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Kurzfassung 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.07.2010 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von 
Aromatasehemmern beim Mammakarzinom der Frau beauftragt. Das IQWiG hat im Juli 2011 
mit der Bearbeitung des Berichts begonnen.  

Fragestellung 
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind: 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich zu einer 
anderen Behandlungsoption, insbesondere die Behandlung mit Tamoxifen unter 
Beachtung der verschiedenen Therapieregimes für Aromatasehemmer, 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich 
untereinander und 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich zu Placebo 
oder keiner Behandlung  

jeweils bei Patientinnen mit Mammakarzinom im frühen und fortgeschrittenen Krankheits-
stadium hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 

Methoden 
Die Bewertung wurde auf Grundlage randomisierter kontrollierter Studien zur oben 
genannten Fragestellung vorgenommen. Hierzu wurde eine systematische Literaturrecherche 
in den folgenden Datenbanken durchgeführt: MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register 
of Controlled Trials (Clinical Trials). Außerdem erfolgte eine Suche nach relevanten 
systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und Embase parallel zur Suche 
nach relevanten Primärstudien sowie mittels Suche in den Datenbanken Cochrane Database of 
Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other 
Reviews) und Health Technology Assessment Database (Technology Assessments). Die letzte 
Suche fand am 23.06.2015 statt. 

Darüber hinaus wurden systematische Übersichten hinsichtlich zusätzlicher Studien und 
öffentlich zugängliche Studienregister durchsucht. Öffentlich zugängliche Zulassungsunterla-
gen und die aus dem Anhörungsverfahren zum vorläufigen Berichtsplan zur Verfügung 
gestellten Publikationen und Informationen zu Studien wurden gesichtet. Zudem wurden die 
Hersteller der in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe (Anastrozol, Exemestan und Letrozol) 
bezüglich relevanter veröffentlichter oder unveröffentlichter Studien und Autoren von 
Publikationen relevanter Studien mit der Bitte um Studienberichte und zur Klärung 
wesentlicher Fragen angeschrieben. 

Die Selektion relevanter Studien wurde für das Ergebnis aus der bibliografischen Literatur-
recherche, öffentlich zugänglichen Studienregistern sowie potenziell relevanten Studien aus 
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systematischen Übersichten von 2 Reviewern unabhängig voneinander durchgeführt. Die 
Selektion relevanter Studien aus den übrigen Suchquellen wurde von einem Reviewer 
durchgeführt und durch einen zweiten überprüft. 

In die Bewertung gingen folgende Zielgrößen ein: Gesamtüberleben, symptomatische Tumor-
progression, Morbidität: progressionsfreies (PFS) beziehungsweise krankheitsfreies (DFS) 
Überleben (sofern sich aus der Operationalisierung dieser Endpunkte eine Patientenrelevanz 
ergab), Morbidität: Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen. Unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurden anhand von 
allgemeinen und spezifischen Nebenwirkungen untersucht. Bei den allgemeinen 
Nebenwirkungen wurden die Endpunkte schwere unerwünschte Ereignisse (Common-
Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grade 3 und 4), schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (SUE) und Therapie- oder Studienabbrüche wegen unerwünschter 
Ereignisse (UE) bewertet. Die spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand der Frakturen 
(UE), Neoplasien (als SUE), zerebrovaskulären Ereignisse (als SUE), kardiovaskulären 
Ereignisse (als SUE), allgemeinen thromboembolischen Ereignisse (als SUE) und endokrinen 
Nebenwirkungen operationalisiert. 

Die Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschätzung der Ergebnis-
sicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet und 
jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach 
Endpunkten geordnet beschrieben. Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und 
relevanter Charakteristika vergleichbar waren, wurden die Einzelergebnisse mithilfe von 
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst. Zusätzlich erfolgten wirkstoffübergreifende 
Meta-Analysen, sofern innerhalb einer Fragestellung Studien mit verschiedenen 
Aromatasehemmer-Interventionen, aber gleicher Kontrollintervention vorlagen. Die Meta-
Analysen erfolgten unter der Annahme, dass die Wirkung der verschiedenen 
Aromatasehemmer innerhalb dieser Wirkstoffklasse ähnlich ist und daher ähnliche Effekte im 
Vergleich zur Kontrollintervention selbst bei unterschiedlichen Aromatasehemmern bestehen. 

Ergebnisse 
Insgesamt wurden für die Nutzenbewertung 19 Studien eingeschlossen (12 zum frühen, 7 zum 
fortgeschrittenen Mammakarzinom). Die Übersicht in Tabelle 1 zeigt, welche Studien in der 
vorliegenden Nutzenbewertung bewertet wurden. Dabei standen aus einer Studie (BIG 1-98) 
Daten zu mehreren Vergleichen / Strategien zur Verfügung. 
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Tabelle 1: Zusammenfassende Übersicht der zu bewertenden Studien und der Anzahl 
eingeschlossener Patientinnen (früher und fortgeschrittener Brustkrebs) 

Stadium 
Therapiestrategie 
Vergleich 

Anzahl der 
Studien 

Anzahl der 
publizierten Studien 

Anzahl der Patientinnen 

Früher Brustkrebs 
Upfronttherapie 
Anastrozol vs. 
Tamoxifen 1 (ATAC) 1 6241a 

Letrozol vs. 
Tamoxifen 1 (BIG 1-98) 1 

Primary-Core-Analyseb: 8010 
Analyse der Monotherapiearmec: 4922 

Letrozol vs. 
Anastrozol 1 (FACE) 0 4172 

Sequenztherapie 
Anastrozol vs. 
Sequenz (Tam→Exe) 

1  
(TEAM-Japan) 1 111 

Sequenz (Let→Tam) 
vs. Tamoxifen  1 (BIG 1-98) 1 3088 

Sequenz (Let→Tam) 
vs. Letrozol 1 (BIG 1-98) 1 3086 

Switchtherapie 
Anastrozol (Switch) 
vs. Tamoxifen 
(Fortführung) 

5  
(ABCSG 08, 

ARNO 95, ITA, 
NSAS BC 03, 

Van Calster 2011) 

5 4845 

Exemestan (Switch) 
vs. Tamoxifen 
(Fortführung) 

2 
(Francini 2006, 

IES) 
2 4784 

Erweiterte Therapie 
Letrozol vs. Placebo 1 (MA-17) 1 5170d 
Neoadjuvante Therapie   
Letrozol vs. Placebo 0 0 0 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 1: Zusammenfassende Übersicht der zu bewertenden Studien und der Anzahl 
eingeschlossener Patientinnen (früher und fortgeschrittener Brustkrebs) (Fortsetzung) 

Stadium 
Therapiestrategie 
Vergleich 

Anzahl der 
Studien 

Anzahl der 
publizierten Studien 

Anzahl der Patientinnen 

Fortgeschrittener Brustkrebs 
Erstlinientherapie 
Anastrozol vs. 
Tamoxifen 

4 
(1033IL/0030, 

Milla Santos 2003, 
TARGET, 

TARGET-Japan) 

3 1290 

Letrozol vs. 
Tamoxifen 1 (P025) 1 916 

Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
Exemestan vs. 
Anastrozol 1 (A5991021) 1 130 

Letrozol vs. 
Anastrozol 1 (Rose 2003) 1 713 

Drittlinientherapie 
AI vs. Placebo  0 0 0 
a: Anzahl der Patientinnen, die an dem Subprotokoll zur Lebensqualität teilgenommen haben, n = 732 
b: In die Primary-Core-Analyse sind alle Behandlungsarme der Randomisierungsoptionen 1 und 2 
eingeschlossen, bei denen die Patientinnen zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol oder Tamoxifen 
zugeteilt wurden (Monotherapiearme und Sequenztherapiearme). 
c: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme aus den Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
d: Anzahl der Patientinnen, die an dem Subprotokoll zur Lebensqualität teilgenommen haben, n = 3618 
vs.: versus 

 

Das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene zum frühen Brustkrebs war 
überwiegend niedrig. Für einige Studien lagen keine verwertbaren Ergebnisse zu einzelnen 
Endpunkten vor, insbesondere den spezifischen unerwünschten Ereignissen. Grund hierfür 
war in der Regel, dass eine Auswertung ausschließlich auf der Ebene der bevorzugten 
Bezeichnung (Preferred Term, PT) der MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory 
Activities) vorlag, anhand deren der Anteil der Patientinnen mit mindestens einem Ereignis 
aufgrund der möglichen Doppelzählungen nicht berechenbar war. 

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene der Studien zum fortgeschrittenen Stadium war 
für die Hälfte der bewerteten Studien niedrig. Die Ergebnisse auf Endpunktebene hatten 
überwiegend ein hohes Verzerrungspotenzial. Für einige Studien lagen keine oder keine 
verwertbaren Ergebnisse zu allen oder mehreren Schadensendpunkten vor.  

Die beiden nachfolgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der Bewertung zum frühen 
(Tabelle 2) und fortgeschrittenen (Tabelle 3) Brustkrebs in der Übersicht. 
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Tabelle 2: Beleglage aller Wirkstoffe, frühes Mammakarzinom 
Stadium 
Therapieregime 
Vergleich 
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Upfronttherapie 
Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
AI vs. Tam ↑ n. u.a - - - - ↑b ↑↓ n. u.c n. u.d n. u.e ↑↓ ↑ - 
Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 
Ana vs. Tam ⇗ ⇑ - ⇔ - - ⇑b/

⇔f 
⇑ ⇓b, f ↔d ⇔ ⇔ ⇑ ⇔ 

Let vs. Tam ⇑ ⇑ - - ⇔g ⇗ ⇔ ⇓b/⇘f ↔d ⇔ ⇔ ⇗ - 
Let vs. Ana ⇔ ⇔ - - ⇔g ⇔ ⇔ ⇔ ↔d ⇔ ⇓ ⇔ - 

Sequenztherapie 
Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 

keine ausreichenden Daten für eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse 
Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 
Ana vs. Sequenz 
(Tam→Exe) 

