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20. Januar 2019 
 
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft für Senologie e.V. 
(DGS) zu Palbociclib/Ibrance, Nutzenbewertung nach § 35a SGB V 
 
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom überleben im 
Median 20-28 Monate [1, 2]. Eine Heilung dieser Patientinnen ist nicht 
möglich und jedes Jahr versterben in Deutschland etwa 18.000 Frauen 
an dieser Erkrankung [1, 3-5]. Anders als beim frühen (nicht 
metastasiertem) invasiven Mammakarzinom ist das 
altersstandardisierte relative 5-Jahres-Überleben von Frauen mit 
einem metastasierten Mammakarzinom in den letzten Jahren nicht 
angestiegen. Es besteht daher ein hoher ungedeckter medizinischer 
Bedarf. In Hinblick auf den palliativen Charakter der Erkrankung 
beinhalten die therapeutischen Ziele neben einer Verlängerung des 
gesamten Überlebens vor allem auch eine Symptom-Kontrolle, d.h. die 
Verzögerung einer Progression, nach Möglichkeit eine Vermeidung 
toxischer Therapien und den Erhalt der Lebensqualität [6]. 
 
National und international wird zur Behandlung des Hormonrezeptor- 
(HR-) positiven und Humanen-epidermalen-Wachstumsfaktorrezeptor- 
(HER2-) negativen metastasierten Mammakarzinom die endokrine Be-
handlung als Therapie der Wahl empfohlen [4-7]. In der klinischen 
Routine kommen hier bei Frauen in der Postmenopause 
Aromataseinhibitoren (Anastrozol, Letrozol und Exemestan) sowie 
selektive Östrogenrezeptor-Modulatoren (Tamoxifen) bzw. Down-
Regulatoren (Fulvestrant) zum Einsatz  [4-7]. Jedoch entwickeln die 
meisten Patientinnen unter endokriner Therapie eine Resistenz [8]. 
Eine wesentliche Ursache ist die Überaktivierung der Cyclin-
Abhängigen Kinasen 4 und 6 (CDK4/6), welche die Phosphorylierung 
des Tumorsupressors Retinoblastom-Protein vermitteln. Dadurch wird 
der Übergang von der G1-Phase des Zellzyklus in die S-Phase 
getriggert und es kommt zur Zellzyklusprogression und 
Tumorproliferation [9]. 
 
CDK4/6-Inhibitoren (Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib) wirken einer 
Resistenzentwicklung unter endokriner Therapie entgegen und 
steigern die Wirksamkeit der endokrinen Therapie [10-13]. In Hinblick 
auf die hohe Effektivität, bei gleichzeitig gut kontrollierbaren 
Nebenwirkungen und ähnlicher Lebensqualität wie unter alleiniger 
endokriner Therapie, wird die Kombination der endokrinen Behandlung 
mit CDK4/6-Inhibtoren von nationalen und internationalen Leitlinien 
empfohlen und ist daher mittlerweile klinischer Standard  [4-7]. 
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Die deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) kann die Bewer-
tung des Zusatznutzens von Palbociclib im Vergleich zur 
Zweckmäßigen Vergleichstherapie durch das IQWiG daher nicht 
nachvollziehen. 
 
Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 
 
S. 6: Relevanz der vom pU herangezogenen Studienergebnisse 
(Fragestellung B1) 
 

„Fulvestrant ist in der Monotherapie für postmenopausale 
Frauen nur nach einer Antiöstrogentherapie zugelassen. Ein 
Einschlusskriterium der PALOMA-3-Studie war jedoch, dass 
postmenopausale Frauen eine Vortherapie mit 
Aromatasehemmer erhalten haben mussten. Fulvestrant ist 
daher für mit Aromatasehemmer vorbehandelte 
postmenopausale Frauen im Vergleichsarm der PALMOA-3-
Studie keine zugelassene Therapie und somit keine 
zweckmäßige Vergleichstherapie.“ 

