemaciclib-Kombinationstherapien 
gegenüber der ET-Monotherapie war kein Einfluss 
vom Ort der Metastasierung sowohl in Bezug auf das 
PFS als auch das OS nachweisbar [Hortobagyi et al. 
2016, Hortobagyi et al. 2018, Slamon et al. 2018, 
Tripathy et al. 2018, Goetz et al. 2017, Sledge et al. 
2020, Sledge et al. 2017].

Die RIGHT-Choice-Studie (NCT03839823) ist eine 
prospektive Phase-II-Studie, die eine Kombination 
aus einem CDK4/6-Inhibitor und ET mit einer Kom-
binations-CT bei 222 prä- und perimenopausalen 
Patientinnen mit HR+/HER2-negativem lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom 
mit aggressiven klinischen Merkmalen einer schnell 
fortschreitenden oder hochsymptomatischen Er-
krankung, einschließlich viszeraler Krisen, verglich 
[Lu et al. 2022]. Eine viszerale Krise wird als eine 
schwere Organfunktionsstörung, die mit signifikanten 
Symptomen und einem raschen Fortschreiten der 
Erkrankung einhergeht, definiert [AGO 2023, Untch 
et al. 2020]. Dem Konsens der Advanced Breast Can-
cer Fifth International Consensus Conference (ABC5) 
zufolge reicht das alleinige Vorhandensein viszeraler 
Metastasen nicht aus, um die Diagnose einer visze-
ralen Krise zu stellen. Um die Kriterien zu erfüllen, 
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müssen lebenswichtige Organe so stark geschädigt 
sein, dass eine potentiell lebensbedrohliche Situation 
vorliegt, in der ein schnelles und effektives Therapie-
ansprechen nötig ist [Untch et al. 2020].

Die Studie verglich die Kombination aus Letrozol/
Anastrozol, Goserelin und Ribociclib mit einer kombi-
nierten CT (entweder Docetaxel/Capecitabin oder 

Paclitaxel/Gemcitabin oder Capecitabin/Vinorelbin). 
Die Erstlinienbehandlung mit Ribociclib und ET erzielte 
einen statistisch signifikanten PFS-Vorteil von ca. einem 
Jahr gegenüber der Kombinations-CT (24,0 vs. 12,3 Mo-
nate; Hazard Ratio: 0,54; 95%-KI: 0,36 – 0,79; p = 0,0007). 
Der PFS-Wert war bei Patientinnen unter 40 Jahren 
besonders deutlich, mit einer relativen Risikoreduktion 
von 62 % für Progression oder Tod (Abbildung 1).

Abbildung 1: PFS der Patientinnen der RIGHT-Choice-Studie nach Altersgruppen. Modifiziert nach [Lu et al. 2022]. 
CT: Chemotherapie; ET: endokrinbasierte Therapie; KI: Konfidenzintervall; PFS: progressionsfreies Überleben.
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Die Kombination von Ribociclib und ET zeigte eine 
längere Zeit bis zum Therapieversagen (TTF) im Ver-
gleich zur Kombinations-CT (18,6 vs. 8,5 Monate; 
Hazard Ratio: 0,45; 95%-KI: 0,32 – 0,63) mit ähnlicher 
TTR (Time To Response; 4,9 vs. 3,2 Monate; Hazard 
Ratio: 0,78; 95%-KI: 0,56 – 1,09) und objektiver An-
sprechrate (ORR) in beiden Behandlungsgruppen 
(65,2 % vs. 60,0 %).

Bei der Behandlung mit Ribociclib und ET wurden keine 
neuen Sicherheitssignale festgestellt, während die 
Kombinations-CT mit einer höheren Rate an behand-
lungsbedingten Nebenwirkungen einherging, von 
denen viele die Lebensqualität beeinträchtigen.
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3.3  DOSISREDUKTION

Das Management schwerer oder nicht tolerierbarer 
Nebenwirkungen kann eine vorübergehende Unter-
brechung der Einnahme, eine Dosisreduktion oder die 
Beendigung der Behandlung erforderlich machen. In 
Tabelle 2 sind die Standarddosierungen sowie redu-
zierten Dosen der drei CDK4/6-Inhibitoren zusammen 

mit den Behandlungsschemata dargestellt. Die jewei-
ligen Kriterien für eine Dosisreduktion können den 
aktuellen Fachinformationen entnommen werden. 
Die verfügbaren Darreichungsformen sind unterschied-
lich zwischen den Substanzen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Dosierung und Behandlungsschemata der CDK4/6-Inhibitoren; modifiziert nach [Fachinfo-Service 2022, [Fachinfo-Service 
2023a, Fachinfo-Service 2023b, Fachinfo-Service 2023c]. *Sollte eine weitere Dosisreduktion erforderlich sein, ist die Behand-lung 
abzubrechen (Palbociclib) oder dauerhaft zu beenden (Ribociclib).
CDK: Cyclin-abhängige Kinase.