- - - - - - - - - - - - - - 

Sequenz 
(Let→Tam) vs. 
Tam  

⇔ ⇔h/
⇗i 

- - ⇔g ⇔ ⇔ ⇔ ↔d ⇔ ⇔ ⇔ - 

Sequenz 
(Let→Tam) vs. 
Let  

⇔ ⇔ - - ⇔g ⇔ ⇔ ⇑ ↔d ⇔ ⇔ ⇓ - 

Switchtherapie 
Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
AI vs. Tam  ↑j n. u.a - - - - ↑j n. u.e ↓ n. u.d - - - ↔ 
Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 
Ana vs. Tam ⇗ ⇑ - ⇔ - - ⇑⇑ ⇑⇓ ⇘ ↔d (⇔) (⇔) (⇔) (⇔) 
Exe vs. Tam ⇗ ⇑ - ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇓ ↑d - - - ⇔ 
Erweiterte Therapie 
Let vs. Placebo ⇔ ⇗ - - ⇔g - ⇓ ⇔k - - - - - 
Neoadjuvante Therapie            
Let vs. Placebo  keine relevanten Studien identifiziert 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 2: Beleglage aller Wirkstoffe, frühes Mammakarzinom (Fortsetzung) 
⇑⇑: Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen bzw. einen geringeren Schaden 
⇑: Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen bzw. auf einen geringeren Schaden 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren (Zusatz-)Nutzen bzw. geringeren Schaden 
⇔: kein Anhaltspunkt, homogenes Ergebnis 
(⇔): kein Anhaltspunkt, homogenes Ergebnis, Datenlage aber unzureichend (z. B. nur eine Studie mit wenigen 
Patienten) 
⇑⇓: kein Anhaltspunkt, heterogenes Ergebnis 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Nutzen bzw. höheren Schaden 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen bzw. höheren Schaden 
↑: statistisch signifikanter Unterschied zugunsten Intervention 
↓: statistisch signifikant, Nachteil von AI 
↑↓: heterogenes Ergebnis 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied 
-: keine Daten berichtet, daher kein Anhaltspunkt für einen (Zusatz-)Nutzen  
a: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gleichgerichtet signifikanter Vorteil auf Einzelwirkstoffbasis 
b: Ereignisse während der Behandlung 
c: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gleichgerichtet signifikanter Nachteil auf 
Einzelwirkstoffbasis 
d: Patientenrelevanz einzelner Ereignisse nicht abschätzbar 
e: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gegenläufige Ergebnisse auf Einzelwirkstoffbasis 
f: Ereignisse während der gesamten Beobachtungszeit 
g: gemeinsame Auswertung der schweren unerwünschten Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4)  
h: kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen in der Subgruppe der Patientinnen, die keine adjuvante oder 
neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben  
i: Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen in der Subgruppe der Patientinnen, die eine adjuvante oder 
neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben 
j: wirkstoffübergreifende Meta-Analyse der Studien mit hoher und mäßiger Ergebnissicherheit 
k: Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Kontrolle, allerdings maßgeblich verzerrter Effekt. Die 
Ergebnisse sind nur qualitativ interpretierbar. Ein höherer Schaden von Letrozol ist nicht ausgeschlossen. 
AI: Aromataseinhibitor; Ana: Anastrozol; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DFS: 
krankheitsfreies Überleben; Endokr.: endokrine; Exe: Exemestan; Let.: Letrozol; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; Tam: Tamoxifen; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Tabelle 3: Beleglage aller Wirkstoffe, spätes Mammakarzinom 
Stadium 
Therapieregime 
Vergleich 
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Erstlinientherapie 
Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
AI vs Tam. - - - - - n. u.a ↔ n. u.a n. u.b - ↔ - - 
Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 
Ana vs. Tam. ⇑⇓ - - - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ (⇔) ⇔ (⇔) - 
Let. vs. Tam. ⇔ - - - - ⇔c ⇔c ⇔c ↔b, c ⇔c ⇔c ⇔c - 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
AI vs. Tam. keine Daten für eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zum Vergleich der AI vs. Tam. 
Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 
Exe. vs. Ana. ⇔ - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ - 
Let. vs. Ana. ⇔ - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ↓b ⇔ ⇔ ⇔ - 
Drittlinientherapie 
AI vs. Placebo keine relevanten Studien identifiziert 
⇑⇑: Beleg für einen (Zusatz-)Nutzen bzw. einen geringeren Schaden 
⇑: Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen bzw. auf einen geringeren Schaden 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren (Zusatz-)Nutzen bzw. geringeren Schaden 
⇔: kein Anhaltspunkt, homogenes Ergebnis 
(⇔): kein Anhaltspunkt, homogenes Ergebnis, Datenlage aber unzureichend (z. B. nur eine Studie mit wenigen 
Patienten) 
⇑⇓: kein Anhaltspunkt, heterogenes Ergebnis 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Nutzen bzw. höheren Schaden 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Nutzen bzw. höheren Schaden 
↑: statistisch signifikanter Unterschied zugunsten Intervention 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied 
↓: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Kontrolle 
-: keine Daten berichtet, daher kein Anhaltspunkt für einen (Zusatz-)Nutzen 
a: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gegenläufige Ergebnisse auf Einzelwirkstoffbasis 
b: Patientenrelevanz einzelner Ereignisse nicht abschätzbar 
c: Ergebnisse nur qualitativ interpretierbar 
Ana: Anastrozol; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Exe: Exemestan; Let.: Letrozol; 
n. u.: nicht untersucht;  SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; Tam: Tamoxifen; UE: unerwünschtes 
Ereignis; vs.: versus 
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Fazit 
Im Folgenden wird das Fazit der vorliegenden Nutzenbewertung getrennt für das frühe und 
fortgeschrittene Mammakarzinom dargestellt.  

Frühes Mammakarzinom 
Therapiebeginn mit einem Aromatasehemmer nach operativem Eingriff ohne Vorbehandlung 
mit Antiöstrogenen (Upfronttherapie)  
Für die Therapie ohne Vorbehandlung mit Antiöstrogenen (Upfronttherapie) sind nur die 
beiden Wirkstoffe Anastrozol und Letrozol zugelassen. Zu beiden liegen hauptsächlich 
Studien vor, in denen eine kontinuierliche Behandlung vs. Tamoxifen über 5 Jahre verglichen 
wurde.  

Für die Upfronttherapie ergibt sich aus den vorliegenden Studien ein Zusatznutzen für die 
Aromatasehemmer im Endpunkt Gesamtüberleben im Vergleich zu Tamoxifen. Dabei 
unterscheidet sich die Ergebnissicherheit zwischen den beiden für diese Therapiestrategie 
zugelassenen Wirkstoffen: Für Anastrozol gibt es einen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen, 
für Letrozol gibt es einen Hinweis auf einen Zusatznutzen. Aus dem direkten Vergleich 
zwischen den beiden Wirkstoffen (1 Studie) zeigt sich allerdings kein Vor- oder Nachteil für 
einen der beiden Aromatasehemmer im Endpunkt Gesamtüberleben. 

Für beide Wirkstoffe Anastrozol und Letrozol zeigt sich zudem ein Hinweis auf einen 
Zusatznutzen gegenüber Tamoxifen im Endpunkt Rezidivfreiheit (DFS).  

Zum Endpunkt Symptomatik liegen keine Daten vor, sodass sich hierfür kein Anhaltspunkt 
für einen Zusatznutzen der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen ergibt.  

Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität liegen nur zu Anastrozol Daten vor. 
Aus diesen ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Anastrozol gegenüber 
Tamoxifen. Mangels Daten ergibt sich auch für Letrozol kein Anhaltspunkt für einen 
Zusatznutzen gegenüber Tamoxifen für die gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Für den Komplex Nebenwirkungen zeigt sich zusammenfassend ein Vorteil für die 
Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen. Dieser beruht auf einem Hinweis auf einen 
geringeren Schaden gegenüber Tamoxifen bei schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
(SUE) insgesamt. Für Abbrüche wegen UE gibt es nur für Anastrozol einen Hinweis auf 
einen geringeren Schaden gegenüber Tamoxifen, für Letrozol gibt es keinen Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Schaden. Bei spezifischen UE gibt es sowohl Vor- als auch 
Nachteile der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen: Frakturen treten häufiger auf (für 
beide Wirkstoffe Hinweis auf einen höheren Schaden), thromboembolische Ereignisse treten 
seltener auf (für Anastrozol Hinweis auf, für Letrozol Anhaltspunkt für einen geringeren 
Schaden). Schließlich ergibt sich aus dem direkten Vergleich zwischen den beiden 
Aromatasehemmern ein Hinweis auf einen höheren Schaden von Letrozol gegenüber 
Anastrozol im Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse. 
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Studien zur Sequenztherapie (Therapiebeginn mit einem Aromatasehemmer mit 
anschließendem Wechsel auf ein Antiöstrogen) 

Des Weiteren liegen Ergebnisse zu einer auf 2 bis 3 Jahre verkürzten 
Aromatasehemmerbehandlung mit anschließendem Wechsel auf Tamoxifen vor, und zwar aus 
einer Sequenzstudie zu Letrozol. Es ist  davon auszugehen, dass die Therapieentscheidung für 
einen Wechsel von einer Aromatasehemmertherapie auf ein Antiöstrogen (hier Tamoxifen) 
im klinischen Alltag immer unter Hinzuziehung der Erkenntnisse aus der Vorbehandlung 
erfolgt (z. B. Auftreten von Nebenwirkungen oder Rezidiven). Studien zur Sequenztherapie, 
in denen diese Erkenntnisse nicht berücksichtigt werden, sind daher von untergeordneter 
praktischer Bedeutung. Aus den Ergebnissen der vorliegenden Sequenzstudie zu Letrozol 
kann insbesondere nicht abgeleitet werden, dass eine auf 2 bis 3 Jahre verkürzte 
Therapiedauer mit einer 5-jährigen Therapiedauer mit Letrozol gleichwertig ist. Auf die 
Darstellung der Ergebnisse der Sequenzstudie wird daher an dieser Stelle verzichtet. 

Therapiewechsel auf einen Aromatasehemmer nach 2- bis 3-jähriger Vorbehandlung mit 
einem Antiöstrogen (Switchtherapie)  
Für die Switchtherapie sind nur die Wirkstoffe Anastrozol und Exemestan zugelassen. Zu 
beiden Wirkstoffen liegen Studien vor, in denen ein Wechsel auf eine 
Aromatasehemmertherapie nach Vorbehandlung mit Tamoxifen mit der Fortführung der 
Tamoxifenbehandlung verglichen wurde. 

Im Endpunkt Gesamtüberleben zeigt sich für beide Wirkstoffe Anastrozol und Exemestan 
ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen gegenüber Tamoxifen.  

Für den Endpunkt Rezidivfreiheit (DFS) zeigt sich für beide Wirkstoffe Anastrozol und 
Exemestan ein Hinweis auf einen Zusatznutzen gegenüber Tamoxifen. 

Zum Endpunkt Symptomatik liegen keine Daten vor, sodass sich hierfür kein Anhaltspunkt 
für einen Zusatznutzen der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen ergibt.  

Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität zeigen die vorliegenden Studien 
keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen.  

Für den Komplex Nebenwirkungen zeigt sich zusammenfassend sowohl für Anastrozol als 
auch für Exemestan ein Vorteil gegenüber Tamoxifen. Dieser beruht auf einem geringeren 
Schaden bei SUE insgesamt (Anastrozol: Beleg, Exemestan: Hinweis). Abbrüche wegen UE 
treten weder unter Anastrozol noch unter Exemestan häufiger oder seltener als unter 
Tamoxifen auf. Für das spezifische UE Frakturen ergibt sich sowohl für Anastrozol als auch 
für Exemestan ein Hinweis auf einen höheren Schaden gegenüber Tamoxifen. Für andere 
spezifische UE zeigt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden der 
Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen.  
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Erweiterte Therapie mit einem Aromatasehemmer nach Abschluss einer 5-jährigen 
Tamoxifenbehandlung  
Für die erweiterte Therapie ist nur der Wirkstoff Letrozol zugelassen.  

