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Haupteinschlusskriterien

• � Erwachsene Patientinnen mit HR+/HER2- EBC
•  Vorherige ET bis zu 12 Monate erlaubt
• � Anatomisches Stadium IIAa

  – � N0 mit:
    – � Grad 2 und Nachweis für hohes Risiko:
      –  Ki67 ≥ 20 %
      – � Oncotype DX Breast Recurrence Score 

≥ 26 oder
      – � Hohes Risiko nach genomischem 

Risikoprofiling
  –  N1
•  Anatomisches Stadium IIBa: N0 oder N1
• � Anatomisches Stadium III: N0, N1, N2 oder N3

n = 5.101b

Ribociclib 
400 mg/Tag, 3 Wochen mit Ribociclib, 

1 Woche Pause, über 3 Jahre
+

NSAI 
Letrozol oder Anastrozold für ≥ 5 Jahre

+ Goserelin bei Männern und 
prämenopausalen Frauen

NSAI
Letrozol oder Anastrozol für ≥ 5 Jahre
+ Goserelin bei Männern und präme-

nopausalen Frauen

Primärer Endpunkt
• � iDFS nach STEEP-Kriterien

Sekundäre Endpunkte
• � Rezidivfreies Überleben
• � Fernmetastasenfreies Überleben
• � OS
• � PROs
• � Sicherheit und Verträglichkeit
• � Pharmakokinetik

Explorative Endpunkte
• � Lokoregionales rezidivfreies 

Überleben
• � Genexpression und Veränderungen 

der Tumor-ctDNA/ctRNA-Proben

Stratifizierungsfaktoren:
• � Anatomisches Stadium: II vs. III
• � Menopausalstatus: Männer und prämenopausale Frauen vs. postmenopausale Frauen
• � Vorherige (neo)adjuvante Chemotherapie: Ja vs. Nein
• � Geographische Lage: Nordamerika/Westeuropa/Ozeanien vs. übrige Welt

a Der Einschluss von Patientinnen mit einer Erkrankung von Stadium II wurde bei 40 % gekappt; 
b 5.101 Patient:innen wurden zwischen dem 10. Januar 2019 und  20. April 2021 randomisiert;
c offenes Studiendesign;
d nach Wahl des Prüfarztes

CT: Chemotherapie, ctDNA/RNA: Zirkulierende Tumor-DNA/RNA; HER2: Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor 2; HR: Hormonrezeptor; iDFS: Invasives 
krankheitsfreies Überleben; NSAI: Nichtsteroidaler Aromataseinhibitor; PAM5S: Vorhersageanalyse des Microarray 50; PRO: Patient Reported Outcome; STEEP: 
Standardized Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant Breast Cancer Trials

R
1 :1c

bb. S1: Design der NATALEE-Phase-III-Studie [1].
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*�RTDI: relative total dose intensity und ist definiert als mittlere Tagesdosis von Abemaciclib, die über die 
Behandlungsdauer verabreicht wurde, relativ zur vollen Dosis (150 mg BID)

Abb. S2: Dosisanpassungen und iDFS in Relation zur RTDI*.



onkologie heute Supplement 7/2023   

2 SUPPLEMENT

Haupteinschluss­
kriterien:

– � Zentral bestätigtes 
HER2+ EBC Stadium 
I–IIIA

– � Tumordurchmesser 
≥ 1,5 cm im MRT 
oder Ultraschall

– � Mit PET auswertbare 
Mamma-Läsion

Primärer 
Endpunkt:
– � pCR laut PET 

(Gruppe B)

Sekundärer 
Endpunkt:
– � 3-Jahres- 

iDFS-Rate  
(Gruppe B)
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Operation
(Ja/Nein)

TCHP x2
n = 71

PH (Etx)1 x2
n = 285

1 �Alle Hormonrezeptor(HR)-positiven Patientinnen erhielten ETx gleichzeitig mit PH (außer bei Chemotherapie); PET-Responder: RECIST-Responder nach Zyklus 2 mit SUVmax-Reduktion um ≥ 40 %
pCR: Pathologisches Gesamtansprechen (ypT0/isN0); C: Carboplatin; D: Docetaxel; EBC: Frühes Mammakarzinom; ETx: Exokrine Therapie (Letrozol postmenopausal/Tamoxifen prämenopausal), 
adjuvante ETx bis zu 3 Jahre nach Operation; PET: 18F-Fluordesoxy-Glucose-Positronenemissionstomographie/Computertomographie; H: Trastuzumab SC; HER2: Humaner epidermaler Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor 2; iDFS: invasiv-krankheitsfreies Überleben; MRT: Magnetresonanztomographie; P: Pertuzumab IV; TCHP: Trastuzumab, Pertuzumab, Docetaxel und Carboplatin

Stratifizierungsfaktoren:

– Hormonrezeptorstatus (+/-)
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TCHP x4
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Gruppe A

Gruppe B

Gewebe-/
Blutproben

Gewebe-/
Blutproben

Gewebe-/
Blutproben

Nach Zyklus 2 (6 Wochen) Nach Zyklus 6 oder 8

Falls subklini-
sches M1  
bei PET

Gruppe B

TCHP x6

PH (ETx) 
 x12

PH (ETx)  
x10

TCHP x6
PH (ETx) x4

PH (ETx)  
x10pCR

Kein
pCR

Abb. S3: PHERGain-Studiendesign.

