
  Mammakarzinom – CDK4/6 Inhibitoren 

12. 8. 2019 

1 

 

    

 

 
 

in Kooperation mit  

   
   

  

 

CDK4/6-Inhibitoren beim metastasierten HR+/HER2- Mammakarzinom  

Einer, keiner – oder irgendeiner? 
 

 

 

Zusammenfassung 

Inhibitoren der Cyclin-abhängigen Kinasen 4/6 (CDK4/6-Inhibitoren) gehören zu den am meisten 

diskutierten, neuen, onkologischen Arzneimitteln. Die Zulassungen der inzwischen drei CDK4/6-

Inhibitoren (Abemaciclib, Palbociclib, Ribociclib) erfolgte früh, basierend auf einer konsistenten 

Verlängerung der progressionsfreien Überlebenszeit in allen Zulassungsstudien. In den letzten Monaten 

häufen sich die Hinweise auf eine Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit durch CDK4/6-Inhibitoren, 

jetzt wurden die ersten Daten publiziert. Wo stehen wir aktuell?  

 

• CDK4/6-Inhibitoren führen nicht nur zur Erhöhung der Remissionsraten, zur Verlängerung der 

progressionsfreien Überlebenszeit und zur Verbesserung von Parametern der Lebensqualität 

und des Patient-Reported-Outcome, sondern nach längerer Nachbeobachtung auch zur 

Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit.  

• Damit wird die Kombination der endokrinen Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren auch bei den 

Patientinnen zur Standardtherapie, deren oberstes Therapieziel – in der individuellen 

Abwägung von Nutzen und Schaden – die Verlängerung der Überlebenszeit ist. 

• Viele Studiendaten sind weiterhin unreif. Für Analysen der Gesamtüberlebenszeit ist bei 

Patientinnen mit fortgeschrittenem HR+/HER2- Mammakarzinom eine mittlere 

Beobachtungsdauer von mindestens 3, in den meisten Patientenpopulationen von 4-5 Jahren 

erforderlich. Hier müssen auch die Daten aus der Postprogressionstherapie dokumentiert und 

ausgewertet werden.  

• Aufgrund der Unterschiede in den Studiendesigns und vor allem den Nachbeobachtungszeiten 

ist eine umfassende, vergleichende Analyse der drei zugelassenen CDK4/6-Inhibitoren in den 

verschiedenen Kombinationen zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht möglich.   

 

 

 

 

https://www.ago-online.de/de/start/
https://www.dggg.de/
https://www.awmf.org/fachgesellschaften/mitgliedsgesellschaften/visitenkarte/fg/deutsche-gesellschaft-fuer-senologie-ev.html
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Einleitung 

Die CDK4/6-Inhibitoren gehören zu den neuen Arzneimitteln in der Onkologie mit den größten 

Diskrepanzen in ihrer jeweiligen Bewertung bei Zulassung, Leitlinien und früher Nutzenbewertung [1, 2, 

3, 26, 34]. Hintergrund der Diskussionen sind vor allem unreife Daten, Bewertung von Endpunkten, 

Subgruppenbildung, Unklarheit über die klinische Relevanz der Therapie-assoziierten Neutropenie, 

hohe Preisforderungen im ersten Jahr nach der Markteinführung in Deutschland und Angst vor 

Regressforderungen seitens der Verordner. 

 

Inzwischen sind drei Vertreter dieser neuen Substanzklasse in der Europäischen Union (EU) 

zugelassen und in Deutschland auf dem Markt eingeführt (in alphabetischer Reihenfolge): 

 

• Abemaciclib (Verzenios®) 

• Palbociclib (Ibrance®) 

• Ribociclib (Kisqali®) 

 

Alle drei CDK4/6-Inhibitoren sind zugelassen zur Behandlung von Patientinnen mit einem 

Hormonrezeptor(HR)-positiven, humanen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2(HER2)-

negativen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Mammakarzinom, jeweils in Kombination mit 

einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer (nsAI) oder Fulvestrant. Bei prä- oder perimenopausalen 

Frauen wird die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten (LHRH = Luteinising Hormone-

Releasing Hormone) kombiniert. 