Aus den zu Letrozol vorliegenden Daten ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen im 
Endpunkt Gesamtüberleben. Für den Endpunkt Rezidivfreiheit (DFS) ergibt sich ein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen. Dem steht ein Hinweis auf einen Schaden im Endpunkt 
Abbruch wegen UE gegenüber. Im Endpunkt schwere UE zeigt sich kein Schaden für 
Letrozol, Daten zum Endpunkt SUE fehlen. Für den Endpunkt Frakturen zeigt sich ein Effekt 
zuungunsten von Letrozol. Die Daten sind jedoch hoch verzerrt, insgesamt kann ein Schaden 
für Letrozol nicht ausgeschlossen werden. Für weitere spezifische UE fehlen entsprechende 
Daten. 

Neoadjuvante Therapie 
Für die neoadjuvante Therapie ist nur der Wirkstoff Letrozol zugelassen.  

Zur neoadjuvanten Therapie mit Letrozol wurde keine relevante Studie identifiziert. Es gibt 
daher keinen Anhaltspunkt für einen Nutzen einer neoadjuvanten Therapie mit Letrozol. 

Zusammenfassung 
Sowohl für die Upfronttherapie als auch für die Switchtherapie beim frühen Brustkrebs lässt 
sich in der Gesamtschau für die Aromatasehemmer ein Zusatznutzen gegenüber einer 
Tamoxifenbehandlung ableiten. Dabei unterscheiden sich die Ergebnisse zwischen den 
verschiedenen Wirkstoffen bezüglich einzelner Endpunkte und bezüglich der 
Ergebnissicherheit. Aussagekräftige direkt vergleichende Studien zwischen den 
Aromatasehemmern liegen jedoch nicht vor. 

Für die erweiterte Therapie gibt es in der Gesamtschau keinen Anhaltspunkt für einen Nutzen 
einer Aromatasehemmerbehandlung im Vergleich zu einer Placebobehandlung. 

Mangels Daten gibt es auch für die neoadjuvante Therapie keinen Anhaltspunkt für einen 
Nutzen einer Aromatasehemmerbehandlung.  

Fortgeschrittenes Mammakarzinom 
Erstlinientherapie 
Für die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms sind die Wirkstoffe 
Anastrozol und Letrozol zugelassen. Für beide Wirkstoffe zeigen die vorliegenden Daten 
keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen gegenüber einer Tamoxifenbehandlung. 

Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
Für die Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms nach Vorbehandlung mit 
Antiöstrogenen sind alle 3 Wirkstoffe Anastrozol, Exemestan und Letrozol zugelassen. 
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Für keinen der 3 Wirkstoffe liegen relevante Studien zum Nutzen einer solchen Therapie vor. 
Es gibt daher keinen Anhaltspunkt für einen Nutzen einer Zweitlinientherapie des 
fortgeschrittenen Mammakarzinoms mit Aromatasehemmern.  

Da der Nutzen einer Zweitlinientherapie nicht nachgewiesen ist, sind die Ergebnisse direkt 
vergleichender Studien zwischen den Aromatasehemmern nur von untergeordneter Relevanz. 
Aus den vorliegenden Daten zeigt sich allerdings auch kein Anhaltspunkt für einen 
Zusatznutzen oder höheren Schaden eines Aromatasehemmers den anderen gegenüber. 

Drittlinientherapie 
Für die Drittlinientherapie wurde keine relevante Studie identifiziert. Es gibt daher keinen 
Anhaltspunkt für einen Nutzen einer Drittlinientherapie des fortgeschrittenen 
Mammakarzinoms mit einem Aromatasehemmer. 

 

Schlagwörter: Aromatase-Inhibitoren, Anastrozol, Letrozol, Exemestan, Mammatumoren, 
Nutzenbewertung, systematische Übersicht 

Keywords: Aromatase Inhibitors, Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Breast Neoplasms, 
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1 Hintergrund 

Definition des Krankheitsbildes 
Der Brustkrebs (Mammakarzinom, ICD-10 C50) ist eine von der Brustdrüse ausgehende 
bösartige Neubildung. Grob lässt sich von frühen und fortgeschrittenen Stadien sprechen. Zu 
den frühen Stadien gehören die lokoregional begrenzten Ersterkrankungen. Dabei beschränkt 
sich die Krankheit auf einen begrenzten Bereich in der Brustdrüse, eventuell mit einer 
Ausdehnung auf wenige regionäre Lymphknoten. Bei lokal fortgeschrittenem Brustkrebs hat 
sich der Krebs auf große Teile der Brust und / oder regionäre Lymphknoten ausgebreitet, 
sodass die Erkrankung nicht primär operabel ist. Der lokal fortgeschrittene nicht operable 
Brustkrebs sowie lokale und regionäre Rezidive beziehungsweise Mammakarzinome mit 
Fernmetastasen gehören zu den fortgeschrittenen Stadien. Lokale und regionäre Rezidive 
können dabei wie folgt kategorisiert werden: das Rezidiv in der erhaltenen Brust (engl. 
ipsilateral breast tumor recurrence, IBTR), das regionale Rezidiv (mit Befall regionärer 
Lymphknoten) und das Thoraxwandrezidiv (nach Mastektomie) [1]. Bei Fernmetastasen 
haben sich die Tumoren in andere Systeme des Körpers ausgebreitet. Die Prognose für Frauen 
mit fortgeschrittenen Stadien ist im Vergleich zu Frauen mit frühen Stadien schlechter. Die 
Erkrankung der Frauen mit Fernmetastasen gilt im Allgemeinen als unheilbar [2].  

Stadien der Erkrankung 
Diagnostische Verfahren bestehen aus der klinischen Untersuchung, der Mammografie in 2 
Ebenen, weiteren bildgebenden Verfahren und der histopathologischen Bestätigung. Die 
Stadieneinteilung (Staging) erfolgt – gemäß den Empfehlungen der Union Internationale 
contre le Cancer (UICC) – anhand der aktuellen pTNM-Klassifikation [3,4]. In Tabelle 4 ist 
die Klassifikation nach der UICC dargestellt. Gemäß der Klassifizierung bezeichnet T den 
Durchmesser des Primärtumors oder dessen Infiltration in benachbarte Gewebe, N (für 
Nodus) die Lymphknoten und M die Fernmetastasen. Bei der T-Kategorie beschreiben die 
Ziffern 1 bis 4 die zunehmende Größe und Ausbreitung des Primärtumors. Ein p vor den 
einzelnen TNM-Komponenten bezeichnet Komponenten, bei denen das Staging auf einer 
pathologischen Klassifikation basiert. Die N-Klassifikation beschreibt die Zahl und Lage der 
von Krebszellen befallenen regionären Lymphknoten. Regionäre Lymphknoten sind definiert 
als ipsilaterale axilläre (einschließlich intramammär und interpektoral), infraklavikuläre, 
supraklavikuläre und an der A. mammaria interna lokalisierte Lymphknoten. Bei der 
Bestimmung des Nodalstatus ist nach der nationalen S3-Leitlinie der Deutschen Krebs-
gesellschaft die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (SLNB) momentan das bevorzugte Verfahren 
{Kuehn, 2005 #3610;Kreienberg, 2008 #3609;Kreienberg,  #3692}. Als Sentinel-
Lymphknoten bezeichnet man den ersten, den Tumor drainierenden Lymphknoten. Alle nicht 
regionären Lymphknotenmetastasen werden als Fernmetastasen (M1) klassifiziert. Die M-
Kategorie beschreibt den Ausschluss beziehungsweise Nachweis von Fernmetastasen (M0 
oder M1). 

Die pTNM-Klassifikation kann durch die Residualtumor-Klassifikation (R-Klassifikation) 
und das Grading (G-Klassifikation) ergänzt werden. Die R-Klassifikation beschreibt die 
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Resektionsränder des entfernten Präparates. Bei einem positiven Resektionsrand kann 
unterschieden werden, ob ein makroskopisch (R2) oder mikroskopisch nachweisbarer Befall 
(R1) vorliegt. R0 bedeutet, dass weder makroskopisch noch mikroskopisch Tumoranteile am 
Resektionsrand nachweisbar sind. Die G-Klassifikation beschreibt den histologischen 
Differenzierungsgrad des Tumorgewebes nach Scarff, Bloom und Richardson [7] oder nach 
der modifizierten Klassifikation von Elston und Ellis [8]. 

Tabelle 4: Stadieneinteilung nach der UICC [3,4] 

Stadium Tumorgröße Nodalstatus (Fern-)Metastasen 

Stadium 0 pTis  pN0 pM0 

Stadium I A pT1mic, pT1 pN0 pM0 

Stadium I B pT0, pT1 pN1mi pM0 

Stadium II A 
 

pT0, pT1mic, pT1  
pT2  

pN1  
pN0 

pM0 
pM0 

Stadium II B pT2 
pT3 

pN1 
pN0 

pM0 
pM0 

Stadium III A 
 

pT0, pT1mic, pT1, pT2  
pT3 

pN2  
pN1, pN2 

pM0 
pM0 

Stadium III B pT4  pN0, pN1, pN2 pM0 

Stadium III C Jedes pT pN3 pM0 

Stadium IV Jedes pT Jedes pN pM1 
pT0: Kein Primärtumor nachweisbar 
pT1mic: Mikroinvasion bis 0,1 cm 
pT1: Bis 2 cm 
pT2: > 2 cm bis 5 cm 
pT3: > 5 cm 
pT4: Tumor jeder Größe mit Befall der Thoraxwand oder der Haut; pTis: In-situ-Karzinom 
pN0: Keine Evidenz für regionären Lymphknotenbefall 
pN1: Metastase(n) in 1–3 ipsilateralen axillären Lymphknoten und / oder ipsilateralen Lymphknoten entlang 
der A. mammaria interna mit mikroskopischer/-en Metastase(n).  
pN1mi: Mikrometastasen bis 2 mm.pN2: Metastasen in 4–9 axillären Lymphknoten oder klinisch erkennbaren 
Lymphknoten entlang der A. mammaria interna ohne axilläre Lymphknotenmetastasen.  
pN3: Metastasen in 10 oder mehr ipsilateralen axillären, infraklavikulären oder Metastasen in ipsilateralen 
supraklavikulären Lymphknoten oder klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A. mammaria interna 
mit axillären Lymphknotenmetastasen beziehungsweise nicht erkennbaren Lymphknoten entlang der A. 
mammaria interna mit mehr als 3 axillären Lymphknotenmetastasen. 
pM0: Keine Fernmetastasen nachweisbar  
pM1: Fernmetastasen histopathologisch bestätigt 
M: Metastase; N: Node (Lymphknoten); p: pathologische Klassifikation; T: Tumor 
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Epidemiologie und individuelle Krankheitslast 
Laut Angaben des Statistischen Bundesamtes ist bei Frauen Brustkrebs die häufigste 
Todesursache unter den Malignomerkrankungen und stellt insgesamt die vierthäufigste 
Todesursache bei Frauen dar [9]. Von den Betroffenen erkranken 80 % im Alter von 44 bis 
80 Jahren; das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland liegt bei 62 bis 64 Jahren [10]. Das 
mittlere Sterbealter für Brustkrebs betrug 2006 71,5 Jahre [10]. Die Mortalität aufgrund von 
Brustkrebs ist in Deutschland und auch international seit Mitte der 1990er-Jahre 
kontinuierlich rückläufig. Nach den Angaben des Statistischen Bundesamtes traten im Jahr 
2010 in Deutschland 17 500 Sterbefälle bei Frauen aufgrund von Brustkrebs auf [9,10]. Die 5- 
und 10-Jahres-Gesamtüberlebensraten betrugen nach Angaben des Tumorzentrums 81 % und 
64 % [10]. 

