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CDK4/6i ist der Goldstandard in 
der 1st L und 2nd L beim

 HR+/HER2- mBC



Last 
Patient in

PFS
HR (95% CI)

Medianes PFS
CDK4/6|Placeboa

OS
HR (95% CI)

Medianes OS
CDK-Arm|Placeboa

Mar 2015 0.56
(0.43 – 0.72) 25.3 | 16.0 0.76 

(0.63-0.93) 63.9  | 51.4

Nov 2015 0.54 
(0.41-0.72) 28.2| 14.8 0,804

(0.637-1.015) 66.8 |53.7

Jul 2014 0.58 
(0.46-0.72) 24.8 | 14.5 0.956

(0.777-1.177) 53.9  | 51.2

Aug 2016 0.55 
(0.44-0.69) 23.8 | 13.0 0.71 

(0.54-0.95) 58.7 | 48.0

June 2016 0.593
(0.480-0.732) 20.5 | 12.8 0.72

(0.57-0.92) 53.7 | 41.5

Dec 2015 0.553 
(0.449-0.681) 16.9 | 9.3 0.757 

(0.606-0.945) 46.7 | 37.3 

Aug 2014 0.46 
(0.36-0.59) 9.5 | 4.6 0.81 

(0.64-1.03) 34.8 | 28.0 

MONALEESA-7 
(N = 672)4,5

Ribociclib + ET

MONALEESA-3 
(N = 726)6,7

Ribociclib + fulvestrant 

MONARCH 2
(N = 669)8,9

Abemaciclib + fulvestrant

PALOMA-3 
(N = 521)10,11

Palbociclib + fulvestrant 

MONALEESA-2
(N = 668)1

Ribociclib + letrozole

MONARCH 3 
(N = 493)2

Abemaciclib + NSAI

PALOMA-2 
(N = 666)3

Palbociclib + letrozole

Die dargestellten Studien wurden nicht direkt in H2H-Studien miteinander verglichen. Die Einschlusskriterien und Endpunkte der dargestellten Studien können daher voneinander abweichen.

1. Hortobagyi GN et al., N Engl J Med 2022;386:942-50. Hortobagyi GN, et al. N Engl J Med 2016;375:1738-48; Hortobagyi GN, et al. Ann Oncol. 2018;29:1541-1547; 2. Goetz M, et al.. J Clin Oncol. 2017;35(32):3638-3646. 
doi:10.1200/JCO.2017.75.61553. 3. Finn RS, et al. N Engl J Med. 2016;375(20):1925-1936 Johnston S, et al. NPJ Breast Cancer. 2019;5:5. doi:10.1038/s41523-018-0097-z. Rugo HS, et al. Breast Cancer Res Treat. 2019;174(3):719-729. 4. 
Tripathy D, et al. Lancet Oncol. 2018;19:904-915. 5. Im SA, et al. N Engl J Med. 2019;381(4):307-316. 6. Slamon DJ, et al. N Engl J Med. 2020;382:514-524. 7. Slamon DJ, Ann Oncol. 2021;32:1015-1024. 8. Sledge GW, et al. JAMA Oncol. 

2019;6:116-124. 9. Sledge GW, et al. J Clin Oncol. 2017;35(25):2875-2884. 10. Cristofanilli M, et al. Lancet Oncol. 2016;17(4):425-439. 11. Turner NC, et al. New Engl J Med. 2018;379(2):1926-1936. Goetz MP et al., SABCS 2023, #GS01-12

CDK4/6i-Wirksamkeitsdaten bei mBC: PFS und OS

a Based on the respective publication with the longest FU
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HR-positives/HER2-negatives, metastasiertes
Mammakarzinom: Strategien

Bei drohendem 
Organausfall und 

mangelnder endokriner 
Sensitivität

CTx-Kombination1-4

oder Mono CTx

Standardtherapie
 (auch bei drohendem 

Organausfall)

gBRCA1/2 Mutation

Ansprechen ≤ 6 Mo

PARP-Inhibitor7-13

CTx14 +/- Bevacizumabb,14

CDK4/6ia + AI oder 
CDK4/6ia + Fulvestrant5,6

Ansprechen > 6 Mo
ETx + Everolimus15

AGO++

AGO++

AGO++

AGO+

AGO+

AI, Aromataseinhibitor; CDK4/6i, CDK4/6 Inhibitoren; CTx, Chemotherapie; ETx, endokrine Therapie; gBRCA1/2, BRCA1/2-Status in der Keimbahn; HR, Hormonrezeptoren; MBC, 
metastasiertes Mammakarzinom; Mo, Monate; sPIK3CA, somatischer PIK3CA Status; a in Prämenopause zusätzlich ovarielle Suppression; b Bevacizumab + Paclitaxel oder + Capecitabin

CTx + BevacizumabbAGO+

HR+ / 
HER2-
MBC

AGO+

ETx
AGO+

sPIK3CA Mutation
ETx + Alpelisib16

Ansprechen > 6-12 Mo und ESR1 Mutation
Elacestrant17AGO+

Trastuzumab Deruxtecan
(HER2-low)18

Sacituzumab Govitecan19

Endokrine Resistenz und Vorbehandlung
AGO++

AGO+

AGO++

AGO+



Kann ein CDK4/6i auch gegen 
eine Chemotherapie bestehen?



