
Fortgeschrittenes Mammakarzinom: Dritte Interimsanalyse der BRAWO-Beobachtungsstudie

Erkenntnisse aus der routinemässigen Anwendung 
von Everolimus im klinischen Alltag

Postmenopausale Patientinnen mit einem fort-

geschrittenen Mammakarzinom und positiven 

Hormonrezeptorstatus (HR+) werden meist 

mit einer endokrinen Therapie behandelt. 

Kommt es unter der Therapie mit ei-

nem nicht-steroidalen Aromataseinhibitor 

(NSAI) zu einem Rezidiv oder einer Progres-

sion, ist dies meist auf eine Resistenz gegen-

über den Wirkstoffen zurückzuführen. Es hat 

sich gezeigt, dass eine Überaktivierung des 

PI3K-mTOR-Signalweges eine wichtige Rolle 

bei der Resistenzentstehung spielt. Der Ein-

satz des mTOR-Inhibitors Everolimus (Afini-

tor®) erlaubt eine erneute Sensibilisierung der 

Zellen für eine Behandlung mit Aromatase-

hemmern (2). Dieses Konzept konnte in der 

Zulassungsstudie BOLERO-2 überzeugend 

belegt werden (3).

BRAWO-Beobachtungsstudie
Zur Ergänzung der klinischen Studie BOLE-

RO-2 werden im Rahmen der BRAWO-Studie 

(BReast cancer Treatment with Afinitor (Eve-

rolimus) and Exemestan bei ER+ WOmen) 

seit Oktober 2012 Daten zu Erkenntnissen 

aus der Routineversorgung im klinischen All-

tag erhoben. Eingeschlossen werden gemäss 

Zulassung nur Patientinnen mit einem fortge-

schrittenen oder metastasierten, Hormonrezep-

tor-positiven (HR+), HER2-negativen (HER2-), 

Mammakarzinom, welche mit einem nichtste-

roidalen Aromatase-Inhibitor (NSAI) vorbehan-

delt waren. Zugelassen ist eine Behandlung mit 

Everolimus in Kombination mit Exemestan. Das 

primäre Studienziel, die Therapieeffektivität, 

wird als Dauer des progressionsfreien Über-

lebens (PFS) gemessen. Beurteilt werden soll 

auch, inwieweit die Therapieeffizienz von kör-

perlicher Aktivität beeinflusst wird. 

Als sekundäre Studienparameter wurden 

die Lebensqualität und deren Beeinflussung 

durch körperliche Aktivität und das Stoma-

titis-Management im klinischen Alltag defi-

niert. Gleichermassen wurden Erkenntnisse 

zur Therapiesequenz und zum Arzneimitte-

leinsatz erfasst. Parallel werden unerwünschte 

Ereignisse registriert (1). Ziel dieser Beobach-

tungsstudie ist es, bis Dezember 2016 die Be-
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handlungsverläufe von 3000 Patientinnen zu 

untersuchen.

Bezüglich der Studienpopulation hat die 

dritte Interimsanalyse (18 Monate nach Ein-

schluss der 500. Patientin) mit über 1300 

Patientinnen ergeben, dass das Patientin-

nenkollektiv im Median vier Jahre älter ist als 

dasjenige in der BOLERO-2-Studie (66 vs. 62 

Jahre). Der Anteil der Patientinnen mit Visze-

ralmetastasen war etwas geringer (54,4% vs. 

58%) (1, 4). Die Anzahl von Patienten mit ei-

nem ECOG-Status von 0 war bei länger behan-

delten Patienten höher und diese wiesen eine 

höhere physische Aktivität auf. Bei Patienten, 

welche mit einer höheren Dosierung began-

nen, zeigte sich ein Trend zu einer längeren 

Behandlungsdauer. Bei diesen Patienten war 

auch die Ansprechrate höher. 

Bedeutung der Therapiesequenz
Die Interimsanalyse lässt erkennen, dass na-

hezu 60% der eingeschlossenen Patientinnen 

die Kombination Everolimus mit Exemestan 

schon früh in der Behandlungssequenz er-

Die dritte Interimsanalyse der BRAWO-Beobachtungsstudie mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus (Afinitor®) in Kombination mit Exe-
mestan erfasst Daten von mittlerweile 1300 Patientinnen (1). Die Daten aus der routinemässigen Anwendung im Praxisalltag unter-
mauern die Ergebnisse bezüglich des progressionsfreien Überlebens aus der zulassungsrelevanten BOLERO-2-Studie. Darüber hinaus 
dokumentieren die Befunde den aus vorangegangenen Interimsanalysen bekannten Trend und die Vorteile, welche sich aus einer früh-
zeitigen Versorgung mit Everolimus ergeben.

Tab. 1: Vergleich verschiedener Patientencharakteristika über die Dauer der Behandlung mit Everolimus / Exemestan

* basierend auf dem Godin Leisure Excercise Questionnaire

Patientencharakteristika Dauer der Behandlung

< 12 Monate

(N =  890)

≥ 12 Monate

(N = 66)

≥ 18 Monate

(N = 51)

Durchschnittsalter 66 Jahre 65 Jahre 62 Jahre

ECOG = 0 45.50% 55.40% 69%

Viszeralmetastasen zu Untersuchungsbeginn 58.40% 53% 39.20%

Physische Aktivität zu Untersuchungsbeginn* 35% 43.80% 42.80%
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halten. 27,1% der Patientinnen werden in 

Erst- und 31,7% der Patientinnen werden in 

Zweitlinientherapie mit der Kombination be-

handelt. Eine Gegenüberstellung der ersten 

200 und der zuletzt dokumentierten 200 Pa-

tientinnen zeigt deutlich, dass im Verlauf der 

Studie immer mehr Patientinnen Everolimus 

plus Exemestan als Erstlinientherapie erhiel-

ten (21% vs. 33,5%) (1). 