 

Primärer Endpunkt aller Zulassungsstudien war das progressionsfreie Überleben. Erste Daten wurden 

nach mittleren Beobachtungsdauern von 1½ bis 2 Jahren publiziert und dienten als Grundlage der 

Zulassungen, u. a. durch die Food and Drug Administration (FDA) und die European Medicines Agency 

(EMA). Mit längerer Beobachtungsdauer haben sich die Ergebnisse zur Gesamtüberlebenszeit 

konsolidiert. Sie wurden z. T. bereits für die jeweilige Gesamtstudie publiziert, z. T. in 

Subgruppenanalysen detektiert, z. T. in Pressemitteilungen angekündigt. Aus unserer Sicht ändern 

diese  Daten die Bewertung der CDK4/6-Inhibitoren. Wir fassen die aktuellen Daten zusammen.   

 

Hintergrund 

Die Signalübertragungswege von Östrogenrezeptor (ER) und von Cyclin D-CDK4/6-INK4-Rb haben 

zahlreiche Interaktionen [Übersicht in 29]. Die physiologische ER-Signalübertragung reguliert Cyclin D 

hoch und fördert den Übergang von der Zellzyklusphase G1 in die S-Phase, endokrine Therapie hemmt 

sie. Autonome Aktivierung des Signalübertragungswegs, z. B. durch Amplifikation der Gene für Cyclin 

D, CDK4 und CDK6, oder durch den Verlust von p16, ist mit schlechtem Ansprechen und Resistenz auf 

endokrine Therapie assoziiert.   

 

Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib sind oral wirksame, selektive Inhibitoren von CDK4 und CDK6. 

Sie binden an die ATP-Bindungsstelle in den Proteinkinasen und blockieren damit die Phosphorylierung 

des Rb-(Retinoblastom-)Proteins. Palbociclib, Ribociclib und Abemaciclib hemmen den  

Cyclin-D-CDK4/6 Komplex in ähnlicher Weise, unterscheiden sich aber in der selektiven Hemmung von 

CDK4 bzw. CDK6. Das kann zu Unterschieden der Wirksamkeit führen und Unterschiede im 

Nebenwirkungsspektrum erklären [29].  
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Ergebnisse 

Die aktuellen Ergebnisse der Zulassungsstudien sind in Tabelle 1 zusammengefasst, geordnet nach 

den neuen Arzneimitteln und dem Zeitpunkt ihrer Zulassung. Im Folgenden werden die relevanten 

Ergebnisse diskutiert.  

 

Studiendesign 

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien sind insgesamt sehr ähnlich. U. a. schlossen alle Studien 

nur Patientinnen im ECOG Status 0 bzw. 1 ein. Beim Einsatz von Aromatasehemmern wurden nur nicht-

steroidale Substanzen eingesetzt. Alle Studien, mit Ausnahme von PALOMA-1, waren Placebo-

kontrolliert. Crossover bzw. Switching mit der Option für die Therapie mit dem neuen CDK4/6-Inhibitor 

bei Progress war per Protokoll in allen Zulassungsstudien ausgeschlossen. Allerdings zeigt die Analyse 

von PALOMA-3, dass Patientinnen in der Postprogressionstherapie auch CDK4/6-Inhibitoren erhielten. 

Das ist plausibel nach den Zulassungen in verschiedenen Ländern und Regionen.   

 

Unterschiede zwischen den Studien finden sich hinsichtlich der Randomisierung: sie wurde entweder 

1:1 oder 2:1 zugunsten des Verum-Arms durchgeführt. Unterschiede betreffen auch die Zahl der 

möglichen Vortherapien und den Menopausenstatus zu Beginn der Erkrankung. 

 

Zur Auswertung des Therapieansprechens werden in den Studien sowohl die Gesamtansprechraten als 

auch die Ansprechraten der Patientinnen mit messbaren Läsionen verwendet. In Tabelle 1 sind die 

Gesamtansprechraten aufgeführt. 

 

Die größten Unterschiede zwischen den Zulassungsstudien liegen derzeit in der 

Nachbeobachtungszeit, die Unterschiede betragen bis zu 2 Jahre.   

 

Ansprechraten 

Die Ansprechraten sind der erste Hinweis auf die Wirksamkeit einer neuen Substanz. Durchgehend 

steigern CDK4/6-Inhibitoren die Ansprechraten um etwa 20-30%. Dabei variieren die absoluten 

Ansprechraten, auch aufgrund der unterschiedlichen Rate von Patientinnen mit messbaren Läsionen in 

den Studienkollektiven.  

