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Beteiligung von AkdÄ und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6  
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Kontaktdaten  

Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

 

Stellungnehmer: 

Prof. Dr. A. Bleckmann (DGHO) 

Prof. Dr. Sara Brucker (DGS) 

Prof. Dr. Andreas Hartkopf (DGS) 

Prof. Dr. Diana Lüftner (DGHO) 

Prof. Dr. Anton Scharl (DGGG) 

Prof. Dr. Marcus Schmidt (DGGG, AGO) 

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss (DGS) 

Prof. Dr. Hans Tesch (DGHO) 

Prof. Dr. Achim Wöckel (AGO) 

Prof. Dr. Bernhard Wörmann (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-

negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:  

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer 

- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten  

Bei prä- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert 

werden. 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht 

die Versorgungspraxis in Deutschland aus?  

Zusammenfassung 

Behandlungsstandard ist die endokrin-basierte Therapie, d. h. die Kombination einer endokrinen Therapie 

mit einem CDK4/6-Inhibitor. Welche endokrine Therapie eingesetzt wird, hängt vor allem von der 

Vortherapie in der (neo-)adjuvanten Situation ab und vom Eintritt des Rezidivs ab.  

Derzeit existiert kein prädiktiver Faktor, mit dem sich eine Subgruppe definieren ließe, die nicht oder 

besonders von der Behandlung mit einem CDK4/6-Inhibitor profitiert. Auch liegen bisher keine direkt 

vergleichenden Daten zur Überlegenheit eines spezifischen CDK4/6-Inhibitors gegenüber den anderen 

zugelassenen Präparaten vor. Die aktuelle Auswertung der MONALEESA-2-Studie mit Bestätigung einer 

statistisch signifikanten und klinisch relevanten Verlängerung der Überlebenszeit durch Ribociclib kann zu 

einer Neubewertung der Standardtherapie führen.   

Eine Chemotherapie sollte nur bei drohendem, insbesondere viszeralem Organversagen und Notwendigkeit 

einer schnellen Remission eingesetzt werden.  
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Unsere Stellungnahme basiert auf den aktuellen Leitlinien [1, 2]. 

Stand des Wissens 

Das Hormonrezeptor-(HR)-positive, humanen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2-(HER2)-negative, lokal 

fortgeschrittene oder metastasierte Mammakarzinoms ist eine nicht heilbare Erkrankung. Dennoch konnte 

in den letzten Jahren insbesondere durch den Einsatz von CDK4/6-Inhibitoren die Prognose, d.h. die mittlere 

Überlebenszeit, bei gleichzeitig möglichst lang andauerndem Erhalt einer hohen Lebensqualität verbessert 

werden [3-15]. Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit und Erhalt bzw. Verbesserung der Lebensqualität 

(z.B. durch Reduktion von Symptomen) sind zugleich die beiden wichtigsten Therapieziele in dieser 

inkurablen Behandlungssituation [1, 2]. Hieraus ergibt sich auch, dass Therapien mit spürbaren 

Nebenwirkungen nach Möglichkeit vermieden werden sollten. Nebenwirkungen, die durch die Patientin nicht 

wahrgenommen werden (z.B. Laborveränderungen) spielen, sofern die oben genannten Therapieziele 

erreicht werden, eine untergeordnete Rolle. Entsprechend sollte eine Chemotherapie so lange wie möglich 

vermieden werden. 

 

Postmenopausale Patientinnen 

Postmenopausale Patientinnen bilden die größte Gruppe. Die aktuelle S3 Leitlinie empfiehlt [1]: 



 

 

 

3 / 14 

Kontaktdaten  

Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

 

Stellungnehmer: 

Prof. Dr. A. Bleckmann (DGHO) 

Prof. Dr. Sara Brucker (DGS) 

Prof. Dr. Andreas Hartkopf (DGS) 

Prof. Dr. Diana Lüftner (DGHO) 

Prof. Dr. Anton Scharl (DGGG) 

Prof. Dr. Marcus Schmidt (DGGG, AGO) 

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss (DGS) 

Prof. Dr. Hans Tesch (DGHO) 

Prof. Dr. Achim Wöckel (AGO) 

Prof. Dr. Bernhard Wörmann (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-

negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:  

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer 

- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten  

Bei prä- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert 

werden. 