Zum Zeitpunkt der dritten Interimsana-

lyse lag das PFS im Gesamtkollektiv der Pa-

tientinnen bei 7,1 Monaten (95%-KI 6,5–8,0 

Monate; n = 1,296). Die Analyse des progres-

sionsfreien Überlebens (PFS) zeigt ebenfalls 

den signifikanten Vorteil eines frühzeitigen 

Einsatzes von Everolimus auf. Einen grösseren 

Nutzen mit einem PFS von 8,3 Monaten 

(95%-KI 6,8–10,5 Monate) hatten Patientin-

nen, welche Everolimus plus Exemestan in 

der Erstlinie erhielten. Ein vergleichbares PFS 

von 8,5 Monaten (95%-KI 7,0–10,0 Monate) 

erreichen Patientinnen mit einer Zweitlinien-

therapie. Dahingegen lag das PFS bei einer 

Drittlinientherapie mit 6,7 Monaten (95%-KI 

4,8–8,4 Monate) oder gar einer Viertlinienthe-

rapie (6,1 Monate, 95%-KI 3,9 –7,4 Monate) 

deutlich unter dem PFS eines früheren Einsat-

zes von Everolimus. 

Diese Resultate zeigen, dass die Erkennt-

nisse aus der Zulassungsstudie BOLERO-2 

gut mit den Ergebnissen übereinstimmen, 

welche in der Anwendung im Praxisalltag bei 

einer Therapie mit Everolimus plus Exemestan 

beobachtet wurden (2, 5): Ein früher Einsatz 

der Kombination ist in jedem Fall vorteilhaft.

Leitlinienempfehlung zum Einsatz 
von Everolimus plus Exemestan
Den Vorteil eines frühen Einsatzes von Eve-

rolimus plus Exemestan spiegeln auch die 

Leitlinien der Fachgesellschaften wider. Die 

Arbeitsgemeinschaft für gynäkologische On-

kologie (AGO) empfiehlt die Everolimus The-

rapie mit dem höchsten Empfehlungsgrad 

(++) bei einem Frührezidiv innerhalb von 12 

Monaten als Erstlinientherapie. In der zwei-

ten Linie soll Everolimus plus Exemestan an-

gewandt werden, wenn ein langsamerer 

Krankheitsverlauf vorliegt (6). Auch die Deut-

sche Gesellschaft für Hämatologie und me-

dizinische Onkologie (DGHO) empfiehlt den 

Einsatz der Kombination von Everolimus mit 

Exemestan beim fortgeschrittenen oder meta-

stasierten Mammakarzinom (7). Die positiven 

Ergebnisse der BRAWO-Beobachtungsstudie 

untermauern den leitlinienkonformen Einsatz 

von Everolimus. Diese Kombination hat sich 
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zur Standardtherapie bei einem rezidivieren-

den Mammkarzinom entwickelt (8).

Verträglichkeit von Everolimus
Unerwünschte Ereignisse, die bisher nicht 

beobachtet wurden, traten auch in dem län-

geren Beobachtungszeitraum bis zur dritten 

Interimsanalyse nicht auf. Das Verträglich-

keitsprofil von Everolimus in Kombination mit 

Exemestan in der BRAWO-Studie entspricht 

jenem der BOLERO-2-Studie. Die bedeu-

tendste unerwünschte Begleiterscheinung, 

von der in der BOLERO2-Studie noch 59% 

der Patientinnen betroffen waren (4), ist im 

Verlauf der Anwendungsbeobachtung auf 

39,5% zurückgegangen (1). Diese deutliche 

Verbesserung ist auf Erfahrungen mit prophy-

laktischen Massnahmen (milde Zahnhygie-

ne, Vermeiden heisser, saurer oder salziger 

Nahrung, Spülungen mit Tee) zurückzufüh-

ren, welche in den vergangenen Jahren ge-

sammelt werden konnten.
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Fazit

ll Eine Erst- oder Zweitlinien-Therapie mit 

Everolimus und Exemestan geht mit 

einem deutlich besseren PFS einher als 

ein Einsatz in der Dritt- oder Viertlinie.

ll 60% der Patientinnen erhalten Everoli-

mus plus Exemestan als Erst- oder Zweit-

linientherapie

ll Das Verträglichkeitsprofil, welches sich  

im Beobachtungszeitraum der BRAWO-

Studie zeigt, entspricht jenem der 

BOLERO-2-Zulassungsstudie

Tab. 2: Die häufigsten unerwünschten Ereignisse (> 10% der Patienten) während der  Therapie 
mit Everolimus / Exemestan

Unerwünschte Ereignisse Alle Schweregrade Grad 3 Grad 4

Stomatitis 39.50% 2.80% 1%

Müdigkeit 14.50% 1.60% 0%

Übelkeit 12.20% 1.50% 1%

Diarrhoe 12.10% 1% 0%

Dyspnoe 11.30% 2.50% 0.50%
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