Dosisniveau

Palbociclib
(75/100/125 mg) 

für 21 aufeinander- 
folgende Tage

Ribociclib
(200/400/600 mg) 

für 21 aufeinander- 
folgende Tage

Abemaciclib  
(50/100/150 mg)

für 28 aufeinander- 
folgende Tage

Standarddosis 125 mg, 1 x täglich 600 mg, 1 x täglich 150 mg, 2 x täglich

1. Dosisreduktion 100 mg, 1 x täglich 400 mg, 1 x täglich 100 mg, 2 x täglich

2. Dosisreduktion 75 mg, 1 x täglich* 200 mg, 1 x täglich* 50 mg, 2 x täglich

Einnahme 3 Wochen, dann 1 Woche pausieren Durchgängig

Ob eine Dosisreduktion die Wirksamkeit der CDK4/6-
Inhibitoren verringert, ist eine Frage, die gerade aus 
Patientinnenperspektive große Relevanz hat. Die Daten 
der jeweiligen Zulassungsstudien weisen darauf hin, 
dass die durchgeführten Dosisanpassungen die Wirk-
samkeit aller CDK4/6-Inhibitoren in Bezug auf PFS 
nicht beeinträchtigen. Mit den Daten aus der PALOMA-
2-Studie konnte gezeigt werden, dass Dosisänderun-
gen von Palbociclib (+ Letrozol) keinen Einfluss auf 
das PFS hatten [Zheng et al. 2018]. Auch in der PA-
LOMA-3-Studie, in der die Patientinnen mit einer Kom-
bination aus Palbociclib und Fulvestrant behandelt 
wurden, war das mediane PFS der Populationen mit 

niedriger und hoher Palbociclib-Exposition vergleich-
bar [Sun et al. 2017]. In MONALEESA-3 und MONA-
LEESA-2 und -7 gab es weder einen Unterschied im 
PFS noch einen Unterschied im OS aufgrund unter-
schiedlicher Ribociclib-Dosierungen [De Laurentiis 
et al. 2020, Hart et al. 2022]. Auch unter reduzierter 
Abemaciclib-Dosierung konnte kein Unterschied im 
PFS festgestellt werden [Rugo et al. 2021b].

Dennoch sollte die Behandlung mit der Standarddosis 
begonnen werden, da nur dann die maximale Wirk-
samkeit der CDK4/6-Inhibitoren gewährleistet ist.
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4  NEBENWIRKUNGEN

Die häufigsten Nebenwirkungen unter der CDK4/6-In-
hibitor-Therapie im Vergleich zur ET-Monotherapie 
betreffen Laborwertveränderungen. Daher wird ein 
behandlungsbegleitendes Routinemonitoring zur regel-
mäßigen Kontrolle des Blutbilds und der Leberfunktion 
empfohlen. 

Obwohl die drei CDK4/6-Inhibitoren denselben Wirk-
mechanismus haben, gibt es Unterschiede in den in-
dividuellen Nebenwirkungsprofilen (Tabelle 3). Ein 
direkter Vergleich birgt jedoch stets ein Verzerrungs-
potenzial und ist daher mit Vorsicht zu interpretieren, 
da die Werte aus unterschiedlichen Studien stammen.

Tabelle 3. Ausgewählte Nebenwirkungen aufgeteilt nach allen Graden, Grad 3 bzw. Grad 4 der drei CDK4/6-Inhibitoren in Kombina-
tion mit Letrozol; modifiziert nach [AGO 2023].
ALT; Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; NA: nicht angegeben; UE: unerwünschtes Ereignis.

UE, % Alle Grade Grad 3 Grad 4

Neutropenia 79,5/74,3/41,3 56,1/49,7/19,6 10,4/9,6/1,5

Leukopenia 39,0/32,9/20,8 24,1/19,8/7,3 0,7/1,2/0,3

Anemia 24,1/18,6/28,4 5,2/0,9/5,8 0,2/0,3/0

Thrombocytopenia 15,5/5,7/10,0 1,4/0,6/2,0 0,2/0/<1,0

Fatigue 37,4/36,5/40,1 1,8/2,1/1,8 0/0,3/0

Nausea 35,1/51,5/38,5 0,2/2,4/0,9 0/0/0

Vomiting 15,5/29,3/28,4 0,5/3,6/1,2 0/0/0

Diarrhea 26,1/35,0/81,3 1,4/1,2/9,5 0/0/0

Alopecia 32,9/32,3/26,6 - -

Exantheme 17,8/17,1/14,0 0,9/0,6/<1,0 0/0/0

ALT elevated 9,9/15,6/15,6 1,7/7,5/5,8 0,1/1,8/0,3

AST elevated 9,7/15,0/15,0 2,5/4,8/3,0 0/0,9/0

Infections 60/50,3/39,1 6,0/3,6/4,0 1/0,6/0,9

QT-prolongation NA/7,5/NA NA/3,0/NA NA/0/NA

Palbociclib/Ribociclib/Abemaciclib Palbociclib/Ribociclib/Abemaciclib Palbociclib/Ribociclib/Abemaciclib