 Postmenopausal, ER+/HER2–  (n = 601)
– Rezidiviert/progredient unter oder kurz nach

vorangegangener ET = AI-resistent
– ≥3. Linien mBC: 32 %

– Kohorte 1: EXE/Palbociclib vs. Capecitabin
Kohorte 2: FUL/Palbociclib vs. Capecitabin

– Nach ESR1 Status: ESR1m 29 %
– Progressionsfreies Überleben:

– 7,4 vs. 9,4 Monate (HR 1,11 [0,92–1,34])

 Unerwünschte Ereignisse Grad III/IV : 
– Neutropenie (57,4 % / 55,7 % vs. 5,5 %)
– PPE (0 % / 0 % vs. 23,5 %)

– Patientenbezogene Endpunkte (QoL*):
– TTD* 8,6 vs. 6,2 Monate (HR 0,67 [0,53–0,85])

* TTD: Zeit bis Verschlechterung, Basierend auf EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer core quality-of-life-C30); 
CAP: Capecitabin, ET: endokrine Therapie; EXE: Exemestan; FUL: Fulvestrant; PAL: Palbociclib; PPE: Hand-Fuß-Syndrom; 

Adaptiert nach Martin M et al. Ann Oncol. 2021;32(4):488-499;

9,4
MONATE

7,4
MONATE

Palbociclib + Endokrine Therapie (n= 
302)

Capecitabin (n = 299)

95%-KI: 0,92–1,34
p = 0,283

HR 1,11

ITT-Population Kohorte 1 + 
2

6,2
MONATE

8,6
MONATE

Palbociclib + Endokrine Therapie (n = 
279)

Capecitabin (n = 273)

95%-KI: 0,53–0,85
p = 0,001

HR 0,67

ITT-Population Kohorte 1 + 2: Zeit bis zur Verschlechterung (TTD)*

:  Studienstart:13.03.2014
Protokoll-Amendment: Mai 2016

Exemestan  Fulvestrant

PEARL (Phase III)
Palbociclib vs. CTx



 Postmenopausal, ER+/HER2–  (n = 601)
– Rezidiviert/progredient unter oder kurz nach

vorangegangener ET = AI-resistent
– ≥2 ET-Linien mBC: 17 %; CT-Linie mBC: 29 

%
– 1st Line: 23%
– 2nd Line: 44%
– ≥3rd Line: 32 %

– Kohorte 1: EXE/Palbociclib vs. Capecitabin
Kohorte 2: FUL/Palbociclib vs. Capecitabin

– Nach ESR1 Status: ESR1m 29 %
– PFS2 (ITT)1:

– 17,0 vs. 17,6 Monate (HR 1,04 [0,86–1,25])
– OS (ITT)1:

– 32,6 vs. 30,9 Monate (HR 1,00 [0,82–1,23])

ET: endokrine Therapie; EXE: Exemestan; FUL: Fulvestrant; PAL: Palbociclib.

Adaptiert nach Martín M et al. Ann Oncol. 2021;32(4):488-499; NCT02028507; 
1Martín M et at. ESMO 2021; Abstr. #229MO

17,6
MONATE

17,0
MONATE

Palbociclib + Endokrine Therapie (n= 
302)

Capecitabin (n = 299)

95%-KI: 0,86–1,25
p = 0,715

adjustiert HR 1,04

ITT-Population Kohorte 1 + 2: PFS2

30,9
MONATE

32,6
MONATE 95%-KI: 0,82–1,23

p = 0,995

adjustiert HR 1,00

ITT-Population Kohorte 1 + 2: OS, medianes F/U 28,2 Monate

Palbociclib + Endokrine Therapie (n= 
302)

Capecitabin (n = 299)

PEARL (Phase III)
Palbociclib vs. CTx - Gesamtüberleben

:  Studienstart:13.03.2014
Protokoll-Amendment: Mai 2016

Exemestan  Fulvestrant

https://clinicaltrials.gov/show/NCT02028507


Klinische Paramater (Auszug)