Die Ursachen für die Entstehung von Brustkrebs sind noch nicht abschließend geklärt. 
Folgende Risikofaktoren für die Entstehung eines Mammakarzinoms werden diskutiert: eine 
positive Familienanamnese, hohe mammografische Dichte, bereits aufgetretene 
Präkanzerosen und andere Brusterkrankungen sowie das Alter [6,10]. Vererbte genetische 
Veränderungen können in ca. 5 % aller Frauen mit Mammakarzinomen nachgewiesen 
werden. Die Gene BRCA1 und BRCA2 sind hier von besonderer Bedeutung, da eine 
Keimbahnmutation in einem dieser Gene mit einem lebenslang erhöhten Risiko assoziiert ist 
[11,12]. Zusätzlich zu den oben genannten Faktoren werden auch folgende Risiko- und 
Schutzfaktoren, teils kontrovers, in der Literatur besprochen: Reproduktionscharakteristika, 
Adipositas, Fettkonsum, Hyperinsulinämie, Alkoholkonsum und körperliche Aktivität [13].  

Therapie des Mammakarzinoms  
Klinische Leitlinien empfehlen, für die verschiedenen Stadien der Brustkrebserkrankung 
unterschiedliche therapeutische Maßnahmen einzusetzen, da sich die Therapieziele und die 
Prognose der Frauen unterscheiden [6,10,14-16]. Der vorliegende Bericht wird aus diesem 
Grund eine Unterscheidung der Stadieneinteilung in frühen und fortgeschrittenen (oder 
metastasierten) Brustkrebs vornehmen. Dabei werden unter frühem Brustkrebs die loko-
regional begrenzten Stadien (nach UICC-Klassifikation I bis III) bei Ersterkrankung gefasst. 
Davon getrennt werden das lokale / lokoregionäre rezidivierte und / oder fernmetastasierte 
Mammakarzinom (Stadium IV) zum fortgeschrittenen Brustkrebs gezählt.  

Je nach Erkrankungsstadium und Indikation werden zur Behandlung des Mammakarzinoms 
unterschiedliche Therapien eingesetzt [6,16]. Dazu zählen die chirurgische Resektion, die 
Radiotherapie und die systemische Therapie (endokrine Therapie, Chemotherapie und 
Immuntherapie). Zusätzlich stehen Begleitbehandlungen wie die psychosoziale Betreuung, 
die Versorgung mit Heil- und Hilfsmitteln (z. B. Perücken) sowie die rehabilitations-
spezifischen Maßnahmen (Physiotherapie, ggf. Lymphdrainage, sozialmedizinische 
Maßnahmen) zur Verfügung [6,14-16].  

Primäres Ziel der chirurgischen Intervention ist die lokale Kontrolle des Primärtumors durch 
dessen Entfernung. Adjuvante Therapien werden eingesetzt, um ggf. im Körper verbliebene 
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Krebszellen nach der chirurgischen Entfernung des Primärtumors zu zerstören oder in ihrem 
Wachstum zu hemmen. Werden systemische Therapien vor einer chirurgischen Entfernung 
des Tumors eingesetzt, um den Tumor zu verkleinern oder beim inflammatorischen 
Brustkrebs zu kontrollieren, spricht man von neoadjuvanten Therapien. Ist eine Entfernung 
des Tumors im fortgeschrittenen Stadium nicht möglich, werden systemische Therapien 
primär eingesetzt, um das Tumorwachstum und die Tumorsymptomatik zu kontrollieren und 
so Verbesserungen bez. der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und hinsichtlich des Über-
lebens zu erreichen [15].  

Seit dem 19. Jahrhundert ist der Einfluss von Hormonen auf das Wachstum bestimmter 
Mammakarzinome bekannt [17]. Bei ca. 75 % der Frauen mit Brustkrebs liegt ein 
sogenannter hormonrezeptorpositiver Tumor vor [7], der durch eine endokrine Therapie im 
Wachstum gehemmt werden kann. Die endokrine Therapie als adjuvante Therapie nimmt 
somit einen wichtigen Stellenwert in der Behandlung des Brustkrebses ein.  

Endokrine Therapie 
Bei Frauen mit hormonrezeptorpositiven Tumoren, den sogenannten östrogenrezeptor-
positiven (ER+) und / oder progesteronrezeptorpositiven (PR+) Karzinomen, ist eine 
endokrine Therapie unabhängig vom Menopausenstatus indiziert [13,18]. Diese Therapie 
wird beim frühen und fortgeschrittenen Brustkrebs angewendet. Zum Einsatz kommen je nach 
Menopausenstatus Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Analoga (z. B. Goserelin), 
selektive Östrogenrezeptormodulatoren (z. B. Tamoxifen) oder hochselektive Aromatase-
inhibitoren [18].  

Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Analoga 
Durch eine lang anhaltende Gabe von GnRH-Analoga wird die Produktion der 
Sexualhormone in den Keimdrüsen eingestellt. Diese Wirkung wird durch die Down-
Regulierung der GnRH-Rezeptoren der Hypophyse bewirkt, die somit die Sekretion von 
Gonadotropinen beendet. Der Östradiolspiegel einer mit GnRH-Analoga behandelten Frau 
ähnelt dem einer Frau in der Postmenopause.  

Selektive Östrogenrezeptormodulatoren 
Selektive Östrogenrezeptormodulatoren wie Tamoxifen oder Toremifen sind 
Östrogenrezeptorantagonisten, die die peripheren Wirkungen der Östrogene in bestimmten 
Organen durch die Bindung an Östrogenrezeptoren blockieren können. Aufgrund dieser 
Blockade kommt es zu einer Abnahme der Zellteilung in östrogenabhängigen Geweben. 
Tamoxifen kann bei prämenopausalen und postmenopausalen Frauen eingesetzt werden. 
Toremifen ist nur für Frauen in der Postmenopause zugelassen. 

Aromatasehemmer 
Aromatasehemmer verhindern die Umwandlung von Androgenen, die in der Nebenniere 
gebildet werden, in Östrogene im peripheren Gewebe – z. B. Muskulatur und Fettgewebe –, 
indem sie den Enzymkomplex Aromatase blockieren. Man unterscheidet nicht steroidale und 
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steroidale Aromatasehemmer. Letztere führen zu einer irreversiblen Hemmung der 
Aromatase. Hormonrezeptorpositive Tumoren werden durch die Reduktion der Estradiol- und 
Estronblutspiegel im Körper im Wachstum eingeschränkt. Bei prämenopausalen Frauen 
erfolgt die Östrogenproduktion hauptsächlich in den Ovarien. Eine relevante Beeinflussung 
des Östrogenspiegels durch Aromataseinhibitoren ist somit bei prämenopausalen Frauen 
aufgrund des Wirkmechanismus der Aromataseinhibitoren nicht möglich. Damit bei diesen 
Frauen mit Aromataseinhibitoren eine ausreichende Senkung des Estradiol- und Estronblut-
spiegels erreicht werden kann, muss künstlich eine Postmenopause induziert werden. 

In Deutschland sind folgende Aromatasehemmer zugelassen: Anastrozol, Exemestan und 
Letrozol. Sie gehören zu der dritten Generation der Aromataseinhibitoren und reduzieren 
hochselektiv den Östrogenspiegel [19]. Tabelle 5 gibt den genauen Zulassungsstatus der in 
Deutschland zugelassenen Aromatasehemmer wieder.  

Tabelle 5: Zulassungsstatus der Aromatasehemmer  

Frauen in der Postmenopause 

 Frühes Stadium mit invasivem Tumor Fortgeschrittenes Stadium 
(ggf. nach Rezidiv oder Progression, wenn 
Vorbehandlung stattgefunden hat) 

Keine 
Vorbehandlung 
mit Anti-
östrogenen 

Anastrozol 
(Nachweis eines hormonrezeptorpositiven 
Tumors)  

Anastrozol 
(Nachweis eines hormonrezeptorpositiven 
Tumors) 

Letrozol bei neoadjuvanter oder adjuvanter 
Indikation 
(Nachweis eines hormonrezeptorpositiven 
Tumors, bei neoadjuvanter Indikation 
zusätzlich eines HER-2-negativen Tumors, 
wenn eine sofortige chirurgische 
Intervention nicht indiziert ist und 
Chemotherapie nicht in Betracht kommt) 

Letrozol  
(Nachweis eines hormonrezeptorpositiven 
Tumors) 

Vorbehandlung 
mit Anti-
östrogenen 

Anastrozol 
(festgelegte Vorbehandlung: 2–3 Jahre 
Tamoxifen / Nachweis eines 
hormonrezeptorpositiven Tumors) 

Anastrozol 
(Nachweis eines hormonrezeptorpositiven 
Tumors) 

Exemestan  
(festgelegte Vorbehandlung: 2–3 Jahre 
Tamoxifen / Nachweis eines 
hormonrezeptorpositiven Tumors) 

Exemestan  
(nur nach Progression zugelassen) 

Letrozol  
(festgelegte Vorbehandlung: 5 Jahre 
Tamoxifen / Nachweis eines 
hormonrezeptorpositiven Tumors) 

Letrozol  
 

Frauen mit künstlich induzierter Postmenopause 

Vorbehandlung 
mit Anti-
östrogenen  

 Exemestan  
(nur nach Progression zugelassen) 

 Letrozol 
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In Studien zu frühem Brustkrebs wurden verschiedene Therapiestrategien eingesetzt. Darunter 
finden sich unter anderem: Tamoxifenbehandlung über 2 bis 3 Jahre, gefolgt von einer 
Aromatasehemmertherapie über 2 bis 3 Jahre bei einer Gesamttherapiedauer von 5 Jahren 
(Sequenztherapie oder Switchtherapie); Aromatasehemmertherapie über 5 Jahre 
(Upfronttherapie); Tamoxifentherapie über 5 Jahre, gefolgt von einer 
Aromatasehemmertherapie (Extended-Therapie) [18]. Von einer Sequenztherapie wird 
gesprochen, falls die Entscheidung für oder gegen einen Wechsel von z. B. Tamoxifen zu 
Aromatasehemmern zum Zeitpunkt des Beginns der Therapie mit Tamoxifen getroffen 
wurde. Von einer Switchtherapie wird gesprochen, falls die Entscheidung für oder gegen 
einen Wechsel zu Aromatasehemmern erst nach 2 bis 3 Jahren Behandlung mit Tamoxifen 
getroffen wurde. Bei Patientinnen mit fortgeschrittenem, d. h. rezidiviertem und / oder 
fernmetastasiertem Brustkrebs sind unterschiedliche Therapien möglich, die je nach 
Vorbehandlung eingesetzt werden können. Unter anderem wird der Wechsel auf einen 
anderen Aromataseinhibitor oder auf andere Antiöstrogene („selective estrogen receptor 
modulators“ wie Tamoxifen, „selective estrogen receptor downregulators“ wie Fulvestrant) 
beschrieben [6]. Generell ist die weitere Therapie mit medikamentösen, strahlen-
therapeutischen und operativen Maßnahmen (allein oder in Kombination) von der 
individuellen Befundkonstellation abhängig [18]. 
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2 Ziele der Untersuchung 

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind: 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich zu einer 
anderen Behandlungsoption, insbesondere die Behandlung mit Tamoxifen unter 
Beachtung der verschiedenen Therapieregimes für Aromatasehemmer, 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich 
untereinander und 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich zu Placebo 
oder keiner Behandlung  

jeweils bei Patientinnen mit Mammakarzinom im frühen und fortgeschrittenen Krankheits-
stadium hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 
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3 Projektbearbeitung 

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 15.07.2010 das Institut für 
Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung von 
Aromatasehemmern beim Mammakarzinom der Frau beauftragt. Das IQWiG hat im Juli 2011 
mit der Bearbeitung des Berichts begonnen.  

