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Real-World-Wirksamkeit 
von Palbociclib + endo- 
kriner Therapie in der  

Erstlinie und nach-
folgenden Behandlungen 
bei Patient:innen mit HR+/
HER2- fortgeschrittenem 

Brustkrebs: 
Zwischenergebnisse der 

PERFORM-Studie   

Die PERFORM-Studie bestätigt, dass 
Palbociclib + ET bei einer breiten 
Patientengruppe wirksam und durchführbar 
ist, wobei die Ergebnisse aus der 
Praxis mit denen der PALOMA-2-Studie 
übereinstimmen.6 Wichtig ist, dass 
PERFORM wertvolle prospektive Daten 
zu 2L-Behandlungen liefert, die vielfältige 
Therapieoptionen nach Fortschreiten 
der Erkrankung aufzeigen, und dass die 
Ergebnisse und die Lebensqualität in 
zukünftigen Analysen weiter beobachtet 
werden.

Die IA4 der nicht-interventionellen PERFORM-Studie 
bietet tiefere Einblicke in Patientenmerkmale und 
Wirksamkeit der Erstlinienbehandlung mit Palbociclib 
+ ET sowie in nachfolgende Behandlungen im realen 
klinischen Umfeld. Die Wirksamkeitsdaten zu Palbociclib 
+ ET in der Erstlinienbehandlung aus PERFORM 
sind konsistent mit und ergänzen die Daten der 
PALOMA-2 Studie.⁶ Das mediane PFS betrug in der 
Gesamtpopulation 25,7 Monate (medianes OS noch 
unreif). 

PERFORM erfasst auch Daten zu Behandlungen, die 
nach Versagen der Erstlinienbehandlung angewendet 
wurden, und liefert damit seltene prospektive 
Einblicke in die sich rasch entwickelnde Landschaft 
der Zweitlinienbehandlungen. In der laufenden 
Beobachtung erhielten 36,6 % der Patientinnen eine 
ET-basierte Therapie als Zweitlinienbehandlung 
(einschließlich CDK4/6i-basierter und anderer ET-
Kombinationstherapien), während 45,3 % eine 
Chemotherapie erhielten. Bemerkenswert ist, dass im 
2L-Setting ein medianes progressionsfreies Überleben 
(PFS) von 6,3 Monaten erreicht wurde. 

Mit mehr als 17 % scheint die Therapie mit einem 
CDK4/6-Inhibitor nach Fortschreiten der Erkrankung eine 
recht häufige Option zu sein, obwohl die Leitlinien dies 
als Einzelfallentscheidung empfehlen. Die endokrine 
Monotherapie (12,9 %) scheint eine untergeordnete 
Rolle zu spielen. Diese Verteilungen könnten jedoch 
durch Selektions- oder Zeitverzerrungen zum Zeitpunkt 
des Datenbank-Cutoffs bei Patientinnen beeinflusst 
sein, die bereits eine Zweitlinienbehandlung erhielten. 
Es sind weitere Nachbeobachtungen erforderlich, um zu 
beobachten, wie sich dies im Laufe der Zeit entwickelt.

PERFORM wird die Nachbeobachtung in den nächsten 
zweieinhalb Jahren fortsetzen. Zukünftige PERFORM-
Analysen werden nicht nur die Gesamtwirksamkeit 
von Zweitlinienbehandlungen bewerten, sondern 
auch die Wirksamkeit und Lebensqualität einzelner 
Zweitlinienbehandlungskohorten im Detail untersuchen.

Pfeiler G.1, Bartsch R.2, Korell M.3, Gabrysiak T.4, 
Petersen V.5, Deryal M.6, Fietz T.7, Radosa J.8, Decker T.9, 
Schöttker B.10, Knoblich J.11, Rhein U.12, Deuerling N.13, 
Glasstetter M.14, Gratzke K.14, Buder A.15, Lunglmeir K.15, 
Czachorowski M.16, Dzieran J.17, Lux M.P.18