Wie eingangs erwähnt weisen Palbociclib, Ribociclib 
und Abemaciclib Unterschiede in der Kinase-Selektivi-
tät auf. Präklinische Experimente zur Arzneimittelex-
position zeigten eine Hemmung von CDK4 und CDK6 mit 
halbmaximalen Hemmkonzentrationen (IC50) von 
9 – 11 nM und 15 nM (Verhältnis 1:1,5) für  Palbociclib, 
10 nM und 39 nM (1:4) für Ribociclib und 2 nM und 
9,9 nM (1:5) für Abemaciclib [Braal et al. 2021].  Abemaciclib 
hat die höchste Affinität und ist ungefähr fünfmal stär-
ker affin zu CDK4 als zu CDK6, was erklären könnte, 
dass Abemaciclib im Vergleich zu den anderen Inhibi-
toren eine geringere hämatologische Toxizität aufweist. 
Im Gegensatz zu Palbociclib und Ribociclib erwies sich 
Abemaciclib auch als potenter Inhibitor von CDK9. Die 
CDK9-Hemmung könnte möglicherweise die Kaskade 

der durch die Glykogen synthase-Kinase 3 (GSK 3) ver-
mittelten Wirkungen von Abemaciclib verändern, was 
zu der beobachteten spezifischen intestinalen Toxizität 
führen könnte [Braal et al. 2021].

Höhergradige Nebenwirkungen erfordern in der Regel 
eine Reduktion der Dosierung oder eine zeitweilige 
Unterbrechung der Behandlung, bis die Beschwerden 
weitestgehend abgeklungen sind. Nähere Informationen 
zum Vorgehen können den aktuellen Fachinformationen 
entnommen werden.

Tabelle 4 fasst wichtige Nebenwirkungen sowie deren 
Prävention bzw. Überwachung bei einer Therapie mit 
den drei CDK4/6-Inhibitoren zusammen.
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5  WIRKSAMKEIT DER CDK4/6-INHIBITOREN IN  
KLINISCHEN STUDIEN BEI PATIENTINNEN MIT FRÜHEM 
HR+/HER2-MAMMAKARZINOM

Die ET-Monotherapie bildet neben der CT derzeit die 
Grundlage der adjuvanten Behandlung eines HR+/
HER2-negativen frühen Mammakarzinoms [Acheam-
pong et al. 2020, Pistilli et al. 2022]. Eine CT wird bei 
Patientinnen mit einem erhöhten Risiko, z. B. bei aus-
geprägtem Lymphknotenbefall oder bei hohem Risiko 
entsprechend eines Genexpressionstests indiziert 
[AGO 2023]. Die Risikostratifizierung kann beispiels-

weise anhand der Tumorgröße, dem Grading, der 
Histologie oder der Bestimmung von Proliferations-
markern oder Genexpressionsprofilen erfolgen [AGO 
2023]. Obwohl die meisten Patientinnen in der frühen 
Situation mit bestehenden Therapien geheilt werden 
können, erleiden noch immer viele Patientinnen mit 
entsprechenden Risikofaktoren ein Rezidiv. Der deut-
liche Nutzen der Kombination aus CDK4/6-Inhibitoren 

Palbociclib Ribociclib Abemaciclib

Diarrhö Keine Prophylaxe; bei Bedarf Behandlung mit Antidiarrhoika;  
Erhöhung der oralen Flüssigkeitszufuhr; Ärzt:in benachrichtigen

Hepatobiliäre Toxizität

Kontrolle der Leberwerte  
vor Beginn der Therapie,  

während der ersten 2 Zyklen 
alle 2 Wochen erneut,  

zu Beginn eines jeden der 
folgenden 4 Zyklen und  

wenn klinisch erforderlich

Kontrolle der Leberwerte 
vor Beginn der Therapie, alle 

2 Wochen während der ersten 
2 Monate, monatlich während 

der nächsten 2 Monate und 
wenn klinisch indiziert

Verlängerung des QT- 
Intervalls

EKG vor Beginn der Therapie, 
an Tag 14 des 1. Zyklus, zu 
Beginn des 2. Zyklus und  

wenn klinisch erforderlich; 
Kontrolle der Komedikation 

(zusätzliche Medikamente mit 
Effekten auf das QT-Intervall)

Neutropenie

Großes Blutbild vor Beginn  
der Therapie, dann an Tag 1 
und 15 von Zyklus 1 bzw. 2  
und wenn klinisch indiziert

Großes Blutbild vor Beginn  
der Therapie, während der 

ersten 2 Zyklen alle 2 Wochen, 
danach jeweils zu Beginn der 
folgenden 4 Zyklen und an-

schließend wie  
klinisch erforderlich

Großes Blutbild vor Beginn 
der Therapie, alle 2 Wochen 

während der ersten 2 Monate, 
monatlich während der  

nächsten 2 Monate
und wenn klinisch indiziert

VTE

Überwachung auf Anzeichen 
und Symptome, die auf  

eine VTE hinweisen,  
und behandeln,  

wenn medizinisch  
angemessen

ILD/Pneumonitis
Überwachung auf Anzeichen und Symptome,  

die auf eine ILD/Pneumonitis hinweisen, und behandeln,  
wenn medizinisch angemessen