 

Progressionsfreies Überleben 

Die Verlängerung des progressionsfreien Überlebens war primärer Endpunkt aller Zulassungsstudien. 

Die CDK4/6-Inhibitoren führen in allen Zulassungsstudien zu einer signifikanten Verlängerung der 

Überlebenszeit ohne Progression. Die Hazard Ratios der Zulassungsstudien liegen durchgehend 

zwischen 0,46 und 0,59. Dabei zeigen sich keine Unterschiede zwischen Studien mit 

Aromatasehemmern oder mit Fulvestrant. 

 

Die mediane progressionsfreie Überlebenszeit der Kontrollarme liegt bei den Studien zur 

Erstlinientherapie durchgehend zwischen 10 und 16 Monaten. Diese Zeiträume sind länger als die 

Ergebnisse der vor 15-20 Jahren publizierten Zulassungsstudien zu den damals neuen 

Aromatasehemmern. Sie liegen aber im Bereich von Studien aus den letzten Jahren zum Vergleich von 

Fulvestrant versus Aromatasehemmer [1, 2, 34]. Die Zeiträume der progressionsfreien Überlebenszeit 

liegen in den Kontrollarmen der Zweitlinientherapie zwischen 4 und 10 Monaten. Das entspricht den zu 

erwartenden Ergebnissen in dieser Therapiesituation [34].  
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Gesamtüberleben 

Die Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit war einer der sekundären Endpunkte in allen 

Zulassungsstudien. Er ist der wichtigste Endpunkt für viele Patientinnen, aber auch für viele Behandler, 

für das Health Technology Assessment (HTA) und für Preisbildungen. 

 

Bei Erstpublikation waren in keiner der Zulassungsstudien signifikante Unterschiede erreicht bzw. die 

präspezifizierten Grenzen überschritten worden. Zum Zeitpunkt der Erstpublikation lag die Zahl der 

Ereignisse unter 25% der Gesamtstudienpopulation. 

 

Der erste signifikante Unterschied für die Gesamtstudienpopulation wurde jetzt in MONALEESA-7 bei 

prä-/perimenopausalen Patientinnen in der Kombination von Ribociclib mit einem nicht-steroidalen 

Aromatasehemmer bzw. Tamoxifen berichtet [22]. Der Hazard Ratio lag bei 0,718, der Median der 

Gesamtüberlebenszeit wurde im Verum-Arm bisher nicht erreicht. Die mittlere Nachbeobachtungszeit 

lag bei 35 Monaten.  

 

Fast zeitgleich wurde in Pressemitteilungen von Lilly und Novartis am 30. bzw. 31. Juli 2019 

angekündigt, dass in den Zulassungsstudien MONARCH-2 zum Vergleich von Abemaciblib + 

Fulvestrant versus Fulvestrant und in MONALEESA-3 zum Vergleich von Ribociclib + Fulvestrant versus 

Fulvestrant signifikante Verlängerungen der Gesamtüberlebenszeit mit den CDK4/6-Inhibitoren erreicht 

worden seien [24, 25]. 

 

Hinweise aus Subgruppenanalysen hatte es bereits in den letzten Monaten gegeben. In einer vom 

Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) initiierten Subgruppenanalyse von PALOMA-3 bei 

postmenopausalen Patientinnen ergab sich ein Hazard Ratio von 0,76 zugunsten von Palbociclib [15], 

in einer Subgruppenanalyse des pharmazeutischen Unternehmers zu MONARCH-2 zeigte sich ein 

Hazard Ratio von 0,54 zugunsten von Abemaciclib bei Patientinnen mit viszeralen Metastasen [13].   

 

Ein kritischer Punkt bei den Auswertungen der Gesamtüberlebenszeit ist die Berücksichtigung der 

Postprogressionstherapie. Obwohl formal in allen Zulassungsstudien ein Crossover/Switching 

ausgeschlossen war, ist mit einem Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren in der Postprogressionstherapie zu 

rechnen. Arzneimittel aus dieser Substanzklasse sind in vielen Ländern zugelassen und können den 

Patientinnen bei Progress nicht vorenthalten werden. Da die Zulassungsstudien nicht entblindet wurden, 

kann der Anteil von CDK4/6-Inhibitoren in den Studienarmen theoretisch gleich sein. Praktisch ist er 

wahrscheinlich höher bei den Patientinnen mit frühem Rezidiv, d. h. in den Placebo-Armen. Diese 

Annahme wird von den Daten der PALOMA-3 Studie gestützt: 16% der Patientinnen im Kontrollarm 

erhielten bei Progress einen CDK4/6-Inhibitor gegenüber 4% im Verum-Arm [16, 33].  