Hintergrund
Die Kombination eines CDK4/6-Inhibitors (CDK4/6i) mit einer endokrinen 
Therapie (ET) ist gemäß den Ergebnissen der zulassungsrelevanten Stud-
ien1 – 5 die Standardtherapie der ersten Therapielinie (1L) für Patient:innen 
mit HR+/HER2- fortgeschrittenem Brustkrebs (ABC). Real-World-Evidenz 
ergänzt die Daten aus klinischen Studien, da einige Patientengruppen, die in 
klinischen Studien eingeschlossen wurden, möglicherweise nicht repräsen-
tativ sind für die reale Krebspatientenpopulation. In einem sich rasch wan-
delnden therapeutischen Umfeld mit neuen Behandlungsoptionen nach 
Versagen einer Erstlinienbehandlung mit CDK4/6i + ET ist die optimale Be-
handlungssequenz in laufender Diskussion; folglich sind Real‑World‑Daten 
zur Therapiesequenz angesichts unzureichender Verfügbarkeit prospektiver 
klinischer Studienergebnisse von besonderer Relevanz. Hier präsentieren 
wir Daten aus der vorab geplanten Interimsanalyse (IA) 4 der prospektiven, 
nicht-interventionellen PERFORM-Studie vier Jahre nach Einschluss der 
ersten Patientin.

Methoden
Die nicht-interventionelle PERFORM-Studie (NCT04767594) ist eine beo-
bachtende, prospektive, internationale Kohortenstudie, die darauf ausgelegt 
ist, Real-World-Evidenz zu Wirksamkeit, Sicherheit, Verträglichkeit und 
patientenberichteten Ergebnissen (PRO) während und nach der Erstlinien-
behandlung mit Palbociclib + ET bei Patient:innen mit HR+/HER2- ABC in 
Deutschland und Österreich zu generieren. Der primäre Endpunkt ist das 
progressionsfreie Überleben (PFS) der Erstlinienbehandlung, definiert als 
Zeitraum vom Beginn der Erstlinienbehandlung bis zur ersten Progression 
oder zum Tod, je nachdem, was zuerst eintritt. Zu den sekundären Wirksam-
keitsendpunkten gehören das PFS der Zweitlinienbehandlung, definiert als 
Zeitraum vom Beginn der Zweitlinienbehandlung bis zur ersten Progression 
nach Beginn der Zweitlinientherapie oder zum Tod, die Zeit bis zur ersten 
Folgebehandlung (TFST), die Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemo-
therapie (TFSC), definiert als die Zeit vom Beginn der Erstlinienbehandlung 
bis zum Beginn einer systemischen Zweitlinienbehandlung (TFST) oder 
Chemotherapie (TFSC), sowie das Gesamtüberleben (OS), definiert als 
die Zeit vom Beginn der Erstlinienbehandlung bis zum Tod unabhängig von 
der Todesursache. Für die Time-to-Event-Analysen wurde die Kaplan-Mei-
er-Methode verwendet, mit Ausnahme von TFST und TFSC. Stattdessen 
wurden kumulative Inzidenzfunktionen zur Modellierung von TFST und 
TFSC verwendet, wobei der Beginn der ersten Folgebehandlung bzw. der 
Chemotherapie als Ereignis von Interesse und der Tod als konkurrierendes 
Ereignis dient. Für die PFS-Analyse werden Patient:innen ohne Tumorpro-
gression oder Tod zum Zeitpunkt der Analyse zensiert, z.B. zum Zeitpunkt 
des letzten Kontakts oder zum Beginn einer Therapie der nächsten Linie, 
je nachdem, was zuerst eintritt. Die Beobachtungszeit wurde unter Ver-
wendung der umgekehrten Kaplan-Meier-Methode mit dem Todestag als 
Zensierungsdatum geschätzt7. Die Tumorbeurteilungen wurden gemäß den 
lokalen medizinischen Routinestandards erfasst und ausgewertet. Die Ges-
amtansprechrate wurde definiert als Anteil der Patient:innen mit bestem Ge-
samtansprechen (vollständiges Ansprechen [CR] oder partielles Ansprechen 
[PR]) in der jeweiligen Behandlungslinie. Basierend auf Daten aus IA 4 bes-
chreiben wir reale Patienten- und Krankheitsmerkmale sowie Behandlung-
smuster und liefern Ergebnisse für insgesamt mehr als 1.000 Patient:innen 
und für mehr als 400 Patient:innen, die eine 2L-Behandlung erhielten.  