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverständige eingebunden. 

Während der Erstellung des Berichtsplans wurden am 06.09.2011 Patientenvertreter der 
Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V. unter anderem zur Diskussion von patientenrelevanten 
Zielgrößen und relevanten Subgruppen konsultiert.  

Der vorläufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 29.03.2012 wurde am 10.04.2012 auf der 
Website des IQWiG veröffentlicht und zur Anhörung gestellt. Bis zum 09.05.2012 konnten 
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Unklare Aspekte aus den schriftlichen 
Stellungnahmen zum vorläufigen Berichtsplan wurden am 15.06.2012 in einer 
wissenschaftlichen Erörterung mit den Stellungnehmenden diskutiert. Die Dokumentation 
und Würdigung der Anhörung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. 

Im Anschluss an die Anhörung wurde ein überarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom 
29.11.2012) publiziert. 

Der vorliegende Vorbericht wird zur Anhörung gestellt. Hierzu können schriftlich 
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website 
des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Stellungnahmen können von allen 
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften abgegeben werden. Die Stellung-
nahmen müssen bestimmten formalen Anforderungen genügen, die ebenfalls auf der Website 
des IQWiG in einem entsprechenden Leitfaden dargelegt sind. Gegebenenfalls wird eine 
wissenschaftliche Erörterung zur Klärung unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellung-
nahmen durchgeführt. Die Anhörung kann zu Änderungen und / oder Ergänzungen des 
Berichts führen. Im Anschluss an diese Anhörung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser 
Bericht wird an den G-BA übermittelt und 8 Wochen später auf der Website des IQWiG 
veröffentlicht. 

3.2 Dokumentation der Änderungen im Projektverlauf 

Berichtsplan im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan 
Im Vergleich zum vorläufigen Berichtsplan Version 1.0 haben sich folgende Änderungen 
beziehungsweise Ergänzungen ergeben: 

http://www.iqwig.de/
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 In Kapitel 1 („Hintergrund“) wurden die beschriebenen Therapiealternativen für das frühe 
Krankheitsstadium um die Therapieoptionen für den fortgeschrittenen Brustkrebs ergänzt. 
Dadurch soll betont werden, dass der vorliegende Bericht eine Unterscheidung der 
Stadieneinteilung in frühen und fortgeschrittenen (oder metastasierten) Brustkrebs 
vornehmen wird. 

 In Kapitel 1 („Hintergrund“) wurde die Tabelle zum Zulassungsstatus angepasst, da im 
Mai 2012 eine Zulassungsänderung für Letrozol vorgenommen wurde. Letrozol ist 
nunmehr auch für die neoadjuvante Behandlung des Mammakarzinoms im frühen 
Stadium zugelassen (siehe Tabelle 5). 

 In Kapitel 2 („Ziele der Untersuchung“) wurde deutlicher hervorgehoben, dass im 
vorliegenden Bericht eine Unterscheidung der Stadieneinteilung in frühen und 
fortgeschrittenen Brustkrebs vorgenommen werden soll. 

 In Abschnitt 4.1.1 wurde ebenfalls hervorgehoben, dass im vorliegenden Bericht eine 
Unterscheidung in frühen und fortgeschrittenen Brustkrebs vorgenommen werden soll. 
Zudem wurde verdeutlicht, dass der Nachweis eines hormonrezeptorpositiven Tumors für 
Letrozol und Exemestan bei der Behandlung des fortgeschrittenen Krankheitsstadiums 
keine Zulassungsvoraussetzung ist.  

 In Abschnitt 4.1.3 („Patientenrelevante Endpunkte“) wurde ergänzend beschrieben, dass 
die Endpunkte je nach Krankheitsstadium unterschiedlich bedeutsam sein können. Da der 
Endpunkt Neoplasien fälschlicherweise nicht unter dem Komplex Nebenwirkungen 
aufgeführt wurde, wurde dies im Berichtsplan korrigiert.  

 In Abschnitt 4.2.3 („Selektion relevanter Studien“) wurde konkretisiert, dass 
systematische Übersichten herangezogen werden, um anhand der Literaturlisten 
zusätzliche Studien zu identifizieren. Weiterhin wurde angegeben, wie im Fall von 
Diskrepanzen zwischen den Reviewern in einem Screeningschritt verfahren wird. 

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan 
Im Vergleich zum Berichtsplan Version 1.0 haben sich folgende redaktionelle Änderungen 
ergeben: 

 In Kapitel 1 („Hintergrund“) wurde verdeutlicht, dass das lokal fortgeschrittene nicht 
operable Mammakarzinom zum fortgeschrittenen Krankheitsstadium gehört. 

 In Kapitel 2 („Ziele der Untersuchung“) erfolgte eine redaktionelle Änderung 
entsprechend der Konkretisierung des Auftrags durch den G-BA.  

 In Kapitel 4 (Abschnitt 4.1.3) wurden der Endpunkt Morbidität: Symptomatik und der 
Endpunkt endokrine Nebenwirkungen gelistet. 

Methodische Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan werden in Abschnitt 4.5 
beschrieben. 
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4 Methoden 

4.1 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Untersuchung 

4.1.1 Population 

Für die Nutzenbewertung wurden Studien mit Frauen mit Mammakarzinom im frühen und 
fortgeschrittenen Stadium berücksichtigt. Für Anastrozol wurden ausschließlich Studien mit 
Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven Tumor eingeschlossen. Gleiches gilt für 
Exemestan und Letrozol mit der Ausnahme der Behandlung des fortgeschrittenen 
Krankheitsstadiums nach einer Vorbehandlung mit Antiöstrogenen; gemäß den Angaben in 
den Fachinformationen von Exemestan und Letrozol [20,21] ist ein hormonrezeptorpositiver 
Tumor in diesem Fall keine zwingende Zulassungsvoraussetzung. Nur mit Exemestan und 
Letrozol können zudem auch Frauen behandelt werden, die künstlich in die Postmenopause 
versetzt wurden, ansonsten müssen sich die Frauen gemäß Zulassung in der natürlichen 
Postmenopause befinden. 

4.1.2 Prüf- und Vergleichsintervention 

Die zu prüfenden Interventionen sind Aromatasehemmer. Zum Zeitpunkt der Erstellung des 
Berichtsplans waren dies die Wirkstoffe: 

 Anastrozol, 

 Exemestan, 

 Letrozol.  

Die Vergleichsinterventionen sind: 

 Aromatasehemmer untereinander, 

 Tamoxifen,  

 weitere Antiöstrogene (z. B. Toremifen, Fulvestrant), 

 Placebo beziehungsweise keine Behandlung. 

Die Anwendung der in den Studien eingesetzten Prüf- und Vergleichsinterventionen musste 
im Rahmen des für Deutschland gültigen Zulassungsstatus erfolgen. 
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4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte verwendet: 

 Gesamtüberleben,  

 symptomatische Tumorprogression, 

 Morbidität: progressionsfreies Überleben / krankheitsfreies Überleben (die direkte 
Patientenrelevanz dieser Endpunkte wird anhand der konkreten Operationalisierung in den 
jeweiligen Studien überprüft), 

 Morbidität: Symptomatik, 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität, 

 bei neoadjuvanter Behandlung: Möglichkeit der brusterhaltenden Therapie, 

 Nebenwirkungen operationalisiert als: 

 Frakturen, 

 Neoplasien (z. B. Sekundärneoplasien), 

 zerebrovaskuläre Ereignisse, 

 kardiovaskuläre Ereignisse, 

 allgemeine thromboembolische Ereignisse, 

 endokrine Nebenwirkungen, 

 schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4), 

 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE),  

 Therapie- oder Studienabbrüche wegen UE. 

Einzelne Endpunkte konnten unterschiedlich bedeutsam für das frühe und das fortgeschrittene 
Krankheitsstadium sein.  

Für die Endpunkte progressionsfreies Überleben und krankheitsfreies Überleben wurde 
überprüft, inwieweit die in den Studien verwendete Operationalisierung in Übereinstimmung 
mit den aktuellen Leitlinien zum frühen und späten Brustkrebs ist [6,22,23]. Beim frühen 
Brustkrebs, in dem mit einem kurativen Therapieansatz behandelt wird, ist in den meisten 
Fällen davon auszugehen, dass die Patientinnen nach Abschluss der Therapie in Remission 
sind. Remission wird hier verstanden als R0-Resektion; das Verbleiben von Tumorzellen 
außerhalb der Lokalisation des Primärtumors ist möglich. Ein Rezidiv der Erkrankung, das im 
Rahmen der regulären Nachsorgeuntersuchungen festgestellt wird, stellt ein 
patientenrelevantes Ereignis dar, welches zu einer klinischen Entscheidung führen wird. Die 
reguläre Nachsorge beim frühen Brustkrebs schließt körperliche Untersuchungen in den 
Jahren 1 bis 3 alle 3 Monate, in den Jahren 4 und 5 alle 6 Monate und ≥ 6 Jahre alle 12 
Monate sowie eine jährliche Mammografie ein. In den relevanten Studien wurden 
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Nachsorgeuntersuchungen in entsprechenden Intervallen oder seltener durchgeführt. Die 
Abweichung von den Empfehlungen zu der regulären Nachsorge im Sinne größerer Intervalle 
zwischen den Untersuchungen oder fehlender Vorschriften zur Durchführung von der 
Mammografie führen eher zu einer möglichen Unterdiagnose eines Rezidivs und stellen die 
Patientenrelevanz des DFS daher nicht infrage. 