    

Nebenwirkungen 

Die Nebenwirkungsraten der CDK4/6-Inhibitoren sind hoch, am häufigsten handelt es sich um 

Laborwertveränderungen. Im Vordergrund steht die Neutropenie. Sie trat im CTCAE Grad 3/4 unter 

Palbociclib bei 62-67%, unter Ribociclib bei 60% und unter Abemaciclib bei 22-24% der Patientinnen in 

den Zulassungsstudien auf [26]. Die Rate febriler Neutropenien lag bei allen CDK4/6-Inhibitoren unter 

2%. Eine antibiotische oder antimykotische Primärprophylaxe wird nicht empfohlen. Eine besondere 

Nebenwirkung von Ribociclib ist die Verlängerung der QT-Zeit mit der Notwendigkeit regelmäßiger EKG-

Kontrollen, belastende Nebenwirkung von Abemaciclib ist Diarrhoe bei 9-13% im CTCAE-Grad 3/4. 

Beide Nebenwirkungen treten insbesondere in den ersten Behandlungsmonaten auf. 
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Lebensqualität / Patient-Reported Outcome 

Verbesserung von Lebensqualität und von Parametern des Patient-Reported-Outcome waren 

sekundäre Endpunkte der Zulassungsstudien. Insgesamt zeigten sich nur wenige Veränderungen in 

den Studien. Die Lebensqualität der Patientinnen war durchgehend gut, die Patientinnen waren durch 

Symptome nur gering belastet. Die Lebensqualität wurde durch die zusätzliche Therapie nicht 

verschlechtert. In einigen Studien traten Verbesserungen der Lebensqualität auf, so in PALOMA-3 

durch Verbesserung von Schmerzsymptomatik, von globaler Lebensqualität und emotionaler Funktion, 

in MONALEESA-7 durch eine Verlängerung der Zeit bis zum Auftreten belastender Symptome.   

 

Subgruppen 

Die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften haben sich in den letzten Jahren intensiv mit 

den Kriterien der Bildung von Subgruppen auch im Rahmen der frühen Nutzenbewertung 

auseinandergesetzt [7]. In allen Zulassungsstudien zu den CDK4/6-Inhibitoren waren 

Subgruppenanalysen präspezifiziert. Dabei zeigten sich Effektmodifikationen u. a. beim Typ der 

Metastasierung, bei der Ethnie, bei der endokrinen Resistenz, bei Biomarkern (ESR1, PIK3CA) u. a. 

Diese Subgruppenanalysen sind Hypothesen-generierend und die Basis für Studien zum gezielteren 

Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren bei Risikopatientinnen. Die bisher üblichen Differenzierungen nach 

Menopausenstatus und Therapielinie (Erst-, Zweitlinie) sind nur in eingeschränktem Maße brauchbar.  

 

Menopausenstatus 

Funktionell sind die in den Studien behandelten, jüngeren Patientinnen postmenopausal, entweder 

durch eine Ausschaltung der Ovarialfunktion durch eine (neo-)adjuvante Chemotherapie, durch 

Ovarektomie oder durch eine medikamentöse Suppression der Ovarialfunktion. Entsprechend zeigen 

die neueren Studien, dass die Aromatasehemmer bei den prä-/perimenopausalen Patientinnen im 

gleichen Maße wirksam sind wie bei den postmenopausalen Patientinnen [11].  

 

Endokrine Resistenz 

Standard bei den HR+ Patientinnen ist die langjährige, adjuvante, endokrine Therapie mit Tamoxifen 

und/oder Aromatasehemmern. Bei Einsatz derselben Arzneimittel ist ein Rezidiv unter adjuvanter, 

endokriner Therapie biologisch nicht anders zu bewerten als ein Progress unter endokriner Therapie in 

der initialen, metastasierten Phase.  

