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Backgrounder 
 
Therapie des Hormonrezeptor-positiven, humanen epidermalen 
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-negativen, fortgeschrittenen 
Mammakarzinoms 
 
Indikation auf einen Blick 
Brustkrebs ist die mit Abstand häufigste Krebserkrankung bei Frauen; etwa jede achte ist im 
Laufe ihres Lebens davon betroffen.1 Das Mammakarzinom bildet mit 17,6 % nach wie vor 
auch den größten Anteil tumorbedingter Sterbefälle bei Frauen in Deutschland.1 Erste 
Therapieoption in der Behandlung des metastasierten hormonrezeptor-positiven (oder -
unbekannten) Mammakarzinoms ist die endokrin-basierte Therapie.2 Jedoch sprechen nicht 
alle Patientinnen auf eine initiale endokrine Monotherapie an.3  
Vor diesem Hintergrund hat sich in den vergangenen Jahren die Kombination mit einem CDK-
4/6 Inhibitor als zielgerichteter Therapie zu einem Therapiestandard entwickelt.2,3 
 
Fortschritte in Früherkennung und Therapie 
Das Robert-Koch-Institut schätzt, dass im Jahr 2020 allein in Deutschland 69.700 Frauen neu 
an Brustkrebs erkrankten.1 Das Mammakarzinom macht hierzulande gemäß 
epidemiologischer Daten aus 2016 etwa 30 % aller Krebsneuerkrankungen der Frau aus, 
wobei das mittlere Erkrankungsalter bei 64 Jahren liegt.1 Das relative Risiko einer 35-
Jährigen, jemals an Brustkrebs zu erkranken, liegt bei 12,2 %.1 Insgesamt leben in 
Deutschland fünf Jahre nach der Erstdiagnose noch 87 %A der betroffenen Frauen.1 Die 
Inzidenz für das Mammakarzinom stieg in Deutschland von 1980 bis 2000 deutlich an. Ein 
Sprung in den Erkrankungszahlen war im Jahr 2005 zu erkennen, als die flächendeckende 
Brustkrebs-Früherkennung schrittweise eingeführt wurde.4 
 
Viele Karzinome werden dank besserer bildgebender Verfahren sowie Screening-
Programmen inzwischen in früheren Stadien entdeckt: 2020 in den USA publizierte Daten 
zeigen bei 62 % der Brustkrebsfälle eine Diagnose im lokalisierten Stadium (ohne 
Lymphknotenbeteiligung oder Ausbreitung in brustfremdes Gewebe) mit einer 5-Jahres-
Überlebensrate von 99 % (UICCB-Stadien 0-I).5 Hatte das Mammakarzinom bereits in 
Gewebe oder Lymphknoten der Achselhöhle gestreut (regionales Stadium; UICC-Stadien II-
III), war die 5-Jahres-Überlebensrate 86 % sowie bei Ausbreitung in schlüsselbeinnahe oder 
weiter entfernte Lymphknoten oder Organe nur noch 27 % (UICC-Stadium IV).5 
 
Das Robert Koch-Institut beschreibt den Anteil der Ausdehnung des Primärtumors gemäß 
TNM-Klassifikation bei Erstdiagnose für Frauen wie folgt1:  

• T1 (Ausdehnung < 2 cm):   41 % 
• T2 (Ausdehnung > 2 cm bis < 5 cm):  39 % 
• T3 (Ausdehnung > 5 cm bis < 10 cm):  13 % 
• T4 (in Brustwand oder Haut gewachsen): 7 % 

Bei 6 % der Patientinnen ist der Brustkrebs bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 
fernmetastasiert (UICC-Stadium IV).6 Doch auch in der (neo)adjuvanten Behandlung von 
Tumoren ohne Fernmetastasierung (UICC-Stadien 0-III) treten trotz therapeutischer 
Fortschritte bei etwa 20 % der Frauen im weiteren Krankheitsverlauf Fernmetastasen auf.7,8 