Tabelle 4. Überwachung bzw. Prävention wichtiger Nebenwirkungen; modifiziert nach [Fachinfo-Service 2023a, Fachinfo-Service 
2023b, Fachinfo-Service 2023c].
EKG: Elektrokardiogramm; ILD: interstitielle Lungenkrankheit; VTE: venöse Thromboembolie.
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und ET in der Behandlung des metastasierten bzw. 
lokal fortgeschrittenen Mammakarzinoms führte zu 
der Annahme, dass eine Hinzunahme von CDK4/6-In-
hibitoren zur ET auch in der adjuvanten Situation das 
Outcome verbessert. Obwohl das Risiko eines Rezidivs 
innerhalb der ersten fünf Jahre nach der Diagnose am 
höchsten ist, tritt bei mehr als der Hälfte der Patien-
tinnen, die ein Rezidiv entwickeln, dieses erst nach 
dem Fünf-Jahres-Zeitraum auf [Slamon et al. 2023a]. 
Daher wurden mit den CDK4/6-Inhibitoren mehrere 
randomisierte Phase-III-Studien durchgeführt, die zum 
Ziel hatten, Rezidive zu vermeiden und Patientinnen-
gruppen zu identifizieren, die ein erhöhtes Rezidivrisiko 
und einen gesteigerten Nutzen von einer endokrinen 
Kombinationstherapie haben könnten.

Die Studiendesigns und Patientinnenpopulationen 
unterschieden sich teilweise deutlich voneinander 

(Abbildung 2). In der monarchE-Studie (Abemaciclib; 
NCT03155997) wurden 5.367 prä- oder postmeno-
pausale Frauen und Männer mit frühem HR+/HER2-
negativen Mammakarzinom mit hohem Rezidivrisiko 
und mindestens vier positiven axillären Lymphknoten 
oder ein bis drei positiven axillären Lymphknoten und 
mindestens einem der folgenden Kriterien (I) Tumor-
größe von mindestens 5 cm, (II) histologischer Grad 3 
oder (III) Ki67 von mindestens 20 % eingeschlossen 
[Johnston et al. 2020, Johnston et al. 2022]. In der 
NATALEE-Studie (Ribociclib, NCT03701334) werden 
5.101 Frauen und Männer mit frühem HR+/HER2- 
negativen Mammakarzinom mit einem Tumor-Stadium 
IIB oder III und einem Tumor-Stadium IIA mit N1 oder 
N0 (wenn Grad 3 vorliegt oder Grad 2 mit einem Ki67-
Wert ≥ 20 % oder hohem genomischen Risiko) ein-
geschlossen (Abbildung 2) [Slamon et al. 2023a, 
Slamon et al. 2023b].

Stadium IIA beinhaltet
Tumoren < 2 cm mit 1 – 3 befallenen 
Lymphknoten oder Tumoren 2 – 5 cm 
ohne Lymphknoten-Beteiligung.

Stadium IIB beinhaltet
Tumoren 2 – 5 cm mit 1 – 3 befallenen 
Lymphknoten oder Tumoren > 5 cm 
ohne Lymphknoten-Beteiligung.

Stadium III beinhaltet
Tumoren mit ≥ 4 befallenen 
Lymphknoten oder Tumoren mit Haut-/
Thoraxwandbeteiligung unabhängig 
vom Lymphknoten-Befall.

AJCC Anatomisches 
Staging TNM-Klassifizierung monarchE NATALEE

Stadium IIA

T0N1
(-)b

+

T1N1 +

T2N0 - (-)a

Stadium IIB
T2N1 (-)b +

T3N0 - +

Stadium IIIA

T0N2 +

T1N2 +

T2N2 +

T3N1 +

T3N2 +

Stadium IIIB

T4N0 - +

T4N1 (-)c +

T4N2 +

Stadium IIIC Jede TN3 +

Abbildung 2: Unterschiede in den Studienpopulationen der Studien, die den primären Endpunkt erreicht haben (MonarchE- und  
NATALEE-Studie) dargestellt anhand der TNM- und AJCC-Klassifikation, modifiziert nach [Slamon et al. 2023a]. aNur wenn Grad 3 
vorliegt oder Grad 2 mit einem Ki67-Wert ≥ 20 % oder hohem genomischen Risiko; bnur wenn Grad 3 vorliegt oder wenn der Ki67-Wert 
≥ 20 % beträgt; cnur wenn die Tumorgröße ≥ 5 cm ist oder Grad 3 vorliegt oder der Ki67-Wert bei ≥ 20 % liegt. 
AJCC: American Joint Committee on Cancer; TNM: Tumorgröße/Nodalstatus/Metastasierung.
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In der monarchE-Studie konnte durch eine 2-jährige 
Kombinationstherapie aus Abemaciclib und einem 
Aromatasehemmer oder Tamoxifen die Rate an Lokal-
rezidiven um etwa 25 % gesenkt werden (invasives 
krankheitsfreies Überleben [iDFS] nach 2 Jahren: 92,2 
vs. 88,7 %; Hazard Ratio: 0,75; p = 0,01) [Johnston et al. 
2020]. Die Unterschiede waren statistisch signifikant. 
Das Risiko für Fernmetastasen (Distant Recurrence-Free 
Survival [DRFS]) verringerte sich im gleichen Zeitraum 
in der Abemaciclib-Gruppe um 28,3 % im Vergleich zum 
Kontrollarm (93,6 vs. 90,3 %; Hazard Ratio: 0,72; p = 0,085). 
Es gab keine subgruppenspezifischen Unterschiede im 
klinischen Ergebnis. Auf dem SABCS  2022 wurde eine 
Interimsanalyse mit einem medianen Follow-up von 
42,0 Monaten präsentiert. Zu diesem Zeitpunkt hatten 
alle Patientinnen die 2-jährige Einnahme von Abema-