Die molekularen Grundlagen der endokrinen Resistenz sind vielfältig. Formal wird zwischen primärer 

und sekundärer, endokriner Resistenz unterschieden. Darauf gründet sich die Unterscheidung in Erst- 

und Zweitlinientherapie.  

 

Klinischer Nutzen (ESMO MCBS) 

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente 

für eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten 

Gesichtspunkten entwickelt. Dazu gehört die Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) der European 

Society for Medical Oncology (ESMO), Version 1.1 [4, 5, 8]. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-

kurative Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor. Bei den bisher bewerteten CDK4/6-

Inhibitoren lag die Bewertung durchgehend bei 3, Ausnahme war Palbociclib + Fulvestrant (PALOMA-

3) mit einem Wert von 4.  
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Zusatznutzen in der frühen Nutzenbewertung (G-BA) 

In den bisher abgeschlossenen Verfahren der frühen Nutzenbewertung zu den drei CDK4/6-Inhibitoren 

hat der G-BA in allen Subgruppen die Festlegung „Zusatznutzen nicht belegt“ getroffen. Tragende 

Gründe für diese Diskrepanz gegenüber Zulassung und Leitlinien waren vor allem das Fehlen einer 

positiven Bewertung des Endpunktes „progressionsfreies Überleben“ allein oder in Kombination mit 

Parametern von Lebensqualität bzw. Patient-Reported-Outcome und die initiale Unsicherheit bei der 

Einordnung der hohen Neutropenie-Raten („Chemotherapie-ähnliche Nebenwirkungen“).  

 

Bei der Bewertung der Gesamtüberlebenszeit ist das Vorgehen uneinheitlich. Eine vom G-BA initiierte 

Subgruppenbildung bei Palbociclib + Fulvestrant auf der Basis des Menopausenstatus führte zur 

Berechnung einer signifikanten Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit bei postmenopausalen 

Patientinnen durch den pharmazeutischen Unternehmer, wurde aber aufgrund von methodischen 

Einwänden nicht bei der Entscheidung berücksichtigt. Beim Verfahren zu Ribociclib + Fulvestrant führte 

eine Effektmodifikation beim Merkmal Ethnie zu Zweifeln an der Verlängerung der Überlebenszeit in der 

Gesamtpatientenpopulation.   

 

Preisbildung 

Die Preisbildung hatte 2016/2017 einen wesentlichen Anteil an der Intensität der Diskussion. Der initial 

vom pharmazeutischen Unternehmer bei der Erstzulassung aufgerufene Preis lag bei Jahreskosten von 

65.000-70.000 €. Nach den Verhandlungen zwischen pharmazeutischem Unternehmer und dem 

Spitzenverband der Krankenkassen auf der Basis der frühen Nutzenbewertung liegen die 

Jahrestherapiekosten für Palbociclib und Ribociclib aktuell bei etwa 30.000 €, die Verhandlungen zu 

Abemaciclib sind noch nicht abgeschlossen.  

 

Wie geht es weiter? 

• Die Empfehlungen in Leitlinien und die Festlegungen im Rahmen der Nutzenbewertung müssen 

aktualisiert werden, sobald Daten zur Gesamtüberlebenszeit und weiteren Endpunkten aus 

Publikationsorganen mit Peer-Review-Verfahren vorliegen.  

• In Indikationen mit Nachweis einer Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit steht die 

Kombination der endokrinen Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren an erster Stelle, vor einer 

endokrinen Monotherapie.  

• Die aktuell relevanten Kriterien bei der Entscheidung über eine Therapie mit CDK4/6-Inhibitoren 

und bei der Auswahl des geeigneten Arzneimittels sind: 

o Therapieziel 

o Wahl der endokrinen Therapie in Abhängigkeit von der Vortherapie (Ansprechen, 

Verträglichkeit), ggf. Suppression der Ovarialfunktion bei prä-/perimenopausalen 

Patientinnen 

o Nebenwirkungen unter Berücksichtigung von Komorbidität. 
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Tabelle 1: Ergebnisse randomisierter Studien mit den CDK4/6 Inhibitoren Palbociclib, Ribociclib, 

Abemaciclib (Reihenfolge nach Datum der Zulassung) beim metastasierten, HR+/HER2- 

Mammakarzinom 
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