 
Therapie des HR+ Mammakarzinoms in der fortgeschrittenen Situation 
Bis zu 75 % der Mammakarzinome gelten aufgrund nachgewiesener Östrogen- oder 
Progesteron-Rezeptoren als HR+.9 In ca. 80 % der Fälle ist das Mammakarzinom HER2-
negativ, d.h. HER2 wird nicht überexprimiert.10,11 Für Patientinnen mit fortgeschrittenem 
Mammakarzinom und positivem Hormonrezeptorstatus stellt die endokrin-basierte 

 
A relative Überlebensrate 
B UICC: Union Internationale Contre le Cancer 
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Kombinationstherapie in Kombination mit einem CDKC4/6 Inhibitor in der Regel den ersten 
Therapieschritt dar. Auch bei Gefährdung von Organfunktionen durch eine hohe Tumorlast/ 
eine ausgeprägte Metastasierung werden CDK4/6-Inhibitoren in Kombination mit 
Aromataseinhibitoren oder Fulvestrant als Behandlungsoption alternativ zu einer 
Chemotherapie empfohlen.2,3 
 
Bei prämenopausalen Patientinnen wird zusätzlich ein GnRHD-Agonist gegeben.2 Die 
endokrin-basierte Kombinationstherapie wird in der Regel bis zur Progression fortgeführt, 
sofern ein Therapiewechsel beispielsweise aufgrund von Nebenwirkungen nicht nötig wird.3 
Eine Chemotherapie wird beim metastasierten Mammakarzinom im fortgeschrittenen Stadium 
aufgrund von Nebenwirkungen in der Regel so lange wie möglich hinausgezögert.3 Neben der 
endokrin-basierten Kombinationstherapie nennen die aktuellen Empfehlungen der 
Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie auch die endokrine Monotherapie (mit 
zusätzlicher Gabe eines GnRH-Agonisten bei prämenopausalen Patientinnen) als mögliche 
Option.2  

 
Endokrin-basierte CDK4/6-Inhibition mit Ribociclib zeigt signifikante Verlängerung des 
progressionsfreien Überlebens sowie des Gesamtüberlebens (OSE) 
Seit August 2017 ist Ribociclib (LEE011, Kisqali®) in der Europäischen Union (EU) in 
Kombination mit einem nicht-steroidalen Aromataseinhibitor (NSAI) zur Behandlung von 
postmenopausalen Frauen mit HR+/HER2-, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem 
Mammakarzinom als initiale endokrinbasierte Therapie zugelassen.12 Seit Dezember 2018 
darf Ribociclib in der EU zur Behandlung von Frauen mit HR+/HER2-, lokal fortgeschrittenem 
oder metastasiertem Mammakarzinom in Kombination mit einem Aromataseinhibitor oder 
Fulvestrant als initiale endokrinbasierte Therapie oder bei Frauen mit vorangegangener 
endokriner Therapie eingesetzt werden.12 Bei prä- oder perimenopausalen Frauen mit 
HR+/HER2-, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom sollte die 
endokrine Therapie dabei mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone-
Releasing Hormone) kombiniert werden.12 Ribociclib ist mit mehr als 1.500 eingeschlossenen 
Erstlinien-Patientinnen in drei randomisiert-kontrollierten Phase-III-Studien ein CDK4/6-
Inhibitor mit einer umfangreichen Datenbasis für die Erstlinientherapie.13-15 
 
In jeder dieser Studien hatte sich die endokrinbasierte Kombinationstherapie mit Ribociclib 
gegenüber dem jeweiligen Kontrollarm mit Blick auf das PFSF (primärer Endpunkt) als 
vorteilhaft erwiesen13-16: 
  

 
C  CDK: Cyclin Dependent Kinase 
D GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormone 
E OS: Overall Survival 
F PFS: Progression Free Survival 
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 Medianes PFS; 
in Monaten HR (95 %-KI) 

prä- und perimenopausal 
(MONALEESA-7)16,G    

Ribociclib + NSAI + Goserelin (n=248) 27,5 0,57 (0,44-0,74) 

Placebo + NSAI + Goserelin (n=247) 13,8 p-Wert: n.a. 
postmenopausal 
(MONALEESA-3)17    

Ribociclib + Fulvestrant (n=484) 33,6  0,55 (0,42-0,72) 

Placebo + Fulvestrant (n=242) 19,2  p-Wert: n.a. 
postmenopausal 
(MONALEESA-2)13    