Tabelle 1: Patienten- und Tumormerkmale 

Gesamte 
Analysegruppe  
(n = 1171)

Patientinnen, die eine 2. Linie 
bekommen haben   
(n = 402)

Alter zu Beginn der 1L-Behandlung [Jahre]

Median (25 %/75 %-Quantil) 69.3 (59.8 - 77.3) 65.3 (58.1 – 74.1)

<65 Jahre [n (%)] 447 (38.2) 198 (49.3)

65–74 Jahre [n (%)] 355 (30.3) 114 (28.4)

75–79 Jahre [n (%)] 185 (15.8)  49 (12.2)

≥80 Jahre [n (%)] 184 (15.7)  41 (10.2)

Geschlecht [n (%)]

Weiblich 1161 (99.1) 397 (98.8)

Männlich 10 (0.9) 5 (1.2)

Menopausenstatus [n (%)]

Prä-/Perimenopause 85 (7.3) 31 (7.7)

Postmenopausal 1076 (91.9) 366 (91.0)

Nicht ableitbar 10 (0.9) 5 (1.2)

ECOG-Leistungsstatus [n (%)]

0 507 (43.3) 187 (46.5)

1 481 (41.1) 167 (41.5)

2–4 151 (12.9) 39 (9.7)

Nicht bewertet / fehlt 32 (2.7) 9 (2.2)

De novo Fortgeschrittener Krankheitsstadium [n (%)]

Ja 460 (39.3) 127 (31.6)

Nein 711 (60.7) 275 (68.4)

Zeit seit der Erstdiagnose [Jahre]

Median (25 %/75 %-Quantil) für Patienten 
mit nicht de novo fortgeschrittener 
Erkrankung

8.4 (4.0 - 13.7) 6.4 (3.3 - 12.5)

Behandlungsfreies Intervall* [n (%)]

TFI >12 Monate 350 (29.9) 127 (31.6)

TFI ≤12 Monate 95 (8.1) 46 (11.4)

De novo Fortgeschrittenes  
Krankheitsstadium 460 (39.3) 127 (31.6)

Fehlende 266 (22.7) 102 (25.4)

Erkrankungsort zu Beginn der Erstlinienbehandlung [n (%)]

Viszeral 545 (46.5) 184 (45.8)

Nur nicht-viszeral (ausg. nur Knochen) 134 (11.4) 57 (14.2)

Nur Knochen 397 (33.9) 134 (33.3)

Keine Metastasen bei Inklusion** 95 (8.1) 27 (6.7)

Endokriner Kombinationspartner [n (%)]

Anastrozole 113 (9.6) 27 (6.7)

Exemestane  60 (5.1)  19 (4.7)

Fulvestrant 251 (21.4) 108 (26.9)

Letrozole 747 (63.8) 248 (61.7)

* Das behandlungsfreie Intervall ist definiert als die Zeit vom Ende der letzten (neo)adjuvanten Behandlung bis zum 
Zeitpunkt eines Rezidivs (entweder metastasiertes Rezidiv oder lokal fortgeschrittenes, inoperables/nicht vollständig 
resezierbares Rezidiv, je nachdem, was zuerst eintritt). Fehlende Werte im behandlungsfreien Intervall beziehen 
sich auf Patientinnen ohne (neo)adjuvante Behandlung sowie auf Fälle von Eingabefehlern (d. h. Datum des ersten 
Rezidivs vor der letzten (neo)adjuvanten Behandlung oder Datum des ersten Rezidivs nach Aufnahme in die Studie). 
** Die Untergruppe keine Metastasen bei Studieninklusion umfasst Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Brustkrebs 
und Patientinnen, bei denen Metastasen nach der Erstdiagnose entfernt wurden (Operation, Bestrahlung).

Table 2: Wirksamkeit der Behandlung

T
Gesamt 
(n = 1171)

Bestes Ansprechen [n (%)] in 1. Linie

CR 71 (6.1)

PR 341 (29.1)

SD ≥ 24 Wochen 371 (31.7)

SD <24 Wochen 111 (9.5)

Nicht-CR/Nicht-PD 5 (0.4)

Nicht-PD (gemäß PI) 6 (0.5)

PD 110 (9.4)

Fehlende 156 (13.3)

ORR (%) 35.2

CBR (%)* 66.9

DCR (%) 76.3

Gesamtüberlebenszeit  

Median [Monate (95 % KI)] NA (NA, NA)

12-Monats-Rate [% (95 % KI)] 90.3 (88.4, 91.9)

24-Monats-Rate [% (95 % KI)] 78.4 (75.6, 80.9)

Grund für das Beenden der Erstlinienbehandlung [n (%)]

Fortschreitende Erkrankung 428 (36.5)

(Schwerwiegendes) unerwünschtes Ereignis 110 (9.4)

Verlust zur Nachbeobachtung 56 (4.8)

Widerruf der Einwilligung durch den Probanden 34 (2.9)

Keine (S)AE und keine PD, aber Wechsel innerhalb 
derselben Wirkstoffklasse 3 (0.3)