Laut den Leitlinien gehört eine intensivierte apparative und labortechnische Diagnostik mit 
Röntgen-Thorax, Knochenszintigrafie, CT, PET oder MRT sowie Blutbildbestimmung, 
Serum-Biochemie oder Tumormarkerbestimmung zur Metastasendiagnostik nicht zur 
Standard-Nachsorge und ist nur bei klinischen Auffälligkeiten indiziert [22]. Werden vom 
Studienprotokoll zusätzlich zu einer jährlichen Mammographie regelhaft bildgebende 
Verfahren zur Erfassung des krankheitsfreien Überlebens vorgegeben, kann dies zu einer 
Überdiagnostik führen. Diese Operationalisierung des krankheitsfreien Überlebens wird daher 
als nicht geeignet angesehen und im Bericht nicht berücksichtigt.  

Beim progressionsfreien Überleben im fortgeschrittenen Stadium (ohne kurativen 
Therapieeinsatz) ist die Bedeutung des Progresses unklar (sowohl bezogen auf die 
unmittelbare Patientenrelevanz als auch, was er für das Überleben bedeutet). Darüber hinaus 
erfolgt die Feststellung eines PFS im fortgeschrittenen Stadium in den Studien typischerweise 
mittels regelmäßiger bildgebender Untersuchungen und anhand der RECIST-Kriterien – diese 
haben außerhalb des Studiensettings eine eingeschränkte klinische Bedeutung [24]. Die 
Ergebnisse zum PFS wurden daher lediglich ergänzend im Anhang des vorliegenden Berichts 
dargestellt. 

Subjektive Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualität und Morbidität: 
Symptomatik) wurden nur dann berücksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (z. B. 
validierten Skalen) erfasst wurden. 

Der Endpunkt Gesamtrate unerwünschte Ereignisse (UE) wurde nicht als patientenrelevanter 
Endpunkt eingeschlossen. Dies ist zum einen darin begründet, dass in diesen Endpunkt 
sowohl patientenrelevante als auch nicht patientenrelevante Ereignisse verschiedener 
Schweregrade eingehen. Zum anderen ist der Anteil der Patienten mit UE teilweise so hoch 
(im Bereich von über 90 % in beiden Behandlungsgruppen), dass von einem Deckeneffekt 
auszugehen ist. Die Gesamtrate UE wurde daher lediglich ergänzend dargestellt. 

In der Regel wurden Frakturen in den Studien sowohl als UE als auch als SUE erhoben. Für 
die vorliegende Nutzenbewertung wurden Frakturen unabhängig vom Schweregrad als 
patientenrelevantes Ereignis eingestuft. Der Anteil der als UE erhobenen asymptomatischen 
und somit gegebenenfalls nicht patientenrelevanten Frakturen wird anhand der vorliegenden 
Studiendaten als gering erachtet und hiermit als ohne relevanten Einfluss auf die Daten 
angesehen. 
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Der Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wird als patientenrelevanter Endpunkt in die 
Bewertung eingeschlossen, da diese Ereignisse für die Bewertung des Arzneimittels von 
besonderer Bedeutung sind [20,22]. In den Studienberichten lagen ausschließlich Ergebnisse 
auf der Ebene der einzelnen MedDRA Preferred Terms (PT) vor, aus denen der Anteil der 
Patientinnen mit mindestens einer endokrinen Nebenwirkung aufgrund der möglichen 
Doppelzählungen nicht berechenbar ist. Aggregierte Auswertungen zum Gesamtkomplex 
aller endokrinen Nebenwirkungen lagen in den Studienberichten nicht vor. Daher wurden 
Daten zu endokrinen Nebenwirkungen auf der Basis von Prefered Terms für die Bewertung 
nicht herangezogen. In einigen Studien wurden Daten zu endokrinen Nebenwirkungen mittels 
der Subskala für endokrine Symptome des FACT-ES erhoben. Da diese ein validiertes 
Instrument zur Erfassung dieser Symptome ist (siehe auch Anhang H), wurden für die 
Bewertung der endokrinen Nebenwirkungen ausschließlich die Daten der Subskala für 
endokrine Symptome des FACT-ES herangezogen. 

4.1.4 Studientypen 

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adäquat und der 
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgeführt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlässigsten Ergebnisse für die Bewertung des 
Nutzens einer medizinischen Intervention. 

Für alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist 
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien möglich und praktisch 
durchführbar. 

Für den zu erstellenden Bericht gingen daher ausschließlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein. 

4.1.5 Studiendauer 

Für die Indikation des frühen Brustkrebses wurden Studien mit einer 
Mindestbeobachtungsdauer von 1 Jahr (52 Wochen) eingeschlossen. Für die Indikation 
fortgeschrittener Brustkrebs wurden aufgrund der schlechten Prognose der Erkrankung keine 
Einschränkungen bezüglich der Studiendauer vorgenommen. 

4.1.6 Tabellarische Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

Die folgende Tabelle zeigt die Kriterien für den Einschluss von Studien in die Bewertung. 
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Tabelle 6: Übersicht über die Kriterien für den Studieneinschluss 

Einschlusskriterien 

E1 Patientinnen mit Brustkrebs (Mammakarzinom) (siehe auch Abschnitt 4.1.1) 

E2 Intervention: Behandlung mit Aromatasehemmern zur Behandlung des 
Mammakarzinoms (siehe auch Abschnitt 4.1.2) 

E3 Kontrolle: Behandlung mit einem anderen Aromatasehemmer oder anderen 
Behandlungsoptionen, darunter auch Tamoxifen, oder keine Behandlung 
(siehe auch Abschnitt 4.1.2) 

E4 Patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert 

E5 Studientyp: RCT 

E6 Vollpublikation verfügbara 

E7 Studiendauer (Beobachtungsdauer): 
Studien zur Indikation früher Brustkrebs: mindestens 1 Jahr (52 Wochen) 
Studien zur Indikation fortgeschrittener Brustkrebs: keine Einschränkung 

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemäß ICH E3 [17] oder ein 
Bericht über die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [25] genügt und eine Bewertung der 
Studie ermöglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu 
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind. 
E: Einschlusskriterium; RCT: randomized controlled trial (randomisierte kontrollierte Studie) 

 

4.1.7 Vorgehen im Falle einer Zulassungsänderung im Projektverlauf 

Sofern sich im Projektverlauf Änderungen im Zulassungsstatus der zu bewertenden 
Interventionen ergaben, war geplant, die Kriterien für den Studieneinschluss gegebenenfalls 
an die neuen Zulassungsbedingungen anzupassen. Die jeweils vorgenommenen Änderungen 
sind im Vorbericht beziehungsweise sollten im Abschlussbericht explizit vermerkt werden. 

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollständig erfüllen 

Für Studien, in denen nur ein Teil der eingeschlossenen Patientinnen die Einschlusskriterien 
E1 bis E3 erfüllten, wurden – sofern vorhanden – entsprechende Auswertungen der relevanten 
Teilpopulationen (beispielsweise Subgruppenanalysen) herangezogen.  

Lagen solche Analysen nicht vor, wurde für Studien, in denen mindestens 80 % der 
eingeschlossenen Patientinnen jeweils die Einschlusskriterien E1 bis E3 erfüllten, eine 
Bewertung auf Grundlage der Gesamtpopulation der Studie vorgenommen. Studien, in denen 
die Einschlusskriterien E1 bis E3 für weniger als 80 % der eingeschlossenen Patientinnen 
erfüllt war, wurden nur in begründeten Ausnahmesituationen berücksichtigt. Für solche 
Studien wurde jeweils diskutiert, inwieweit die Ergebnisse auf Patientinnen anwendbar sind, 
die innerhalb der Zulassungsbedingungen behandelt werden. Für die Studien, deren 
Ergebnisse als nicht anwendbar angesehen wurden, wurden ausschließlich Studien-
charakteristika und relevante Ein- und Ausschlusskriterien dargestellt.  
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4.2 Informationsbeschaffung 

4.2.1 Bibliografische Literaturrecherche 

Die systematische Literaturrecherche nach relevanten Studien ist in folgenden 
bibliografischen Datenbanken durchgeführt worden:  

 Suche nach Primärstudien in den bibliografischen Datenbanken MEDLINE, Embase, 
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials),  

 Suche nach relevanten systematischen Übersichten in den Datenbanken MEDLINE und 
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primärliteratur sowie mittels Suche in den 
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database 
of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews) und Health Technology Assessment 
Database (Technology Assessments),  

Die Suchstrategien für die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.1. 
Die Recherche wurde während der Projektbearbeitung aktualisiert. Die letzte Suche fand am 
23.06.2015 statt. 

4.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht 
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien 

Mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien zu ermitteln, wurden 
weitere Quellen berücksichtigt. Die Rechercheergebnisse wurden anschließend auf weitere 
relevante Studien und Studienunterlagen untersucht (siehe Abschnitt 4.2.3 „Selektion 
relevanter Studien“). 

4.2.2.1 Systematische Übersichten 

Relevante systematische Übersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen 
beziehungsweise Studien gesichtet. 

4.2.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Die folgenden öffentlich zugänglichen Studienregister wurden durchsucht: 

 U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov, 

 World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal, 

 EU Clinical Trials Register, 

 AstraZeneca Clinical Trials Website, 

 Novartis Clinical Trial Results Database. 

Die Suchstrategien für die Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern finden sich in 
Anhang A.2. Die letzte Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern fand am 07.07.2015 
statt. 
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4.2.2.3 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden 

Zusätzlich wurde nach öffentlich zugänglichen Dokumenten von Zulassungsbehörden gesucht 
mit dem Ziel, weitere veröffentlichte und unveröffentlichte Studien zu identifizieren. 

 European Medicines Agency. Website. URL: http://www.ema.europa.eu 

 Food and Drug Administration. Website. URL: http://www.fda.gov 

Die Suche in öffentlich zugänglichen Zulassungsunterlagen fand am 23.04.2013 statt. 

4.2.2.4 Unterlagen von Herstellerfirmen 

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen Präparate war es, 
einen Überblick über alle durchgeführten Studien zu bekommen und so alle relevanten 
Studien des Herstellers unabhängig vom Publikationsstatus zu identifizieren. Um die 
Übermittlung und Vertraulichkeit der dafür notwendigen Dokumente zu regeln und die 
Veröffentlichung der in die Nutzenbewertung einfließenden Informationen und Daten zu 
gewährleisten, wurden die Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur 
vollständigen und geregelten Informationsübermittlung gebeten [26]. 

Die Hersteller wurden darum gebeten, die Informationen in einem zweistufigen Prozess zu 
übermitteln. Dieser Prozess folgte dem regelhaften Vorgehen zur Anforderung von 
Herstellerdaten. In der ersten Stufe stellten die Unternehmen eine vollständige Übersicht über 
die Studien mit dem zu bewertenden Präparat zur Verfügung. Aus diesen Übersichten 
identifizierte das IQWiG die für die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer 
zweiten Stufe fragte das IQWiG dem CONSORT-Statement entsprechende Detail-
informationen zu den potenziell relevanten Studien an (in der Regel den vollständigen 
Studienbericht). Voraussetzung für die Anforderung detaillierter Studieninformationen war 
außer dem Abschluss einer Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser 
Vereinbarung erfüllt wurde. 