Ribociclib + Letrozol (n=334) 25,3 0,568 (0,457-0,704); 

Placebo + Letrozol (n=334) 16,0 p = 9,63×10-8 
 
Darüber hinaus konnten bereits im Rahmen von MONALEESA-2, MONALEESA-3 und -7 
Vorteile der endokrinbasierten Kombinationstherapie mit Ribociclib hinsichtlich des 
Gesamtüberlebens im Vergleich zum jeweiligen Kontrollarm gezeigt werden:  

• So wurde in der finalen Auswertung der MONALEESA-2 mit einer medianen 
Nachbeobachtungszeit von 6,5 Jahren unter Ribociclib in Kombination mit Letrozol 
eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame Verbesserung des 
Gesamtüberlebens im Vergleich zur Letrozol-Monotherapie plus Placebo beobachtet 
(im Median 63,9 vs. 54,1 Monate; Hazard Ratio [HR]=0,76; 95 %-Konfidenzintervall 
[KI]: 0,63-0,93; p=0,004).18  

• In der finalen Auswertung der Studie MONALEESA-3 war nach einer medianen 
Nachbeobachtungszeit von 39,4 Monaten das mediane Gesamtüberleben im 
Ribociclib-Kombinationsarm nicht erreicht; im Placebo-Arm lag es bei 40 Monate 
(95 %-KI: 0,57-0,92).17 Nach einer verlängerten Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren 
betrug das mediane OS unter Ribociclib plus Fulvestrant als Erstlinientherapie 67,6 
Monaten im Vergleich zu 51,8 Monaten bei Patientinnen unter Fulvestrant plus 
Placebo (HR=0,673; 95 %-KI: 0,504-0,899).19 

• Das Gesamtüberleben in der finalen Auswertung der Studie MONALEESA-7 nach 
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 34,6 Monaten war unter Ribociclib plus 
endokriner Therapie nicht erreicht, verglichen mit 40,9 Monaten unter Placebo und 
endokriner Therapie (HR=0,71; 95 %-KI: 0,54-0,95).20 In einer explorativen Analyse 
der MONALEESA-7 betrug das mediane OS nach einem medianen Follow-up von 
53,3 Monaten unter Ribociclib in Kombination mit endokriner Therapie in der ITTH-
PopulationI 58,7 Monate, im Vergleich zu 48,0 Monaten unter endokriner Therapie 
allein (HR=0,76; 95 %-KI: 0,61-0,96).21 

Insgesamt brachen in den Studien MONALEESA-2, MONALEESA-3 und MONALEESA-7 nur 
wenige Patientinnen die Ribociclib-Therapie aufgrund von unerwünschten Ereignissen (UE) 
ab (Abbruchraten zwischen 7 % und 8,5 %).13,14,16 Bei 33 % bis 54,5 % der 
Studienteilnehmerinnen war eine Dosisanpassung aufgrund von UE notwendig.13,14,16 Zu den 
häufigsten UE zählten Neutropenien (69,6 % bis 76,9 %).13,14,16 Häufigstes UE vom Grad 3-4 
war neben der Neutropenie eine Leukopenie.13,14,16 Ausführliche Informationen zu den 
Ergebnissen der Phase-III-Studien sind im ‚Factsheet Studienprogramm‘ enthalten. 

 
G In diese Auswertung wurde ausschließlich die Teilpopulation der mit NSAI-behandelten Patient*innen 
miteinbezogen. 
H ITT: Intent-to-treat 
I Die ITT-Population der MONALEESA-7 beinhaltet sowohl mit einem Aromatasehemmer als auch mit Tamoxifen 
behandelte Patientinnen. Ribociclib ist nicht in Kombination mit Tamoxifen zugelassen. 177 der 672 Patientinnen 
wurden in den Ribociclib + Tamoxifen-Arm randomisiert. 



 

Novartis Oncology 
Stand: November 2022 

4 

 
Weitere Hintergrundinformationen zu Ribociclib finden Sie im Backgrounder „Der Cyclin-
abhängige Kinaseinhibitor Ribociclib (Kisqali®) beim HR-positiven/HER2-negativen 
Mammakarzinom“. 
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