Sonstiges 52 (4.4)

Noch in Behandlung 488 (41.7)

Zeit bis zur ersten Folgebehandlung#

Ereignisse [n (%)] 402 (34.3)

Konkurrierende Ereignisse [n (%)] 129 (11.0)

Zensiert [n (%)] 640 (54.7)

Anteil der Patienten mit einer ersten Folgebehandlung

12-Monats-Rate [% (95 % KI)] 18.5 (16.4, 21.0)

24-Monats-Rate [% (95 % KI)] 35.9 (33.0, 39.1)

36-Monats-Rate [% (95 % KI)] 43.4 (39.9, 47.1)

Zeit bis zur ersten nachfolgenden Chemotherapie°

Ereignisse [n (%)] 264 (22.5)

Konkurrierende Ereignisse [n (%)] 163 (13.9)

Zensiert [n (%)] 744 (63.5)

Anteil der Patienten mit erster Folge-Chemotherapie

12-Monats-Rate [% (95 % KI)] 10.6 (8.9, 12.6)

24-Monats-Rate [% (95 % KI)] 22.5 (20.0, 25.4)

36-Monats-Rate [% (95 % KI)] 29.8 (26.6, 33.4) 

* CBR wurde definiert als der Anteil der Patient:innen mit CR, PR sowie SD mit einer Dauer von mind.24 Monaten.
# Das Ereignis ist die erste Folgebehandlung und das konkurrierende Ereignis ist der Tod. 
° Das Ereignis ist die erste nachfolgende Chemotherapie und das konkurrierende Ereignis ist der Tod.

Ergebnisse

PATIENTENPOPULATION
Vom 27. Oktober 2020 bis zum Datenbank-Cut-off am 30. September 2024 
wurden 1.412 Patient:innen an 188 Studienzentren in Deutschland und Ös-
terreich rekrutiert. Davon erfüllten 1.321 die Kriterien für IA 4 (eingeschlos-
sen), mit einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten, um eine 
ausreichende Beobachtungsdauer für diese Analyse zu gewährleisten. 107 
Patient:innen wurden aus dem Analysesatz ausgeschlossen (n = 1.171), da 
entweder eine Off-Label-Anwendung (n = 48) oder ein Verstoß gegen die 
Ein- oder Ausschlusskriterien (n = 57) nach Behandlungsbeginn festgestellt 
wurde oder entweder Palbociclib oder ET nicht begonnen wurde (n = 2). Die 
mediane Beobachtungszeit ab Beginn der Erstlinienbehandlung betrug 27,0 
Monate (95 % KI; 25,8, 28,2) für die Gesamtkohorte und 13,9 Monate (95 % 
KI; 12,3, 15,2) ab Beginn der Zweitlinienbehandlung für Patient:innen mit 
dokumentiertem Beginn einer Zweitlinientherapie.

PATIENTEN- UND TUMORMERKMALE 
Das mediane Alter betrug 69,3 Jahre, 1.076 Patient:innen (91,9 %) war-
en postmenopausal, 369 (31,5 %) waren 75 Jahre oder älter und 151 Pa-
tient:innen (12,9 %) wiesen zu Beginn der Erstlinienbehandlung einen 
ECOG-Status von ≥2 auf (Tabelle 1). 460 Patient:innen (39,3 %) wiesen 
bei der Erstdiagnose eine de novo fortgeschrittene Erkrankung auf, bei 711 
(60,7 %) wurde ursprünglich ein Brustkrebs im Frühstadium diagnostiziert, 
mit einer medianen Zeit von der Diagnose bis zum Beginn der Erstlinien-
behandlung von 8,4 Jahren. 95 Patient:innen (8,1 %) hatten ein behand-
lungsfreies Intervall (TFI) von ≤12 Monaten, und 350 Patient:innen (29,9 %) 
hatten ein TFI von >12 Monaten. 545 Patient:innen (46,5 %) wiesen bei Stu-
dienaufnahme eine viszerale Erkrankung, 397 Patient:innen (33,9 %) eine 
Erkrankung mit ausschließlicher Knochenbeteiligung auf (Tabelle 1).

Letrozol wurde am häufigsten zusammen mit 1L Palbociclib als endokriner 
Kombinationspartner bei 747 Patient:innen (63,8 %) eingesetzt, gefolgt von 
Fulvestrant bei 251 Patient:innen (21,4 %), Anastrozol bei 113 Patient:innen 
(9,6 %) und Exemestan bei 60 Patient:innen (5,1 %) (Tabelle 1).

