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BOLERO-2 Studie: Patientinnen profitieren auch im Gesamtüberleben

Afinitor plus Exemestan verlängert Gesamtüberleben 
bei HR+, HER2- fortgeschrittenem Brustkrebs 

In BOLERO-2 wurden 724 postmeno-

pausale Patientinnen mit HR +, HER2- 

fortgeschrittenem oder metastatischem 

Brustkrebs mit EVE + EXE bzw Placebo + 

EXE randomisiert über eine Follow-up Zeit 

von 39 Monaten behandelt. Die gesamte 

Anzahl an OS Ereignissen betrug 410, 267 

(55.1%) im Eve-EXE Arm und 143 (59.8% 

im Placebo-EXE Arm. Insgesamt sind noch 

13 Patienten unter Behandlung (11 im Eve-

rolimus Arm, 2 im Exemestan Arm).

Die zielgerichtete Hemmung des mTOR Signalwegs stellt eine effektive Therapie bei 
Patientinnen mit Hormonrezeptor positivem (HR +), HER2 negativem fortgeschrittenem 
Brustkrebs dar. In der BOLERO-2 Studie (1) wurde ein statistisch signifikanter und kli-
nisch bedeutender Vorteil im progressionsfreien Überleben (PFS) der Behandlung mit 
Everolimus plus Exemestan (EVE + EXE) gegenüber Placebo + Exemestan (PBO + EXE) 
mit einer progressionsfreien Zeit bis zu 15.2 Monaten in der ersten Therapielinie erzielt. 
Nun werden die Daten zum Gesamtüberleben (OS) vorgestellt.

    Der primäre Endpunkt in BOLERO-2 war 

das PFS. Der beobachtete Nutzen war klinisch 

bedeutsam und statistisch signifikant. Nach 18 

Monaten Follow-up betrug das mediane PFS in 

der zentralen Bewertung 11.5 vs 4.1 Monate 

(HR 0.39; 0.25-0.57 (2). In der Erstlinienthe-

rapie wurde sogar ein medianes PFS von 15.2 

gegenüber 4.2 Monaten (HR 0.32, 0.18-0.57) 

erzielt. Diese nahezu Verdreifachung des PFS 

bedeutet einen Durchbruch für Patientinnen mit 

fortgeschrittenem Mammakarzinom.

Das OS war ein sekundärer Endpunkt 

in der BOLERO-2 Studie. Die Annahme für 

das Studienprotokoll ging von einem erwar-

teten medianen OS unter Placebo + EXE 

von 24 Monaten auf Basis von Informatio-

nen die zum Zeitpunkt des Studiendesigns 

vorhanden waren aus. Die Zugabe von Eve-

rolimus sollte zu einer Zunahme des OS um 

mehr als 8 Monate für EVE + EXE, auf 32.4 

Monate führen. Dies entspricht einer HR 

von 0.74 (entsprechend einer 26% Risiko-

reduktion). Dies war ein ambitiöses Ziel bei 

einer eher langsam progredienten Erkran-

kung, die durch verschiedene Signalwege 

getrieben und durch mehrere Therapielini-

en gekennzeichnet ist, und bei der der se-

quentielle Therapieansatz den absoluten 

Standard darstellt.

Längstes jemals gezeigtes Überleben 
in dieser Patientinnengruppe
Der klare, klinisch relevante Benefit, den 

Afinitor beim PFS in der Erstlinientherapie 

zeigen konnte (mit einem Benefit von mehr 

als 11 Monaten in der 1st line und mehr 

als 4 Monaten für alle Therapielinien) hat 

sich auch mit + 4.4 Monaten ins Gesamt-

überleben umgesetzt und konnte also über 

die Folgetherapien hinaus beibehalten wer-

den. Die Überlebenszeit von 31 Monaten 

ist das längste Überleben, das jemals in 

dieser Patientinnengruppe gezeigt werden 

konnte. Das mediane Gesamtüberleben 

für Patientinnen unter endokrinen Thera-

pien liegt im Bereich zwischen 24 und 26 

Monaten. In der CONFIRM Studie (3) bei 

postmenopausalen Patientinnen mit Hor-

monrezeptor-positivem metastatischem 

Brustkrebs und progressiver Krankheit 

nach endokriner Therapie betrug das OS 

beispielsweise unter Faslodex 500 mg nur 

25.1 Monate. 

Die Zeit, die bis zum Einsatz einer Che-

motherapie verstrich war im Afinitor Arm, 

doppelt so lang wie im Placebo + Exeme-

stan Arm (11.8 vs 5.9 Monate). Es verging 

also nahezu ein Jahr bis die Afinitor-Patien

Abb. 2: BOLERO-2 – finale Analyse des Gesamtüberlebens nach 39 Monaten

Abb. 1: BOLERO-2 – zentrale Analyse des PFS (Erstlinientherapie)
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Fazit
• �Die progressionsfreie Zeit von bis zu 15 

Monaten in der Bolero 2 Studie ist kli-
nisch relevant und auch statistisch sig-
nifikant.