1 Turner NC et al. N Engl J Med 2015;373(3):209-219; I 2 Martin M et al. Ann Oncol. 2021 Apr;32(4):488-499;
3 Lee J et al. et al. Cancer Res Treat. 2021 Jul;53(3):695-702

PALOMA-31 PEARL2,* Young-PEARL3

Erstlinie 22% 23% 51%
Zweitlinie 43% 45% 34%
≥ Drittlinie 35% 32% 15%

Vorher Chemo für MBC (Alle) 34% 29% 22%

*ohne Erhaltungstherapie nach Chemo



Young PEARL Phase II – Palbociclib vs. CTx

CTx: Chemotherapie; mBC: metastasierter Brustkrebs; SAEs: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse
Adaptiert nach Park YH et al. Lancet Oncol 2019 Oct 24  [Epub ahead of print]; NCT02592746

 Prämenopausal, ER+/HER2–  (n = 184)
– Neo-/adjuvante CTx: 70 %

– Anthrazyklin/Taxan-basiert: 43%
– Vorab CTx mBC: 23 %
– ≥2. Linie mBC: 49 %
– GnRH/Exemestan/Palbociclib vs. Capecitabin

– Überleben:
– PFS 20,1 vs. 14,4 Monate

– HR 0,659 (0,437–0,994)

 Unerwünschte Ereignisse: 
– Grad III/IV Neutropenie (75 % vs. 16 %)
– Therapieinduzierte SAEs (2 % vs. 17 %)

14,4
MONATE

20,1
MONATE

Palbociclib + Exemestan
Capecitabin

95%-KI: 0,437–0,994
p = 0,0235

HR 0,659

+5,7 Monate

Modifizierte ITT-Population

https://clinicaltrials.gov/show/NCT02592746


*Wenn eine Kombinations-CT nach ärztlichem Ermessen klinisch indiziert ist. **Bei Patientinnen mit ECOG 2 sollte der schlechte Performance-Status auf den Brustkrebs zurückzuführen sein. 
***Die Patientinnen wurden von Februar 2019 bis November 2021 eingeschlossen. #Das krankheitsfreie Intervall ist definiert als die Zeitspanne zwischen dem Datum der vollständigen 
Tumorresektion des primären Mammakarzinoms und dem Datum des dokumentierten Rezidivs. ###Wenn eines der Kombinations-CT-Medikamente aufgrund von Toxizität abgesetzt werden 
musste, durfte die Patientin das andere, besser verträgliche CT-Medikament (Monotherapie) weiter einnehmen. ###Bis zu Krankheitsprogression, Tod, Rücknahme der Einwilligung, fehlendem 
Follow-Up oder Entscheidung der Patientin/der Betreuer:innen und bei Ende der Behandlung.
ABC: fortgeschrittenes Mammakarzinom; ULN: obere Grenze des Normbereichs; TFR: treatment failure rate; TTF: time to treatment failure; TTR: time to response

• Prä-/perimenopausale Frauen
• HR+/ HER2- ABC (>10% ER+)
• Keine vorherige systemische Therapie für 

ABC
• Messbare Erkrankung nach RECIST 1.1
• Aggressive Erkrankung*

• Symptomatische viszerale Metastasen
• Schnelle Progression der Erkrankung 

oder drohende viszerale Gefährdung
• Deutlich symptomatische nicht-viszerale 

Krankheit 
• ECOG PS ≤2**
• Gesamtbilirubin ≤1,5 ULN
• N = 222***

Stratifizierungsfaktoren:
• Vorhandene oder nicht vorhandene 

Lebermetastasen 
• DFI# < oder ≥2 Jahre 

Ribociclib
(600 mg, 3 Wochen Einnahme/1 Woche 

Pause)
+ 

Letrozol/Anastrozol + Goserelin

Kombinations-CT nach Wahl der 
Studienärzt:innen##

Docetaxel + Capecitabin
Paclitaxel + Gemcitabin

Capecitabin + Vinorelbin

Bildgebende Tumoruntersuchung
Q6W für die ersten 12 Wochen, Q8W für die 

nächsten 32 Wochen, dann Q12W###

Primärer Endpunkt:
• PFS (lokal bewertet nach 

RECIST 1.1)
Sekundäre Endpunkte:
• TTF
• 3-Monats-TFR
• ORR
• CBR
• TTR
• OS
• Sicherheit
• QOL
Explorative Endpunkte:
• Biomarker-Analysen
• Nutzung von 

Gesundheitsressourcen

R  
1:1

Lu Y-Set al., SABCS 2022, #GS1-10 

RIGHT Choice – Phase 2, 1st L, Ribociclib + ET vs. Kombinations-
chemotherapie, prämenopausales HR+/HER2- mBC - Studiendesign