ciclib abgeschlossen, erhielten jedoch weiterhin eine 
ET (für drei bis acht Jahre je nach klinischer Indikation). 
Es zeigte sich ein deutlicher Carry-over-Effekt: Das 
Risiko für ein Ereignis im Zusammenhang mit iDFS war 
unter der Kombinationstherapie im Vergleich zur allei-
nigen ET insgesamt um 35 % reduziert (Hazard Ratio: 
0,66; 95%-KI: 0,58 – 0,76; p < 0,0001) (Abbildung 3). 
Nach vier Jahren betrug der absolute Unterschied 6,9 % 
(im Vergleich zu 3,1 % bzw. 5,0 % nach zwei bzw. drei 
Jahren). Ein ähnlicher Trend wurde beim DRFS beob-
achtet, mit einer relativen Risikoreduktion von ebenfalls 
35 %. Der absolute Unterschied nach vier Jahren betrug 
hier 6,1 % (im Vergleich zu 2,8 % bzw. 4,3 % nach zwei 
bzw. drei Jahren). Zum OS liegen derzeit noch keine 
ausgereiften Daten vor (Hazard Ratio: 0,89; 95%-KI: 
0,71 – 1,11) [Johnston et al. 2023, Johnston et al. 2022].

Abbildung 3: iDFS der monarchE-Studie zu verschiedenen Zeitpunkten. Oben Kaplan-Meier-Kurve der iDFS-Ergebnisse, unten 
 Hazard Ratio von iDFS und DRFS; modifiziert nach [Johnston et al. 2022]. aAls Post-hoc-Analyse wurde eine stückweise  Hazard Ratio 
mithilfe eines stückweisen exponentiellen Modells geschätzt, um die jährliche Größe des Behandlungseffekts zu bewerten. bDie 95% 
glaubwürdigen Intervalle wurden unter Verwendung von gleichen Tails in den posterioren Stichproben bayesianischer exponentieller 
Modelle berechnet.
DRFS, Distant Recurrence-Free Survival; ET, endokrinbasierte Therapie; iDFS, invasives krankheitsfreies Überleben;  
KI: Konfidenzintervall.
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Das Sicherheitsprofil entsprach früheren Beobachtun-
gen. Die häufigsten Nebenwirkungen waren Diarrhö 
(97,9 %), Neutropenie (46,0 %) und Fatigue (40,9 %) in der 
Abemaciclib-Gruppe. Venöse Thromboembolien (VTE) 
wurden bei 2,5 % der Patientinnen in der Abemaciclib-
Gruppe und bei 0,7 % in der Kontrollgruppe berichtet. 
Nebenwirkungen des Grades 3 und höher traten bei 
65,4 % der Patientinnen, die Abemaciclib erhielten, im 
Vergleich zu 26,0 % in der Kontrollgruppe auf. Die häu-
figsten Nebenwirkungen des Grades 3 und höher in 
der Abemaciclib-Gruppe waren Neutropenie (19,6 %), 
Leukopenie (11,4 %) und Diarrhö (7,8 %). Bei 61,7 % der 
Patientinnen kam es aufgrund von Nebenwirkungen 
zur Unterbrechung der Abemaciclib-Therapie und bei 
43,6 % wurden Dosisanpassungen vorgenommen 
[Johnston et al. 2023]. Eine Beendigung der Abemaciclib- 
Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen erfolgte bei 
18,5 % der Patientinnen (8,9 % davon nach einer Dosis-
reduktion) [Johnston et al. 2022].

Aufgrund dieser Studienergebnisse wurde Abemaciclib 
in Kombination mit ET im Jahr 2022 ebenfalls zur ad-
juvanten Behandlung von Männern und Frauen mit HR+/
HER2-negativem, nodal-positivem Mammakarzinom 
im frühen Stadium mit hohem Rezidivrisiko zugelassen 
[Fachinfo-Service 2023b]. Bei prä- oder perimenopau-
salen Frauen sollte die ET mit einem GnRHa kombiniert 
werden.

Die Anfangsdosis von Abemaciclib in der monarchE-
Studie betrug – wie auch in der metastasierten Situation 
– 150 mg 2 x täglich.

