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BOLERO-2 Efficacy: 
Addition of Everolimus (EVE) to Exemestane (EXE) More Than Doubled Median PFS
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HR = 0.45 (95% CI: 0.38–0.54)
Log-rank P value: < 0.0001

EVE + EXE: 7.82 months
PBO + EXE: 3.19 months
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HR = 0.38 (95% CI: 0.31–0.48)
Log-rank P value: < 0.0001

EVE + EXE: 11.01 months
PBO + EXE: 4.14 months
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*Piccart M, et al. ASCO 2012; Abstract 559. 

Final PFS Analysis: 18-month Median Follow-up
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Abbreviation: CI, confidence  interval; HR, hazard ratio; PBO, placebo; PFS, progression-free survival.

Hortobagyi et al., Oral presentation at ASCO 2013, Abstract #505



BOLERO-3: Primary Endpoint 
Progression-Free Survival by Local Assessment

Presented by: Ruth M. O’Regan, MD

Abbreviations: CI, confidence interval.

285 253 202 177 138 109 85 64 49 38 26 23 19 16 12 10 7 4Placebo

Hazard ratio =  0.78; 95% CI [0.65, 0.95]
Log-rank P value = .0067

Median PFS
Everolimus: 7.00 months; 95% CI [6.74, 8.18] 

Placebo: 5.78 months; 95% CI [5.49, 6.90]

Everolimus (n/N = 196/284)
Placebo (n/N = 219/285)
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Number of Patients Still at Risk
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Behandlungsdauer: 48 Wochen oder bis Progress oder bis zum Eintreten einer nicht akzeptablen 
Toxizität oder bis zum Widerruf der Einwilligung

Stratitfizierung
• Erstlinien- vs. 2nd/3rd Linientherapie
• Vorherige Chemotherapie vs. nicht vorheriger Chemotherapie
• Vorherige Exemestan-Behandlung vs. nicht vorheriger Exemestan-Behandlung

A Phase IIIB, Multi-Center, Open Label Study For Postmenopausal Women 
With Estrogen Receptor Positive Locally Advanced or Metastatic Breast

Cander Treated With Everolimus (RAD001) in Combination With Exemestane
(CRAD001JDE49)

*

*

*

*Zusammenfassung
Abkürzungen: MBC, metastasierter Brustkrebs; ABC, fortgeschrittener Brustkrebs; PM, Postmenopausal; ER+, Östrogenrezeptor-positiv; NSAI, nicht-steroidaler Aromataseinhibitor.



Studienziele
Primär:
Bestimmung der Gesamtansprechrate (Overall Response Rate ORR, CR&PR) 
durch die Kombinationstherapie von Everolimus und Exemestan bei Patientinnen mit 
einem postmenopausalen, Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen metastasierten 
oder lokal-fortgeschrittenen Mammakarzinom nach Versagen einer vorausgegangenen
NSAI-Therapie. 

Sekundär: 
Progressionsfreies Überleben (PFS), ORR nach 48-wöchiger Behandlung, 
Gesamtüberleben (Overall Survival, OS), Sicherheit
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität (QoL) werden mittels der folgenden
Patientenfragebögen erhoben: EORTC QLQ-C30 & BR23, HADS D, EQ-5D. 
Gesamtkosten der Behandlung, Kosteneffektivität, qualitätsadjustierte Lebensjahre
(QALY) sowie die schrittweise Erhöhung des Kosteneffektivitätsverhältnisses verglichen
mit gängigen Therapien innerhalb dieses Kollektivs. 
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Explorative Studienziele
• Angst und Depression bei ambulanten Patientinnen unter Behandlung mit

Exemestan/Everolimus, Untersuchung der Einflüsse von Alter, Performance-Status, 
Krebs-Aktivität und Entzündung (IL-6 Spiegel) auf diese beiden Gemütsstörungen.

• Knochenstoffwechsel: Veränderungen der Serumspiegel von Markern des 
Knochenstoffwechsels (z.B. PINP, CTx, Vitamin D, OPG, RANKL, SOST, FSH, Estradiol)

• Pharmakogenetik von Everolimus bei Patientinnen mit fortgeschrittenem Brustkrebs: 
Assoziation des Keimbahn-Genotyps (isolierte Lymphozyten-DNA) und 
Charakterisierung von freien zirkulierenden Nukleinsäuren mit dem Ansprechen auf die 
Behandlung, der Langzeitprognose, dem molekularen Tumorprofil und den 
Behandlungstoxizitäten.

• Präsenz and molekulare Charakteristika von zirkulierenden Tumorzellen (Circulating 
Tumor Cells, CTC): Assoziation des Therapieansprechen und der Prognose mit der 
Präsenz und molekularen Characteristika von CTC.

• Proteomics: Korrelation des Ansprechens auf Exemestan/Everolimus mit einer Analyse
des Proteoms, d.h. Autoantikörper gegen Proteine des mTOR-Signalwegs. 
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Population:
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*

* Auswahl und Zusammenfassung der wichtigsten Kriterien.



Rekrutierungskurve 
(Rekrutierungszeit: < 5 Mon.

25.6. – 12.11.2012: 300 Patientinnen)
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Rekrutierung in Zahlen 
297 Patientinnen
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Baseline Charakteristika



Baseline Charakteristika



Baseline Charakteristika



Baseline Charakteristika

4EVER Auswertungen:
• ASCO 2013: CTC Daten
• SABCS 13: Vorstellung der Bone Marker Daten
• Dez 13/Jan 14: primären und sekundären Ziele



BRAWO – BReast Cancer Treatment with Afinitor (everoli mus) and 
Exemestane for ER+ Women (CRAD001JDE53)

Eine nicht-interventionelle Studie

Unterstützt durch

Ärztliche Leiterin :

PD Dr. Lüftner, Charite Berlin

Steering Committee

• Herr Prof. Christian Jackisch, Zertifiziertes Brustzentrum am Klinikum Offenbach

• Herr Prof. Wilhelm Bloch, Sporthochschule Köln

• Herr Prof. Hans Tesch, Onkologische Gemeinschaftspraxis Frankfurt

• Herr PD Dr. Florian Schütz, Universitätsfrauenklinik Heidelberg



Design/Ziele

Zeitlicher Ablauf

• Beginn der Dokumentationsphase: Oktober 2012

• Letzte Aufnahme in Dokumentation: Dezember 2014

• Ende der Dokumentationsphase: Dezember 2015

Beobachtungsdauer pro Patientin: 

Bis zum Progress ODER bis zum Ende der Therapie mit Afinitor ® in Kombination mit Exemestan ODER bis 

zum Ende der Dokumentationsphase.

Aktueller Status am 27.6.2013: 525 Patientinnen, 39 5 Zentren

3000 Patientinnen
(ca. 400 Zentren) 

Afinitor ®+
Exemestan

laut Zulassung

• Effizienz: Auswirkung von körperlicher Aktivität 

auf die Effizienz (PFS) der Therapie

• Lebensqualität Auswirkung von körperlicher 

Aktivität auf die Lebensqualität

• Stomatitis-Management: Prophylaxe und 

Handhabung von Stomatitis in der klinischen 

Routine

• Therapiesequenz und Arzneimittelutilisation in 

der Routine