Vorherrschende Klinika

Alle Patientinnen N = 222

SCHNELLE PROGRESSION 

18,5 %

SYMPTOMATISCHE NICHT-VISZERALE 
ERKRANKUNG  

14 %

Viszerale Krise
Alle Patientinnen N = 222

SYMPTOMATISCHE VISZERALE METASTASEN

67,6 %

Metastasen 
Alle Patientinnen N = 222

0 %

20 %

40 %

60 %

80 %

100 %

JA 

52,3 %

NEIN 

47,7 %

N Anzahl der Patientinnen, ZNS Zentrales Nervensystem 
a Angaben gerundet

Lu et al. SABCS 2022, GS1-10. NCT03839823.

LEBER ODER 
LUNGE 

78,4 %

54,5 %
50,9 %

LUNGE LEBER

RIGHT Choice – Patientenpopulation



RIB, Ribociclib. *10 Patientinnen im CT-Arm erhielten keine Behandlung

RIB + ET Kombi-CT

Ereignisse/N 52/112 58/110*

Medianes PFS, Monate 24,0 12,3

HR (95% KI)** 0,54 (0,36; 0,79)

P-Wert 0,0007

RIB + ET in der Erstlinie erreichte einen statistisch signifikanten PFS-Vorteil von ca. einem Jahr 
gegenüber der Kombinations-CT bei aggressivem HR+/HER2- ABC

0

20

40

60

80

100

PF
S 

%

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

112 103 99 88 78 70 63 56 50 45 36 30 24 18 7 2 2 1 0
9 6 6 3 1 1 0 0110 90 84 75 56 46 37 26 22 20 14

Anzahl Patientinnen
RIB + ET

Kombinations-CT

Zeit (Monate)

Lu Y-Set al., SABCS 2022, #GS1-10 

+11,7 Monate
HR 0,54

RIGHT Choice – Phase 2, 1st L, Ribociclib + ET vs. Kombinations-
chemotherapie, prämenopausales HR+/HER2- mBC - PFS



Studiendesign PADMA



Sekundäre Endpunkte (Auswahl) PADMA

 Weitere wichtige Endpunkte für 
Wirksamkeit

 Progressionsfreies Überleben

 Gesamtüberleben 

 Sicherheit und Verträglichkeit

 Daily Monitoring Treatment Impact



Rekrutierung PADMA (Stand 18.02.2023) N = 130

Vielen Dank!



Molekulares Screening PADMA

0

10

20

30

40

50

60

70

80

PADMA
Patienten

MTB

with path.
mutation

PIK3CA TP3 BRCA1 BRCA2 PTEN NF1 AKT1 ARID1A
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First patient in  APR 2018
Last patient in  DEZ 2024
Finale Analyse QIII/2024

Bitte denken Sie an eine zeitnahe Dokumentation 
der ausstehenden Bögen und beantworten Sie 

zeitnah die Queries!

PADMA – Status März 2024 



Einsatz eines CDK4/6i auch
beim HR+/HER2+ mBC nach CTx 

+ HER2-THx?



Tolaney S et al., ESMO 2019

monarcHER Studie



monarcHER Studie

Tolaney S et al., ESMO 2019



PATINA

USA Australien/
Neuseeland

Spanien Portugal Deutschland Frankreich Italien Total

N Patienten
(randomisiert) 166 45 113 9 34 129 18 518



PATINA – Status März 2024 
First patient in (global)  JUL 2017 
First patient in (GER)   MÄR 2019
Last patient in (GER)   APR 2021
Rekrutierung global   N=518
Finale Event Analyse   QI/2024

Bitte denken Sie an eine zeitnahe Dokumentation 
der ausstehenden Bögen und beantworten Sie 

zeitnah die Queries!



Kontakt

Co-Ordinating Investigator:
Prof. Dr. M. Thill
AGAPLESION Markus-Krankenhaus Frankfurt am Main
E-Mail: marc.thill@agaplesion.de
Reinischmed.com
Projektmanagement:
Konstantin Reissmüller
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
E-Mail: PADMA@gbg.de

Co-Ordinating Investigator:
Prof. Dr. Mundhenke
Klinikum Bayreuth
E-Mail: christoph.mundhenke@klinikum-bayreuth.de
Reinischmed.com
Projektmanagement:
Ulla Holdefer
GBG Forschungs GmbH, Neu-Isenburg
E-Mail: patina@gbg.de

mailto:M.Reinisch@kem-med.com
mailto:M.Reinisch@kem-med.com


Heilung durch Innovation, Kompetenz 
und Partnerschaft – führend in der 

Brustkrebs-Forschung
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