Limitationen 
Zu den Limitationen der Studie zählen ihr deskriptiver, explorativer und hy-
pothesengenerierender Charakter. Die Dokumentation, einschließlich der 
Datenbereinigung, ist in dieser Studie noch nicht abgeschlossen, und die 
Patientenrekrutierung war zum Zeitpunkt des Datenbank-Cut-offs noch im 
Gange. TFST, TFSC und OS mit 54,7 %, 68,2 % bzw. 76,8 % der zum Zeit-
punkt des Datenbank-Cut-offs zensierten Patient:innen sind noch unreif und 
erfordern eine weitere Nachbeobachtung.

WIRKSAMKEIT DER ERSTLINIENBEHANDLUNG
Zum Zeitpunkt des Datenbank-Cut-offs befanden sich noch 488 Patient:in-
nen in der Erstlinienbehandlung, während 683 Patient:innen die Erstlinien-
behandlung beendet hatten: 428 (36,5 %) aufgrund von Krankheitspro-
gression, 110 (9,4 %) aufgrund von (schwerwiegenden) unerwünschten 
Ereignissen, 56 (4,8 %) gingen im Follow‑up verloren, 34 (2,9 %) hatten ihre 
Einwilligung widerrufen und 55 (4,7 %) hatten die Behandlung aus anderen 
Gründen abgebrochen (Tabelle 2). Das geschätzte mediane PFS der Erst-
linienbehandlung mit Palbociclib + ET betrug 25,7 Monate (Tabelle 2, Abbil-
dung 1A).

Die objektive Ansprechrate (ORR) betrug 35,2 %, die klinische Nutzenrate 
(CBR) 66,9 % und die Krankheitskontrollrate (DCR) 76,3 %. Bei 156 Pa-
tient:innen (13,3 %) wurde zum Zeitpunkt des Datenbank-Cut-offs kein Tu-
moransprechen dokumentiert (Tabelle 2). 

Das mediane Gesamtüberleben (OS) ist noch unreif, da zum Zeitpunkt des 
Datenbank-Cut-offs erst 272 Patient:innen (23,2 %) verstorben waren. Die 
12-Monats-OS-Rate betrug 90,3 % und die 24-Monats-Rate 78,4 % (Tabelle 
2, Abbildung 1B). Unter Berücksichtigung des Umstands, dass einige Pa-
tient:innen möglicherweise vor Beginn einer weiteren Behandlung verstor-
ben sein könnten, hatten 18,5 % (95 % KI; 16,4, 21,0) bzw. 35,9 % (95 % 
KI; 33,0, 39,1) ihre erste Folgebehandlung nach 12 bzw. 24 Monaten begon-
nen, während 10,6 % (95 % KI; 8,9, 12,6) bzw. 22,5 % (95 % KI; 20,0, 25,4) 
ihre erste nachfolgende Chemotherapie begonnen hatten (Tabelle 2).

2L-BEHANDLUNGEN UND WIRKSAMKEIT
Zum Zeitpunkt des Datenbank-Cut-offs hatten 402 Patient:innen mit der 
Zweitlinienbehandlung begonnen. Bei 182 Patient:innen (45,3 %) wurde 
eine chemotherapiehaltige Behandlung angewendet. Insgesamt erhielten 
78 Patient:innen (19,4 %) eine CDK4/6i-basierte Zweitlinienbehandlung, 69 
Patient:innen (17,2 %) andere ET-haltige Kombinationstherapien und 52 
Patient:innen (12,9 %) eine ET-Monotherapie. Bei 21 Patient:innen wurden 
andere Behandlungsoptionen als Zweitlinienbehandlung dokumentiert, 
darunter Antikörper-Wirkstoff-Konjugate. Was die einzelnen Therapien bet-
rifft, so wurde die Kombination aus Everolimus und Exemestan am häufig-
sten angewendet und bei 51 Patient:innen (12,7 %) dokumentiert, gefolgt 
von Capecitabin bei 42 Patient:innen (10,4 %) und Fulvestrant bei 31 Pa-
tient:innen (7,7 %). 

Die Zweitlinienbehandlungen und die bei mehr als 20 Patient:innen ange-
wandten Schemata sind in Abbildung 2 dargestellt. 

Die mediane PFS der 2L-Therapie betrug 6,3 Monate [95 % KI; 5,3, 8,1] 
(Tabelle 2 und Abbildung 3).