Gruppe A
(n = 63)

Gruppe B
(n = 267)

Gruppe B ohne CT
(n = 86)

3-Jahres-iDFS (95%-KI) 98,3 % (95,1–100) 95,4 % (92,8–98,0) 98,8 % (96,3–100)

3-Jahres-DDFS (95%-KI) 98,3 % (95,1–100) 96,5 % (94,3–98,8) 100 % (100–100)

(n = 71) (n = 285) (n = 86)

3-Jahres-EFS (95%-KI) 98,4 % (95,3–100) 93,5 % (90,7–96,5) 98,8 % (96,6–100)

3-Jahres-OS (95%-KI) 98,4 % (95,3–100) 98,5 % (97,1–100) 100 % (100–100)

Abb. S4: PHERGain-Studie – weitere studienrelevante Endpunkte. 
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BCSS bei T1mi, N0, TNBC

Anzahl Patientinnen:

Nein / unbekannt
210 175 144 118 97 75 57 41 27 11 0

Ja
22 19 19 12 8 6 6 3 2 1 0

10

Keine Chemo
therapie / unbekannt
n = 210

Chemo
therapie
n = 22

5-Jahres-BCSS 99,4 % 100 %

95%-KI 95,6–99,9 NA
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216 182 151 124 103 77 57 37 20 14 1

10

Keine Chemo
therapie / unbekannt
n = 744

Chemo
therapie
n = 216

5-Jahres-BCSS 97,7 % 98 %

95%-KI 95,7–98,8 94,0–99,4

Differenz 0,3 %
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BCSS bei T1b, N0, TNBC

Anzahl Patientinnen:

Nein / unbekannt
863 738 604 531 440 349 268 202 133 70 5

Ja
1.312 1.123 901 718 595 491 366 269 173 85 4

10

Keine Chemo
therapie / unbekannt
n = 863

Chemo
therapie
n = 1.312

5-Jahres-BCSS 95,8 % 96,6 %

95%-KI 93,7–97,1 94,9–97,7

Differenz 0,8 %

Angepasste HR 0,87 (p = 0,619) B
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  50 –

  25 –

    0 –

Jahre

BCSS bei T1c, N0, TNBC

1.489 1.236  991 813 667 545 433 335 207 102 6

3.745 3.215 2.628 2.185 1.810 1.457 1.114 811 517 235 17

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Keine Chemo
therapie / unbekannt
n = 1.489

Chemo
therapie
n = 3.745

5-Jahres-BCSS 91,2 % 94,5 %

95%-KI 89,1–92,9 93,5–95,4

Differenz 3,3 %

Angepasste HR 0,64 (p = 0,002)

Abb. S5: Brustkrebs-spezifisches Überleben (BCSS) für TNBC pT1mi – pT1c, pN0 in Abhängigkeit von einer adjuvanten Chemo-
therapie.

HR+ / HER2+ Gesamt
n = 9.513

pT1mi
n = 503

pT1a
n = 1.477

pT1b
n = 2.439

pT1c
n = 5.094

Chemo: ja 99,0 % 100 % 99,8 % 99,3 % 98,7 %

Chemo: nein /
unbekannt

97,5 % 99,1 % 98,9 % 97,6 % 95,9 %

Bereinigter 
HR / p-Wert

0,60 / 0,009 – – 0,67 / 0,421 0,60 / 0,02

HR- / HER2+ Gesamt
n = 3.348

pT1mi
n = 492

pT1a
n = 729

pT1b
n = 712

pT1c
n = 1.415

Chemo: ja 97,6 % 100 % 98,4 % 98,9 % 96,7 %

Chemo: nein /
unbekannt

97,3 % 99,6 % 98,3 % 98,6 % 92,1 %

Bereinigter 
HR / p-Wert

0,70 / 0,19 – – – 0,61 / 0,137

BCSS: Brustkrebs-spezifisches Überleben

Abb. S6: 5-Jahres-BCSS für HER2neu-positive Karzinome (HER+, HR+ oder HR-).
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Erstlinie CDK4/6i Zweitlinie CDK4/6i