Folgende Hersteller wurden angefragt: 

 AstraZeneca GmbH, 

 Novartis Pharma GmbH, 

 Pfizer Pharma GmbH. 

4.2.2.5 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen  

Es war geplant, Anfragen an die Autoren der Publikationen zu stellen, falls Informationen, die 
einen relevanten Einfluss auf die Bewertung erwarten ließen, den vorliegenden Studien-
dokumenten nicht oder nur ungenau zu entnehmen waren und keine Sponsoren, i. d. R. die 
Hersteller einer der geprüften Therapieoptionen, zu einer Studie identifizierbar waren. 

http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/
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4.2.2.6 Informationen aus der Anhörung 

Im Anschluss an die Veröffentlichung des vorläufigen Berichtsplans erfolgte eine Anhörung, 
die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung einzubeziehende Informationen 
beziehen konnte. Relevante Informationen aus dieser Anhörung konnten in die Nutzen-
bewertung einfließen. 

4.2.3 Selektion relevanter Studien 

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen 
Literaturrecherche 
Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden in einem 
ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts mittels sogenannter 
minimaler Einschlusskriterien dahin gehend geprüft, ob sie ein sogenanntes „mögliches 
Dokument zum Thema“ darstellen. Hierfür mussten alle der folgenden minimalen 
Einschlusskriterien erfüllt sein: Indikation (ohne Einschränkungen wie z. B. Schweregrad), 
Intervention (ohne Einschränkungen wie z. B. Dosis), Humanstudie (Beobachtung am 
Menschen, Originalarbeit) oder relevante Sekundärpublikation. 

Die resultierenden „möglichen Dokumente zum Thema“ wurden in einem zweiten Schritt 
abermals anhand ihres Titels und Abstract (sofern vorhanden) bezüglich der spezifischen 
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 6) bewertet. 

Potenziell relevante Dokumente wurden in einem dritten Schritt anhand ihres Volltextes auf 
Relevanz geprüft. 

Fanden sich unter den Zitaten, die im ersten Schritt zunächst als „mögliches Dokument zum 
Thema“ bewertet wurden, im zweiten oder dritten Schritt Zitate, bei denen minimale Ein-
schlusskriterien verletzt wurden, erfolgte entsprechend der Ausschluss aufgrund der 
Verletzung minimaler Einschlusskriterien. 

Alle Bewertungen erfolgten durch 2 Reviewer unabhängig voneinander. Diskrepanzen 
wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelöst. 

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen 
Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von 2 Reviewern unabhängig 
voneinander auf ihre Relevanz bewertet: 

 öffentlich zugängliche Studienregister 

Informationen aus den folgenden Suchquellen wurden von einem Reviewer auf Studien 
gesichtet, der diese auf ihre Relevanz bewertete; ein zweiter Reviewer überprüfte den 
gesamten Prozess inklusive der Bewertungen: 
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 Referenzlisten relevanter systematischer Übersichten (nicht in der bibliografischen 
Recherche identifizierte Referenzen wurden anhand ihres Volltextes von 2 Reviewern 
unabhängig voneinander bezüglich ihrer Relevanz bewertet), 

 im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan eingereichte Informationen, 

 Unterlagen von Herstellerfirmen, 

 öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden. 

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese 
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelöst. 

4.3 Informationsbewertung 

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien hängt stark von den 
verfügbaren Angaben und der Qualität der jeweiligen Publikationen und weiterer 
Informationsquellen ab. Alle für die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse wurden 
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der 
Präzision der Ergebnisse, überprüft. 

Laut den Allgemeinen Methoden [27,28] werden medizinische Interventionen im Vergleich 
zu einer anderen Intervention oder Scheinintervention (z. B. Placebo) oder keiner Intervention 
bezüglich ihrer Auswirkungen auf definierte patientenrelevante Endpunkte in ihrem 
(Zusatz-)Nutzen und Schaden zusammenfassend beschrieben. Dafür wurde zunächst für jeden 
vorher definierten patientenrelevanten Endpunkt einzeln aufgrund der Analyse vorhandener 
wissenschaftlicher Daten eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und Schadens in 4 
Abstufungen bezüglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es lag entweder ein Beleg 
(höchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein Anhaltspunkt 
(schwächste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte Fall trat ein, 
wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 übrigen Aussagen 
zuließen. In der vorliegenden Bewertung wurde für diesen letzten Fall die Formulierung kein 
Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen verwendet.  

Datenextraktion 
Alle für die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den 
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert und von einem 2. Reviewer 
überprüft. 

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse 
Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wurde für jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu 
wurden insbesondere folgende endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) 
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet: 
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A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene 
 Erzeugung der Randomisierungssequenz 

 Verdeckung der Gruppenzuteilung 

 Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene 
 Verblindung der Endpunkterheber 

 Umsetzung des ITT-Prinzips 

 ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

Das Verzerrungspotenzial wurde als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. Ein niedriges 
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen 
werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung 
ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer 
Grundaussage verändern würden.  

Für die Bewertung eines Endpunkts wurde zunächst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
übergreifend anhand der unter (A) aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder „hoch“ eingestuft. 
Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgte, wurde das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt 
in der Regel auch als „hoch“ bewertet. Ansonsten fanden die unter (B) genannten 
endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ 
führte nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung diente vielmehr 
der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusste die Sicherheit der Aussage. 

4.4 Informationssynthese und -analyse 

Die Informationen wurden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn 
möglich wurden über die Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die 
unten beschriebenen Werkzeuge eingesetzt. Eine abschließende zusammenfassende 
Bewertung der Informationen erfolgte darüber hinaus in jedem Fall. 

4.4.1 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten wurden im 
Bericht vergleichend beschrieben. 

Die in den Studien berichteten jeweiligen Endpunkte wurden den im Berichtsplan definierten 
patientenrelevanten Endpunkten (Abschnitt 4.1.3) zugeordnet. Endpunkte aus Studien, die 
keinem vordefinierten Endpunkt gemäß Abschnitt 4.1.3 zugeordnet werden konnten, wurden 
als nicht patientenrelevant angesehen und daher in der Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 
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In bestimmten Fällen wurden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht 
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies traf insbesondere 
zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flossen in der 
Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die 
Auswertung einzuschließenden Patienten basieren, das heißt, wenn der Anteil der Patienten 
ohne jegliche Berücksichtigung in der Auswertung (Nichtberücksichtigungsanteil) größer als 
30 % war. In der Literatur werden zum Teil bereits Nichtberücksichtigungsanteile größer als 
20 % als nicht mehr aussagekräftig betrachtet [29]. 

Ausnahmen von dieser Regel konnten zum Beispiel dann gemacht werden, wenn aus 
logistischen Gründen für ganze Zentren (ganze Randomisierungsblöcke) keine Daten erhoben 
wurden und dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [30].  

Es war geplant, die Ergebnisse auch dann nicht in die Nutzenbewertung einzubeziehen, wenn 
der Unterschied der Nichtberücksichtigungsanteile zwischen den Gruppen größer als 15 
Prozentpunkte ist. 

Im Laufe der Projektbearbeitung ergaben sich einige Besonderheiten, die nachfolgend 
dargestellt sind. 

Zeitpunkt der Auswertung 
Eine projektspezifische Besonderheit war, dass in einem Großteil der Studien Auswertungen 
zu verschiedenen Zeitpunkten im Studienverlauf (Datenschnitten) durchgeführt wurden. In 
der vorliegenden Nutzenbewertung wurde für die einzelnen Endpunkte (unter Angabe des 
Gruppenunterschieds und des p-Werts) jeweils derjenige Datenschnitt für die Ableitung der 
Aussagen zum Zusatznutzen beziehungsweise Nutzen herangezogen, dessen Ergebnisse am 
aussagekräftigsten waren. Der am besten geeignete Datenschnitt konnte für einzelne 
Endpunkte unterschiedlich sein. Um vollständige Informationen zu den Studienergebnissen zu 
liefern, wurden für jeden Endpunkt auch die Ergebnisse zu den anderen Datenschnitten in den 
Ergebnistabellen (ohne Angabe des Gruppenunterschieds und des p-Werts) dargestellt. 

In der Regel – sofern keine sonstigen verzerrenden Aspekte identifiziert wurden – wurde für 
die Ableitung der Aussagen zum Zusatznutzen / Nutzen der späteste Datenschnitt im 
Studienverlauf herangezogen, da dieser aufgrund der längeren Beobachtungsdauer eine 
höhere Aussagekraft als frühere Datenschnitte aufweist. Waren die Ergebnisse zu einem 
solchen späteren Analysezeitpunkt nicht verfügbar oder nicht verwertbar, wurde auf die 
Ergebnisse eines vorherigen Datenschnitts mit verwertbaren Ergebnissen zurückgegriffen.  

Ergaben sich für die Endpunkte im Studienverlauf spezifische verzerrende Aspekte, wie z. B. 
durch einen Wechsel von einem bedeutsamen Teil der Patientinnen aus dem Vergleichs- in 
den Interventionsarm (Cross-over), wurde studien- und endpunktspezifisch entschieden, ob 
ggf. auf Grundlage der früheren Datenschnitte aussagekräftigere Aussagen getroffen werden 
können. Die Betrachtung der späteren Datenschnitte in diesem Fall erfolgte unter Berück-
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sichtigung der Richtung der Verzerrung und der Effektrichtung. Im Falle eines statistisch 
signifikanten Unterschieds zugunsten des Interventionsarms, sofern die Verzerrung 
zuungunsten des Interventionsarms gerichtet war, konnte das Ergebnis aufgrund der 
bekannten Richtung der Verzerrung herangezogen werden, um einen positiven Effekt 
abzuleiten. Unter Berücksichtigung der bekannten Richtung der Verzerrung wurde davon 
ausgegangen, dass der statistisch signifikante Effekt zugunsten der Intervention bei Auflösung 
der Verzerrung bestehen bleiben würde. Wurde zum späteren Datenschnitt ein statistisch 
signifikanter Unterschied zuungunsten des Interventionsarms berichtet, so konnte unter 
Berücksichtigung der Richtung der Verzerrung (zuungunsten des Interventionsarms) nicht 
ausgeschlossen werden, dass der statistisch signifikante Effekt zuungunsten der Intervention 
bei Auflösung der Verzerrung trotzdem bestehen bleiben würde. 

Unterschiedliche Behandlungs- und Beobachtungszeiten zwischen den Studienarmen 
Eine projektspezifische Besonderheit bestand zusätzlich darin, dass zwischen den 
Studienarmen einzelner Studien unterschiedliche lange Behandlungs- und 
Beobachtungszeiten für einige Endpunkte bestanden. Als Folge konnten damit z. B. im Fall 
einer längeren Beobachtungsdauer in der Interventionsgruppe mehr Ereignisse in diesem Arm 
auftreten als in der Vergleichsgruppe. Bei Endpunkten, die als Schadenereignisse erfasst 
wurden, galt das im Folgenden beschriebene Vorgehen, sofern nicht weitere verzerrende 
Aspekte hinzukamen: 

In der Regel sind bei Ereignisdaten mit variablen Beobachtungszeiten die Effektmaße, die 
mithilfe adäquater Verfahren für Überlebenszeiten geschätzt wurden, anzuwenden. Diese 
lagen für alle eingeschlossenen Studien entweder nicht vor oder konnten studienspezifisch 
nicht herangezogen werden. Die Bewertung musste somit auf einer Auswertung der naiven 
Proportionen (Anteil der Patientinnen mit mindestens einem Ereignis) basieren. 