 



 

 

 

4 / 14 

Kontaktdaten  

Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

 

Stellungnehmer: 

Prof. Dr. A. Bleckmann (DGHO) 

Prof. Dr. Sara Brucker (DGS) 

Prof. Dr. Andreas Hartkopf (DGS) 

Prof. Dr. Diana Lüftner (DGHO) 

Prof. Dr. Anton Scharl (DGGG) 

Prof. Dr. Marcus Schmidt (DGGG, AGO) 

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss (DGS) 

Prof. Dr. Hans Tesch (DGHO) 

Prof. Dr. Achim Wöckel (AGO) 

Prof. Dr. Bernhard Wörmann (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-

negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:  

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer 

- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten  

Bei prä- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert 

werden. 

 

 

Die endokrin-basierte Therapie stellt die erste Therapieoption dar [14-17]. Hierfür kommen folgende 

Substanzkombinationen in Frage: 
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- CDK4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + nicht-steroidaler Aromataseinhibitor 

- CDK4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + Fulvestrant 

- Aromataseinhibitor Monotherapie 

- Fulvestrant Monotherapie  

- Tamoxifen Monotherapie 

Aus oben genannten Gründen sollte nach Möglichkeit ein CDK4/6-Inhibtor eingesetzt werden, wobei keine 

direkte Evidenz für die Überlegenheit eines der drei CDK4/6-Inhibitoren existiert. Aktuelle, am 19. 

September 2021 auf dem ESMO-Kongress vorgestellte Daten der MONALEESA-2-Studie zeigen eine 

signifikante Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit von Letrozol + Ribociclib gegenüber Letrozol mit 

einem HR von 0,76 und einem Median von 12,5 Monaten [16] 

Die Wahl des endokrinen Partners orientiert sich an Vortherapien und Komorbiditäten [1, 2, 17].  

 

Prämenopausale Patientinnen 

Prämenopausale Patientinnen stellen aufgrund des jungen Alters eine besondere Herausforderung dar. Die 

aktuelle S3 Leitlinie empfiehlt: 
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Prämenopausale Patientinnen werden unter GnRH-Analoga-Therapie oder nach Ovarektomie analog zu 

postmenopausalen Patientinnen behandelt; auch hier ist der Einsatz des CDK4/6-Inhibitors Therapie der 

Wahl [1, 2, 17]. Tamoxifen kann zudem ohne den gleichzeitigen Einsatz eines GnRH-Analogons eingesetzt 

werden, wobei der Kombination mit GnRH der Vorzug zu geben ist.  

Dementsprechend ist der Therapiestandard bei prämenopausalen Frauen: 

- CDK4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + nicht-steroidaler Aromataseinhibitor + 

GnRH-Analogon 

- CDK4/6-Inhibitor (Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib) + Fulvestrant + GnRH-Analogon 

- Tamoxifen + GnRH-Analogon 
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- Aromataseinhibitor + GnRH-Analogon (bei Kontraindikationen gegen Tamoxifen) 

 

Viriles Mammakarzinom 

Für die endokrine Therapie des Mannes liegen aufgrund der Seltenheit der Erkrankung keine 

evidenzbasierten Behandlungsoptionen vor; die Leitlinien orientieren sich (ebenso wie die klinische Praxis) 

an der endokrinen Therapie der prämenopausalen Frau, d.h. bei Einsatz eines Aromataseinhibitors sollte 

simultan ein GnRH-Analogon gegeben werden [1, 2, 17]. 