Die PALLAS-Studie (NCT02513394) untersuchte den 
Einsatz von Palbociclib in der adjuvanten Therapie und 
schloss 5.760 Patientinnen mit HR+/HER2-negativem 
frühem Mammakarzinom ein. Die Studie zeigte keinen 
signifikanten Vorteil für den Einsatz von Palbociclib  
in Bezug auf das iDFS (Hazard Ratio: 1,02; 95%-KI: 
0,85 – 1,24; p = 0,79) [Mayer et al. 2021].

Eine weitere Studie – die PENELOPE-B-Studie – unter-
suchte den Einsatz von Palbociclib als postneoadjuvante 
Therapie und umfasste insgesamt 1.250 Patientinnen. 
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 
42,8 Monaten verbesserte Palbociclib das iDFS im Ver-
gleich zu Placebo in Kombination mit ET nicht (Hazard 
Ratio: 0,93, 95%-KI: 0,74 – 1,17) [Loibl et al. 2021].

Palbociclib ist aufgrund der derzeitigen Datenlage nicht 
zur Behandlung des frühen Mammakarzinoms zu-
gelassen.

Die NATALEE-Studie umfasste 5.101 Männer und 
Frauen mit HR-positivem, HER2-negativem Brustkrebs 
in einem frühen Stadium (IIA, IIB oder III), die ein er-
höhtes Rezidivrisiko hatten. Die Teilnehmenden er-
hielten über drei Jahre 400 mg Ribociclib (täglich 3 Wo-
chen lang, gefolgt von einer Woche Pause). Nach einer 
medianen Nachbeobachtungszeit von 34 Monaten 
hatten 56,8 % der Teilnehmenden mindestens eine 
2-jährige Gabe erhalten, während 20 % der Patientinnen 
bereits ihre 3-jährige Ribociclib- Medikation abgeschlos-
sen hatten [Slamon et al. 2023b]. In der vordefinierten 
Interimsanalyse hatten 189 Patientinnen (7,4 %) in der 
Ribociclib-Gruppe ein Rezidiv erlitten, verglichen mit 
237 Patientinnen (9,2 %) in der Gruppe mit alleiniger 
ET. Die Zugabe von Ribociclib verbesserte das 3-Jahres-
iDFS von 87,1 % bei alleiniger ET auf 90,4 %, dies ent-
spricht einer Risikoreduktion von 25,2 % (Abbildung 4). 
Die Ergebnisse waren in allen klinisch relevanten Pa-
tientenuntergruppen konsistent. Zum jetzigen Zeitpunkt 
sind die OS-Daten noch nicht ausgereift (Hazard Ratio: 
0,76; 95%-KI 0,54 – 1,07) [Slamon et al. 2023b].

Abbildung 4: iDFS der NATALEE-Studie; modifiziert nach  
[Slamon et al. 2023b].
iDFS, invasives krankheitsfreies Überleben; KI: Konfidenz-
intervall; NSAI, nicht steroidaler Aromatasehemmer.
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Die Ribociclib-Medikation wird in der lokal fortgeschrit-
tenen bzw. metastasierten Situation mit einer Anfangs-
dosis von 600 mg gestartet. Im  adjuvanten Setting 
erhielten die Patientinnen laut NATALEE-Protokoll 
hingegen 400 mg Ribociclib als initiale Dosis. Das 
Einnahmeschema (3 Wochen Therapie, gefolgt von 
einer Woche Pause) blieb unverändert. Bei der Unter-
suchung von Ribociclib im adjuvanten Setting sind 
keine neuen Sicherheitsignale aufgetreten. Es wurde 

im adjuvanten Setting eine geringere Rate an dosis-
abhängigen Toxizitäten wie Neutropenie und QTc- 
Verlängerung (insbesondere des Grades 3 oder mehr) 
beobachtet (Abbildung 5) [Burris et al. 2021, Slamon 
et al. 2023b]. Ein verlängertes QTc- Intervall von > 500 ms 
war sowohl in der Gruppe  Ribociclib in Kombination 
mit ET als auch in der Gruppe ET allein selten (0,1 % 
vs. < 0,1 %), ebenso wie ein Anstieg von > 60 ms (0,8 % 
vs. 0,1 %).

Die Studiendaten zu Ribociclib wurden 2023 auf dem 
jährlichen Treffen der ASCO [Slamon et al. 2023b] vor-
gestellt.

Während des ASCO-Treffens 2023 wurde ebenfalls 
diskutiert, dass die bislang vorhandene Evidenz aus 
den monarchE- und NATALEE-Studien eine Ersetzung 
der CT durch eine ET-basierte Therapie nicht aus-

reichend unterstützt [Harbeck 2023]. Sowohl in der 
monarchE- als auch in der NATALEE-Studie erhielten 
90 bis 95 % der Patientinnen eine (neo)adjuvante CT. 
Beide Studien benötigen eine längere Nachbeobach-
tung, um den Langzeiteffekt der adjuvanten CDK4/6-
Inhibitoren, insbesondere für einzelne Untergruppen, 
festzustellen und um den Einfluss auf das Gesamt-
überleben beurteilen zu können.