Ereignisse / n 310 / 524 407 / 526

Medianes PFS 24,7 16,1

HR 0,59; 95%-KI: 0,51–0,69

Zweiseitiger p-Wert < 0,0001

Erstlinie CDK4/6i Zweitlinie CDK4/6i

Ereignisse / n 281 / 524 310 / 526

Medianes PFS 31,0 26,8

HR 0,87; 95%-KI: 0,74–1,03

Zweiseitiger p-Wert 0,10
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Anzahl Patientinnen:

Erstlinie 524 451 374 285 202 137 101 63 27 4 0

zensiert (0) (3) (4) (30) (76) (110) (129) (158) (189) (210) (210)

Zweitlinie 526 406 315 203 128 84 57 31 17 5 0

zensiert (0) (2) (4) (25) (54) (68) (81) (93) (105) (114) (119)
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Analyse PFS2
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524 491 429 339 244 167 118 69 31 5 0

(0) (3) (5) (34) (84) (123) (148) (184) (315) (239) (243)

526 478 418 330 225 164 115 65 30 9 0

(0) (2) (6) (35) (76) (105) (133) (161) (190) (207) (216)

0 6

Abb. S7: PFS 1 & PFS 2 (Primäres Studienziel) und Überleben in der SONIA-Studie.

Haupteinschlusskriterien:

– � Patientinnen mit HR+ / HER2- fort
geschrittenem Brustkrebs (ABC)

– � PD unter 1L-Palbociclib + ET (AI oder 
Fulvestrant) nach klinischem Benefit 
ODER

– � PD unter Palbociclib-basiertem adju-
vantem Regime nach ≥ 12-monatiger 
Therapie, aber nicht mehr als 12 
Monate nach Beendigung

– � Keine weitere vorherige ABC-
Therapie

n = 198

Fulvestrant
500 mg IM, an Tag 1, 25, 
29 und danach monatlich
+
Palbociclib
75/100/125 mg PO,  
1x tgl. für 3 Wochen, 
dann 1 Woche Pause

Fulvestrant
500 mg IM, an Tag 1, 25, 
29 und danach monatlich

Behandlung bis
– � Progression
– � Inakzeptable Toxizität
oder
– � Zurückziehen des 

Einverständnisses

Stratifizierungsfaktoren:

– � Vorherige ET (Fulvestrant vs. Aromataseinhibitoren)
– � Ort der Erkrankung (viszeral vs. nicht-viszeral)

R
2:1

n = 136

n = 62

oder

oder

Letrozol
2,5 mg PO 1x tgl., 
durchgängig
+
Palbociclib
75 / 100 / 125 mg PO,  
1x tgl. für 3 Wochen, 
dann 1 Woche Pause

Letrozol
2,5 mg PO 1x tgl., 
durchgängig

Abb. S8: Design der PALMIRA-Studie.
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Phase I  
(n = 1.017)

Phase II  
(n = 172)

Optional  
Cross-over

– � AI-sensitives ER+/HER2- MBC
– � Keine Vortherapie für MBC
– � Evaluierbare Erkrankung AI + PAL

bESR1mut

R
1:1

mPFS = 12,8 Monate (9,3–14,7)

mPFS = 5,8 Monate (3,9–7,5)

ctDNA- 
Analyse 

Ansteigende bESR1mut und 
keine Krankheitsprogression

FUL + PAL (n = 88)

AL + PAL (n = 84)

ctDNA-Analyse (verblindet)

Pr
og
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ss
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n

Pr
og

re
ss
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n

Pr
og
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FUL + PAL

3,5 Monate (2,4–5,4)Data Cut-Off: 21. Juni 2022

Abb. S10: Design und Hintergrund der PADA-1-Phase-II-Studie.

MAINTAIN
(Kalinsky K et al.)

PACE
(Mayer E et al.)

PALMIRA
(Llombart-Cussac A 
et al.)

Patientinnen, n 120 166 198

1L-CDK4/6i Palbociclib (84 %) Palbociclib (90 %) Palbociclib (100 %)

Anteil 1L-CDK4/6i 
> 12 Monate

67 % 75 % 86 %

Endokrine Therapie Fulvestrant (83 %)
oder Exemestan

Fulvestrant (100 %) Fulvestrant (90 %) 
oder Letrozol

„Fortsetzung“ 
CDK4/6i

Ribociclib Palbociclib 98,9 %

PFS unter ET allein 
[Monate]

2,8 4,8 3,6

PFS unter FUL + 
CDK4/6i [Monate]

5,3 4,6 4,9

Abb. S9: Übersicht MAINTAIN-, PACE- und PALMIRA-Studien zur Erhaltungstherapie 
nach CDK4/6-Inhibitor in der Erstlinie beim MBC.
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