 

BRCA1/2 mutiertes Mammakarzinom  

Eine weitere Therapie-Optionen für post- und prämenopausale Patientinnen sowie Männern mit HR-

positivem, HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom ist bei Vorliegen 

einer pathogenen Keimbahnmutation in den Genen BRCA1 oder BRCA2 der Einsatz von PARP-Inhibitoren 

als Monotherapie (Olaparib oder Talazoparib), sofern in der (neo)adjuvanten Therapiesituation bereits eine 

Anthrazyklin- oder Taxan-haltige Chemotherapie erfolgt ist oder deren Einsatz nicht möglich ist [18, 19]. 

 

Chemotherapie (Zytostatika) 

Eine Chemotherapie sollte nur eingesetzt werden, wenn bei drohendem Organausfall eine schnelle 

Remission vonnöten ist; hierbei wird aufgrund des günstigeren therapeutischen Index einer 
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Monochemotherapie der Vorzug gegeben. Die Wahl der Behandlung orientiert sich an Vortherapie, Alter 

und Komorbiditäten [1, 2, 17]. Folgende Substanzen kommen zum Einsatz: 

- Anthrazykline (Doxorubicin, Epirubicin oder Peg-liposomales Doxorubicin) 

- Taxane (Paclitaxel, Docetaxel oder nabPaclitaxel) nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen in der 

(neo)adjuvanten Situation, oder wenn deren Einsatz nicht möglich ist; in der klinischen Praxis 

werden Paclitaxel und nabPaclitaxel entgegen der Zulassung als wöchentliches Schema und auch 

ohne Anthrazyklinvorbehandlung eingesetzt 

- Vinorelbin (nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und Taxanen in der (neo)adjuvanten Situation 

oder wenn deren Einsatz nicht möglich ist) 

- Capecitabin (nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen und Taxanen in der (neo)adjuvanten Situation 

oder wenn deren Einsatz nicht möglich ist) 

- Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) und Taxan (Paclitaxel oder Docetaxel) 

- Anthrazyklin (Doxorubicin oder Epirubicin) und Cyclophosphamid 

- Paclitaxel und Gemcitabin (nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen in der (neo)adjuvanten 

Situation oder wenn deren Einsatz nicht möglich ist) 

- Capecitabin und Docetaxel (nach Vorbehandlung mit Anthrazyklinen in der (neo)adjuvanten 

Situation oder wenn deren Einsatz nicht möglich ist) 

 



 

 

 

10 / 14 

Kontaktdaten  

Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische Onkologie (AGO) der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) 

Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 

Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

 

Stellungnehmer: 

Prof. Dr. A. Bleckmann (DGHO) 

Prof. Dr. Sara Brucker (DGS) 

Prof. Dr. Andreas Hartkopf (DGS) 

Prof. Dr. Diana Lüftner (DGHO) 

Prof. Dr. Anton Scharl (DGGG) 

Prof. Dr. Marcus Schmidt (DGGG, AGO) 

Prof. Dr. Andreas Schneeweiss (DGS) 

Prof. Dr. Hans Tesch (DGHO) 

Prof. Dr. Achim Wöckel (AGO) 

Prof. Dr. Bernhard Wörmann (DGHO) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

Zur Behandlung von Hormonrezeptor (HR)-positivem, humanem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (HER2)-

negativem lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Brustkrebs:  

- in Kombination mit einem Aromatasehemmer 

- in Kombination mit Fulvestrant bei Frauen, die zuvor eine endokrine Therapie erhielten  

Bei prä- und perimenopausalen Frauen sollte die endokrine Therapie mit einem LHRH-Agonisten kombiniert 

werden. 

Der pU plant folgende spezielle Patientenpopulation zu untersuchen:  

 postmenopausale Frauen in Erstlinientherapie. 

Ergibt sich bei Berücksichtigung dieser Patientencharakteristika bzw. der beschriebenen Behandlungssituation 

eine andere Vergleichstherapie? 

Nein, die relevanten Faktoren sind oben aufgeführt. 
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