Abbildung 5: Neutropenie und QTc-Verlängerung in der NATALEE-Studie im Vergleich zu den gepoolten Daten der MONALEESA-
Studien; modifiziert nach [Slamon et al. 2023b]. aDies ist ein Sammelbegriff, der Neutropenie und verminderte Neutrophilenzahl 
kombiniert. bDies ist ein bevorzugter Begriff.
ET: endokrinbasierte Therapie.
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6 FAZIT

Alle drei CDK4/6-Inhibitoren Palbociclib, Ribociclib 
und Abemaciclib sind zur dualen Blockade in Kom-
bination mit einer ET beim metastasierten und lokal 
fortgeschrittenen HR+/HER2-negativen Mamma-
karzinom bei Frauen zugelassen#. Alle Substanzen 
verlängerten das PFS im Vergleich zur ET-Monothe-
rapie; Ribociclib und Abemaciclib darüber hinaus 
auch das OS. Die Wirksamkeit der CDK4/6-Inhibitoren 
ist unabhängig von der Lokalisation der Metastasen 
und von der Vortherapie gegeben. Ein Erhalt der 
Wirksamkeit im Fall einer Dosisreduktion konnte 
ebenfalls bei allen drei Substanzen anhand der PFS-
Ergebnisse nachgewiesen werden.

Studien zum Einsatz der drei CDK4/6-Inhibitoren in 
der Therapie des frühen Mammakarzinoms kamen 
zu unterschiedlichen Ergebnissen. Während Abema-
ciclib seit 2022 unter bestimmten Voraussetzungen 
auch im adjuvanten Setting zugelassen ist, wurde 
der primäre Endpunkt der Palbociclib-Studien nicht 
erreicht. Die aktuellen Ergebnisse der NATALEE- Studie 
mit  Ribociclib zeigen eine verbesserte Wirksamkeit 

der Kombinationstherapie gegenüber der ET-Mono-
therapie. Die Studiendaten werden voraussichtlich 
als Grundlage für einen Zulassungsantrag für Ribo-
ciclib in der adjuvanten Indikation dienen.

Der Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren in der adjuvanten 
Situation wird in den nächsten Jahren zeigen, welche 
Konsequenzen hieraus für deren Einsatz im lokal fort-
geschrittenen bzw. metastasierten Stadium entstehen 
könnten. In Zukunft sollte ein besseres Verständnis 
dafür entwickelt werden, welche Patientinnen basierend 
auf ihrem Risiko von der (zusätzlichen) Therapie mit 
CDK4/6-Inhibitoren profitieren können und welche 
auch mit den bestehenden Therapien rezidivfrei bleiben 
können. Zukünftige Studien werden erforderlich sein, 
um diese und andere offene Fragen zu beantworten.

Die Therapielandschaft des frühen und fortgeschrit-
tenen HR+/HER2-negativen Mammakarzinom könnte 
sich durch zusätzliche Therapieoptionen mit Zulas-
sung neuer Substanzen und/oder Behandlungskon-
zepte in der nahen Zukunft wesentlich verändern.

#Die genauen Zulassungen der einzelnen Wirkstoffe sind in Kapitel 3 genannt.
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1.  Jeder wievielte krebsbedingte Todesfall bei Frauen
ist die Folge eines Mammakarzinoms?
a.  Jeder zweite
b.  Jeder vierte
c.  Jeder sechste
d.  Jeder achte
e.  Jeder zehnte

2.  Ungefähr wie viele invasive Mammakarzinome
werden als Hormonrezeptor-positiv (HR+) ein-
gestuft, basierend auf nachgewiesenen Östrogen-
(ER-) und/oder Progesteron-(PR-)Rezeptoren?
a.  Ein Viertel
b.  Ein Drittel
c. Die Hälfte
d.  Zwei Drittel
e.  Drei Viertel

3.  Bei wie viel Prozent der Betroffenen wird zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits ein metasta-
siertes Mammakarzinom diagnostiziert?
a.  < 1 %
b.  3 %
c.  6 %
d.  9 %
e.  15 %

4.  Welche Aussage zur Therapie des lokal fortge-
schrittenen bzw. metastasierten HR+/HER2- 
negativen Mammakarzinoms ist nicht richtig?
a.   Alle drei Inhibitoren der Cyclin-abhängigen Kina-

sen 4 und 6 (CDK4/6-Inhibitoren) sind zugelassen.
b.  Alle drei CDK4/6-Inhibitoren zeigten einen signi-

fikanten Gesamtüberlebensvorteil (OS-Vorteil)
im Vergleich zur endokrinbasierten (ET-)Mono-
therapie.

c.  Die Daten der jeweiligen Zulassungsstudien
weisen darauf hin, dass die durchgeführten Do-
sisanpassungen die Wirksamkeit aller drei
CDK4/6-Inhibitoren nicht beeinträchtigen.

d.  Alle drei CDK4/6-Inhibitoren zeigen einen
 Behandlungsvorteil unabhängig vom Ort der
Metastasierung im Vergleich zur ET-Mono-
therapie.

e.  Die häufigsten Nebenwirkungen unter der CDK4/6-
Inhibitor-Therapie im Vergleich zur ET-Mono-
therapie betreffen Laborwertveränderungen.