 
Anmerkung: Zum Zeitpunkt der Zulassung von Fulvestrant wurde als 
endokrine Erstlinientherapie vor allem Tamoxifen eingesetzt. Daher 
bezieht sich der Zulassungstext von Fulvestrant auf eine antiöstrogene 
Vorbehandlung. Mittlerweile hat sich allerdings herausgestellt, dass 
Aromatasehemmer einer Therapie mit Tamoxifen in der Post-
menopause überlegen sind [14]. Die Behandlung mit einem Aroma-
taseinhibitor in der Erstlinientherapie des fortgeschritte-
nen/metastasierten Mammakarzinom ist bei postmenopausalen Frauen 
die am häufigsten eingesetzte endokrine Therapie in Deutschland [15]. 
Wie Eingangs geschildert, entwickeln die meisten Patientinnen im 
Verlauf der endokrinen Erstlinien-Therapie eine endokrine Resistenz 
[8]. Neben einer Überaktivierung der Cyclin-Abhängigen Kinasen sind 
aktivierende Mutationen des Östrogenrezeptors (ESR1 – Mutationen) 
wesentlicher Resistenz-Mechanismus [16]. Fulvestrant ist als selektiver 
Östrogenrezeptor Down-Regulator in der Lage, die hieraus 
resultierende gesteigerte Tumorzellproliferation durch 
Herunterregulierung des konstitutiv aktiven Östrogenrezeptors zu 
unterbinden [17]. Entsprechend heißt es auf Seite 210 der aktuellen 
S3-Leitlinie „Eine Behandlung mit Fulvestrant sollte insbesondere nach 
Vorbehandlung mit einem Aromatasehemmer erfolgen“ [5]. Die 
Sequenz Aromataseinhibitor gefolgt von Fulvestrant ist daher in 
Deutschland eine regelhaft eingesetzte endokrine Therapiereihenfolge 
[15]. Die Nicht-Anerkennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie 
durch das IQWiG widerspricht der klinischen Behandlungsrealität. 
 
Vorgeschlagene Änderung:  
 
Fulvestrant ist im Vergleichsarm der PALMOA-3-Studie  
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zweckmäßige Vergleichstherapie für mit Aromatasehemmer 
vorbehandelte postmenopausale Frauen. 
 
S. 6: Relevanz der vom pU herangezogenen Studienergebnisse 
(Fragestellung B2). 
 

„Zudem ist Fulvestrant in der Monotherapie nur für mit An-
tiöstrogentherapie vorbehandelte postmenopausale Frauen 
zu-gelassen, nicht jedoch für prä- oder perimenopausale 
Frauen. Insgesamt stellt Fulvestrant allein somit keine 
zweckmäßige Vergleichstherapie für die vom pU präsentierte 
Patientenpopulation dar.“ 

 
Anmerkung: Wie vom G-GBA vorausgesetzt erfolgte im Rahmen der 
PALMOA-III Studie bei prämenopausalen Frauen vor 
Behandlungsbeginn eine dauerhafte Therapie mit einem GnRH-
Analogon. Prämenopausale Frauen werden durch diese Therapie 
ebenso wie beispielsweise durch eine chirurgische Entfernung der 
Eierstöcke klinisch und biologisch in einen postmenopausalen Zustand 
versetzt [18]. Das massive Absinken des Serum-Östradiols bedingt 
vergleichbare Symptome einer Menopause wie Hitzewallungen, 
Schwitzen, Abnahme der Knochendichte und Amenorrhö [19]. Aus 
diesen Gründen wird die Kombination Fulvestrant + GnRH-Analogon 
als Zweitlinientherapie auch bei prämeopausalen Frauen von der 
aktuellen S3-Leitlinie empfohlen (S. 209) und regelhaft eingesetzt [5, 
15]. 
 
Vorgeschlagene Änderung:  
 
Fulvestrant in Kombination mit einem GnRH-Analogon stellt eine 
zweckmäßige Vergleichstherapie für prämenopausale Frauen dar. 
 
S. 50: Progressionsfreies Überleben als patientenrelevanter End-
punkt 
 
Der Endpunkt Progressionsfreies Überleben stellt aus klinischer Sicht 
einen eigenständigen Endpunkt dar, der von hoher Relevanz für die 
Patientinnen und den therapeutischen Alltag ist. Vor dem Hintergrund 
einer nicht kurablen Situation ist Symptomfreiheit neben dem Erhalt 
der Lebensqualität, das primäre Behandlungsziel welches auch von 
S3-Leitlinien und AGO-Empfehlungen so formuliert wird [5, 20]. Mit 
einer Krankheitsprogression verschlechtert sich die Lebensqualität der 
Patienten, sei es durch zunehmend toxischere Therapien oder durch 
krankheitsbedingte Symptome [21, 22].  
 