• �Das mediane Gesamtüberleben von 31 
Monaten ist das längste, das je in die-
ser Gruppe von Brustkrebspatientinnen 
gesehen wurde (31.0 vs 26 Monate, HR 
0.89, 95% CI 0.73-1.10, p=0.14). 

• �Die 4.4 Monate längere Überlebenszeit 
ist klinisch relevant

• �Nach einer Beobachtungszeit von 39 
Monaten wurde das Sicherheitsprofil von 
Afinitor bestätigt.�

?  Herr Prof. Gnant, der angestrebte Unter­
schied im Überleben war sehr ambitiös und 
konnte statistische Signifikanz erreichen. 
Haben Sie diese Resultate für diese Patientin­
nengruppe erwartet und was sind die Faktoren, 
die das Gesamtüberleben hier beeinflussen 
(könnten)?
Als wir vor vielen Jahren die BOLERO-2 Studie 

geplant haben, waren wir bei allem Optimis-

mus nicht der Meinung, dass wir eine so deut-

liche Verlängerung des progressions-freien 

Überlebens erreichen würden. Der sekundä-

re Endpunkt Gesamtüberleben wurde daher 

eher der Vollständigkeit halber und aus regu-

latorischen Gründen gewählt – die dafür er-

forderliche Lebensverlängerung von absolut 8 

Monaten war nicht realistisch. Worauf es mir 

ankommt, ist dass der PFS-Benefit von vier-

einhalb Monaten sich ins Gesamtüberleben 

übersetzt – das ist gerade bei der hormonre-

zeptorpositiven Brustkrebserkrankung schon 

sehr bemerkenswert. Klinisch ist das absolut 

relevant – die statistische Signifikanz ist mir in 

dieser Situation weit weniger wichtig.

tinnen eine Chemotherapie benötigten, 

während dies im Exemestan Arm bereits 

nach 6 Monaten eintrat. 

Keine neuen Nebenwirkungen –  
keine Resistenzen durch die 
zielgerichtete Therapie
Über die gesamte Beobachtungszeit von 39 

Monaten wurden keine weiteren bzw neuen 

Nebenwirkungen beobachtet. 

Bei anderen Erkrankungen sieht man bei 

einer zielgerichteten Therapie zwar ein länge-

res progressionsfreies Überleben im Verhält-

nis zur Zeit bis zur Progression (PFS/TTP). Die 

zielgerichtete Therapie kann aber eine weite-

re Resistenz erzeugen, was zum Verlust des 

PFS/TTP führen kann. Dies ist bei der Thera-

pie mit Afinitor nicht der Fall.
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Klinisch relevantes Gesamtüberleben

?  Welche klinische Bedeutung hat der 
Unterschied von 4.5 Monaten und die nahezu 
2.5 Jahre Gesamtüberleben für Sie in der klini­
schen Praxis und für Ihre Patientinnen?
Eine Lebensverlängerung von viereinhalb Mo-

naten bedeutet für die Betroffenen sehr viel. 

Aus Sicht der BehandlerInnen muss gesagt 

werden, dass gerade bei hormonrezeptorposi-

tivem Brustkrebs so eine Lebensverlängerung 

seit langem nicht mehr erreicht werden konn-

te. Dies ist umso bemerkenswerter, da es sich 

um zum Teil deutlich vorbehandelte Patientin-

nen handelt, und auch unter dem Gesichts-

punkt, dass die – durch Everolimus deutlich 

verlängerte Progressionsfreiheit in der Studie 

– weniger als 20% der Gesamtüberlebenszeit 

ausmacht. Dies zeigt, dass wir viele Optionen 

für Patientinnen in dieser Behandlungssituati-

on haben, die alle nacheinander zum Einsatz 

kommen werden – seit BOLERO-2 ist ein Pfeil 

mehr im Köcher.

?  Wo setzen Sie Afinitor bei Ihren Patien­
tinnen ein und wie sind Ihre Erfahrungen in 
Wien / Österreich?
Der Einsatz von Everolimus erfolgt in Öste-

reich primär in der Zweitlinie nach initialem 

Ansprechen auf Aromataseinhibitoren und 

späterer Progression, also in der Situation 

der sekundären endokrinen Resistenz. Gera-

de die weitere Verschiebung der Chemothe-

rapie bei Frauen mit hormonempfindlichem 

fortgeschrittenem Brustkrebs ist uns beson-

ders wichtig. Die genaue Therapieabfolge  

der endokrinen Therapien muss auch sehr 

patientinnenindividuell festgelegt werden. 

Patientinnen unter Everolimus Therapie soll-

ten aufgrund des Nebenwirkungsprofils eng-

maschig kontrolliert werden. Wir versuchen 

auch, den Einsatz dieser wichtigen neu-

en Therapieoption durch die Erfassung von  

Patientinnen in einem Register noch besser 

zu charakterisieren und zu verstehen.
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