5.  Welche Aussage zu Männern mit Mammakarzinom
ist richtig?
a.  In den Zulassungsstudien der CDK4/6-Inhibitoren 

beim lokal fortgeschrittenen bzw. metastasierten 
Mammakarzinom waren Männer zu einem Anteil
von mindestens 20 % vertreten.

b.  In den (Zulassungs-)Studien der CDK4/6-Inhibi-
toren beim frühen Mammakarzinom wurden nur
Frauen rekrutiert.

c.  Für Männer gibt es keine neuen Sicherheitsignale.
d.  Keine der drei CDK4/6-Inhibitoren ist zur Be-

handlung des männlichen metastasierten bzw.
fortgeschrittenen Mammakarzinoms zugelassen.

e.  Abemaciclib ist zur Behandlung des lokal fort-
geschrittenen bzw. metastasierten männlichen
Mammakarzinoms zugelassen.

LERNKONTROLLFRAGEN

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

https://cmemedipoint.de/
onkologie/cdk46-inhibitoren-
mammakarzinom/
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6.  Welche Aussage zur RIGHT-Choice-Studie ist nicht 
richtig?
a.  Die Right-Choice-Studie schloss Patientinnen 

mit viszeraler Krise ein.
b.  Die Studie verglich die Kombination aus  Ribociclib 

mit Letrozol/Anastrozol und Goserelin mit einer 
kombinierten Chemotherapie (CT).

c.  Die Erstlinienbehandlung mit Ribociclib und ET 
erzielte einen statistisch signifikanten Vorteil des 
progressionsfreien Überlebens (PFS) gegenüber 
der Kombinations-CT.

d.  Der PFS-Vorteil war bei Patientinnen unter 40 Jah-
ren reduziert.

e.  Bei der Behandlung mit Ribociclib und ET wurden 
keine neuem Sicherheitssignale festgestellt.

7.  In welchem Zeitraum ist das Rezidivrisiko nach 
der Diagnose eines frühen nichtmetastasierten 
Mammakarzinoms am höchsten?
a.  In den ersten sechs Monaten
b.  In den ersten zwei Jahren
c.  In den ersten fünf Jahren
d.  In den ersten zehn Jahren
e.  Gar nicht

8.  Welche der folgenden Aussagen bezüglich der 
American-Joint-Committee-on-Cancer-(AJCC-)
Klassifikation ist nicht richtig?
a.  Das Stadium IIA beinhaltet Tumoren < 2 cm mit 

1 – 3 befallenen Lymphknoten oder Tumoren 
2 – 5 cm ohne Lymphknoten-Beteiligung.

b.  Das Stadium IIB beinhaltet Tumoren 2 – 5 cm mit 
1 – 3 befallenen Lymphknoten oder Tumoren 
> 5 cm ohne Lymphknoten-Beteiligung.

c.  Das Stadium III beinhaltet Tumoren ≥ 4 befallenen 
Lymphknoten oder Tumoren mit Haut-/Thorax-
wandbeteiligung unabhängig vom Lymphknoten-
Befall.

d.  Die Anzahl der Patientinnen mit frühem nicht-
metastasiertem Mammakarzinom im Stadium II 
ist fast dreimal niedriger als im Stadium III.

e.  In der NATALEE-Studie wurden Frauen und Män-
ner mit frühem HR+/HER2-negativen Mamma-
karzinom mit einem anatomischen Stadium IIA, 
IIB und III eingeschlossen.

9.  Welche der folgenden Aussagen zu den Patient-
innenpopulationen der monarchE -  bzw. 
 NATALEE-Studie ist richtig?
a.  In der monarchE-Studie waren keine Männer 

zugelassen.
b.  Die NATALEE-Studie schloss Patientinnen im 

Stadium IIA N0 ein, wenn weitere Krankheits-
merkmale, die mit einem höheren Rezidivrisiko 
assoziiert sind, vorhanden waren.

c.  In beiden Studien waren die Patientinnenpopu-
lationen sehr klein (n < 200).

d.  Die NATALEE-Studie beinhaltete eine 3-jährige 
Therapiedauer mit Abemaciclib.

e.  Die monarchE-Studie beinhaltete eine 2-jährige 
Therapiedauer mit Ribociclib.

10.  Welche der folgenden CDK4/6-Inhibitoren ist in 
Kombination mit ET zur Behandlung Erwachsener 
mit HR+/HER2-negativem, nodal-positivem Brust-
krebs im frühen Stadium mit hohem Rezidivrisiko 
zugelassen?

a.  Nur Abemaciclib ist zugelassen.
b.  Nur Palbociclib ist zugelassen.
c.  Nur Ribociclib ist zugelassen.
d.  Abemaciclib und Ribociclib sind zugelassen.
e.  Alle drei CDK4/6-Inhibitoren sind zugelassen.
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