Das Progressionsfreie Überleben wird daher sowohl von der American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) als auch von der European 
Society of Medical Oncology (ESMO) als klinisch relevanter Endpunkt  
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angesehen [23, 24]. Im Rahmen der PALOMA-III Studie konnte durch 
die Hinzunahme von Palbociclib zu Fulvestrant eine Verdoppelung des 
Progressionsfreien Überlebens erreicht werden [11]. Wesentlich ist in 
diesem Zusammenhang die gute Lebensqualität verbunden mit einem 
gut behandelbaren Nebenwirkungsspektrum.  
 
Zudem führte die Verbesserung des Progressionsfreien Überleben 
nicht zu einer Verkürzung desselben im Rahmen der nächsten 
Therapielinie [25]. Durch die Verlängerung des Progressionsfreien 
Überleben konnte zudem die Zeit bis zur nächsten Chemotherapie 
signifikant verzögert werden [25]. Aus unserer klinischen Erfahrung 
muss ganz klar gesagt werden, dass eine Chemotherapie im Vergleich 
zu einer oralen Therapie, bestehend aus CDK4/6-Inhibitor und 
endokriner Therapie, eine erhebliche Zunahme an Nebenwirkungen 
bzw. einen deutlichen Verlust an Lebensqualität bedeutet. Ungeachtet 
dessen führt der G-BA in seinen Tragenden Gründen zur Erst-
bewertung von Palbociclib an, dass eine Verzögerung der Chemo-
therapie nur für Patientin relevant sei, die bisher noch keine Chemo-
therapie erhalten haben [26]. Aus Sicht der Patientin bedeutet aber 
jede neue Chemotherapie eine erneute Einschränkung der Lebens-
qualität. Viele Nebenwirkungen, wie beispielsweise die Polyneuropa-
thie oder Kardiotoxizität, kumulieren zudem von Chemotherapie zu 
Chemotherapie [27, 28]. Daher ist nicht nur die Zeit bis zur ersten 
sondern genauso die Zeit bis zu jeder weiteren Chemotherapie ein 
wichtiger patientenrelevanter Endpunkt. 
 
Vorgeschlagene Änderung:  
 
Progressionsfreie Überleben und Zeit bis zur nachfolgenden Che-
motherapie sind wesentliche patientenrelevante Endpunkte. Die 
Kombinationstherapie mit Palbociclib ist daher mit einem erhebli-
chen Zusatznutzen verbunden. 
 
S. 26: Gesamtüberleben 
 

„Für den Endpunkt Gesamtüberleben zeigt sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen.“ 

 
Das IQWiG unterscheidet entsprechend den Vorgaben des G-BA bei 
der Nutzenbewertung vom 01.10.2018 zwei Fragestellungen (B1 und 
B2) in Abhängigkeit des Menopausenstatus. Ungeachtet dessen 
bewertet das IQWiG die patientenrelevanten Endpunkte der Ge-
samtpopulation der PALOMA-III Studie und kommt daher zu dem 
Schluss, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen sei nicht vorhanden. Für die Fragestellung B1 
(postmenopausale Patientinnen) zeigt sich jedoch eine statistisch 
signifikante Verbesserung des medianen Gesamtüberlebens von 27,1  
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[22,8; 32,1] auf 34,8 [28,8; 40,1] Monate mit einer HR von 0,76 [0,57; 
0,98] und einem p-Wert von 0,0335 [29]. Vor dem Hintergrund, dass es 
sich beim Gesamtüberleben nicht um den primärer Studienendpunkt 
handelt und die Paloma-III Studie daher gar nicht dafür ausgelegt, war 
einen Unterschied im Gesamt-überleben aufzuzeigen, bedeuten diese 
Ergebnisse, dass sich die hochsignifikante Verbesserung des 
progressionsfreien Überlebens letztendlich auch in eine Verbesserung 
der Mortalität überträgt. 
 
Vorgeschlagene Änderung:  
 
Die Hinzunahme von Palbociclib zu Fulvestrant führt bei post-
menopausalen Frauen zu einer Verbesserung des Gesamtüberle-
bens. Die Kombinationstherapie ist daher in Bezug auf die 
Fragestellung B1 mit einem erheblichen Zusatznutzen verbunden. 

 
 
Die Stellungnahme wurde von 
 
Herrn Prof. Dr. med. Andreas Hartkopf, Leitung konservative und 
medikamentöse Onkologie an der Universitäts-Frauenklinik Tübingen, 
 
verfasst. 
 

 

 
Prof. Dr. med. Sara Yvonne Brucker 
Vorsitzende der DGS e.V.  
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