Die Interpretation der Ergebnisse einzelner Studien für solche Auswertungen (naive 
Proportionen) hing von der beobachteten Verzerrungs- und Effektrichtung ab. Bei einer 
Verzerrung zuungunsten der Intervention (längere Beobachtungsdauer unerwünschter 
Ereignisse im Interventionsarm) konnte im Falle eines statistisch signifikanten Vorteils der 
Intervention abgeleitet werden, dass ein höherer Schaden der Intervention gegenüber der 
Vergleichstherapie ausgeschlossen ist und darüber hinaus sogar ein geringerer Schaden der 
Intervention vorliegt. Es war weiterhin davon auszugehen, dass der statistisch signifikante 
Effekt zugunsten der Intervention bei Auflösung der Verzerrung bestehen bleiben würde. Im 
Falle von statistisch nicht signifikanten Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen (bei 
bestehender Verzerrung zuungunsten der Intervention) konnte abgeleitet werden, dass sich 
trotz der Verzerrung zuungunsten der Intervention kein höherer Schaden unter der 
Intervention zeigte. Zeigte die verzerrte Auswertung hingegen einen statistisch signifikanten 
Nachteil der Intervention, würde ein Effekt zwar eher überschätzt, es konnte aber nicht 
ausgeschlossen werden, dass der wahre Effekt tatsächlich zum Nachteil der Intervention 
ausfällt. 
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Bewertung der unterschiedlichen Therapieoptionen der Aromatasehemmer  
Die Bewertung der Aromatasehemmer erfolgte in der vorliegenden Nutzenbewertung separat 
für das Stadium des frühen und das Stadium des fortgeschrittenen Mammakarzinoms.  

Für das frühe Stadium des Brustkrebses wurde eine Unterteilung nach Therapieansätzen und 
für das fortgeschrittene Stadium des Brustkrebses eine Unterteilung nach Therapielinien 
vorgenommen: 

 frühes Mammakarzinom: 

 Upfronttherapie: Aromatasehemmertherapie oder Tamoxifentherapie über 5 Jahre 

 sequenzielle Therapie: Hierunter fallen die Therapieregime einer Tamoxifenbehand-
lung über 2 bis 3 Jahre, gefolgt von einer geplanten Aromatasehemmertherapie über 2 
bis 3 Jahre, und umgekehrt (initiale Aromatasehemmertherapie gefolgt von einer 
Tamoxifenbehandlung), jeweils bei einer Gesamttherapiedauer von 5 Jahren. Die 
Entscheidung für oder gegen einen Wechsel von Tamoxifen auf eine Behandlung mit 
Aromatasehemmern bzw. umgekehrt wird bei einer Sequenztherapie bereits zum 
Zeitpunkt des Beginns der Therapie mit Tamoxifen getroffen. Im Rahmen einer Studie 
erfolgt die Randomisierung der Patientinnen zu Therapiebeginn, d. h. unmittelbar nach 
dem operativen Eingriff. Die Studienauswertung umfasst die gesamte Behandlungs-
dauer innerhalb der Studie, also sowohl die Zeit der Vorbehandlung als auch die der 
anschließenden Therapie nach dem Wechsel auf einen Aromatasehemmer bzw. 
Tamoxifen. Somit werden alle eingeschlossenen Patientinnen, auch wenn diese die 
Studie bereits vor dem Wechsel auf den anderen Wirkstoff abgebrochen haben, in der 
Analyse berücksichtigt. 

 Switchtherapie: Als Switchtherapie wird das Therapieregime einer Tamoxifenvor-
behandlung über 2 bis 3 Jahre, gefolgt von einer Aromatasehemmertherapie über 2 bis 
3 Jahre, bei einer Gesamttherapiedauer von 5 Jahren bezeichnet, wenn die 
Entscheidung über den Therapiewechsel auf Aromatasehemmer erst nach Abschluss 
der Vorbehandlung mit Tamoxifen getroffen wird. Dies ist auch im Rahmen einer 
Studie der Zeitpunkt, an dem die randomisierte Zuteilung der Patienten entweder zum 
Switch-Studienarm (auf eine Aromatasehemmertherapie) oder zum Studienarm mit 
Fortführung der Tamoxifengabe erfolgt. Folglich umfasst die Auswertung der Daten 
einer solchen Studie ausschließlich den Zeitpunkt ab dem Therapiewechsel bis zum 
Studienende. Der Zeitraum der vorangegangenen Tamoxifenvorbehandlung (vor dem 
Switch) ist nicht Teil des Auswertezeitraums. Anders als bei der Sequenztherapie 
werden somit bei Studien zur Switchtherapie Patientinnen, die bereits eine 
vorangegangene Tamoxifenbehandlung abgebrochen haben, in dieses Studiendesign 
nicht eingeschlossen.  

 erweiterte Therapie: Tamoxifenbehandlung über 5 Jahre, gefolgt von einer geplanten 
Aromatasehemmertherapie 

 neoadjuvante Therapie: Letrozolbehandlung vor dem geplanten chirurgischen Eingriff  
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 fortgeschrittenes Mammakarzinom: 

 Erstlinientherapie: Aromatasehemmertherapie als initiale Therapie nach der Diagnose 
des fortgeschrittenen Brustkrebses  

 Zweitlinientherapie: Aromatasehemmertherapie im Anschluss an eine bereits erfolgte 
Therapie z. B. mit einem anderen Aromatasehemmer oder einer anderen endokrinen 
Therapie  

 Drittlinientherapie: Aromatasehemmertherapie im Anschluss an eine bereits erfolgte 
Erstlinien- und Zweitlinientherapie z. B. mit einem anderen Aromatasehemmer oder 
einer anderen endokrinen Therapie  

Der Nutzen / Zusatznutzen der Aromatasehemmer wurde innerhalb der Therapieansätze / 
Therapielinien bewertet. Für alle Therapieansätze / Therapielinien erfolgte die Bewertung auf 
Basis der in Abschnitt 4.1.3 genannten patientenrelevanten Endpunkte. 

4.4.2 Meta-Analysen 

In dieser Bewertung wurden Meta-Analysen für 2 Zielrichtungen durchgeführt. Zunächst 
erfolgten Meta-Analysen auf Einzelwirkstoffebene, wenn mehrere Studien zu einem 
Aromatasehemmer im Vergleich zur Kontrollintervention vorlagen. Sofern die Studien 
hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar waren, wurden 
diese Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.  

Zusätzlich erfolgten wirkstoffübergreifende Meta-Analysen, sofern innerhalb einer 
Fragestellung Studien mit verschiedenen Aromatasehemmer-Interventionen, aber gleicher 
Kontrollintervention vorlagen. Die Meta-Analysen erfolgten unter der Annahme, dass die 
Wirkung der verschiedenen Aromatasehemmer innerhalb dieser Wirkstoffklasse ähnlich ist 
und daher ähnliche Effekte im Vergleich zur Kontrollintervention selbst bei unterschiedlichen 
Aromatasehemmern bestehen. 

Für diesen Bericht wurden wirkstoffübergreifende Meta-Analysen innerhalb der 
verschiedenen Therapieregimes durchgeführt – sofern ausreichende Daten vorlagen. Die 
Ergebnisse dieser wirkstoffübergreifenden Meta-Analysen wurden verwendet, um die 
Ergebnisse auf Basis der Einzelwirkstoffe zu unterstützen bzw. zu ergänzen. Voraussetzung 
für die Durchführung einer wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse war, dass die jeweiligen 
Effektschätzer in den Studien dieselbe Effektrichtung aufwiesen und nicht bereits die 
Ergebnisse aller Einzelstudien statistisch signifikant waren. Ein Zusatznutzen (oder Schaden) 
wurde für die Klasse der Aromatasehemmer aus einer wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
nach folgenden Grundsätzen abgeleitet:  

 Wenn das Ergebnis der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse statistisch signifikant war, 
nicht aber das Ergebnis beim Einzelwirkstoff, dann wurde für den betreffenden 
Einzelwirkstoff ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen oder Schaden abgeleitet. Bei 
Einzelwirkstoffen, für die bereits ein Zusatznutzen oder Schaden gegenüber der 
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Kontrollintervention vorlag, wurde keine weitere Veränderung der Bewertung 
vorgenommen. 

 Wenn das Ergebnis der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse nicht statistisch signifikant 
war, dann blieb die Bewertung des Einzelwirkstoffs unverändert. 

Für die statistische Auswertung wurden primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die 
Meta-Analysen erfolgten auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten [31]. In begründeten 
Ausnahmefällen sollten Modelle mit festen Effekten eingesetzt werden. Falls die für eine 
Meta-Analyse notwendigen Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht 
vorlagen, wurden diese nach Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig 
berechnet beziehungsweise näherungsweise bestimmt. 

Für stetige Variablen war geplant, die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert 
mittels Hedges’ g, als Effektmaß einzusetzen. Bei binären Variablen wurden Meta-Analysen 
primär anhand des Odds Ratios durchgeführt. In begründeten Ausnahmefällen konnten auch 
andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei kategorialen Variablen war geplant, ein 
geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfügbaren 
Daten zu verwenden [32]. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots 
zusammenfassend dargestellt. Anschließend erfolgte die Einschätzung einer möglichen 
Heterogenität der Studienergebnisse anhand des Maßes I2 und des statistischen Tests auf 
Vorliegen von Heterogenität [33]. War die Heterogenität der Studienergebnisse nicht 
bedeutsam (p ≥ 0,2 für Heterogenitätstest), wurde der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive 
Konfidenzintervall dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenität konnten die Ergebnisse nur in 
begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. Außerdem sollte untersucht werden, welche 
Faktoren diese Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählten methodische 
Faktoren (siehe Abschnitt 4.4.3) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren 
(siehe Abschnitt 4.4.4). 

Für die Berechnung von Meta-Analysen wurden in einigen Fällen die Standardfehler der 
Effektschätzer aus in den Studienberichten bzw. Publikationen angegebenen 
Konfidenzintervallen eigenständig berechnet. Dies kann rundungsbedingt bei der Darstellung 
des Effektschätzers in den Forest Plots dazu führen, dass geringfügige Unterschiede im 
Nachkommastellenbereich zu den in den Tabellen angegebenen Konfidenzintervallen 
entstehen. 

In die Meta-Analysen gingen in der Regel jeweils die Daten des letzten verfügbaren 
Datenschnitts ein – sofern die Daten hinreichend aussagesicher waren (siehe Abschnitt 4.4.1). 
Bei einer Heterogenität der Ergebnisse wurde unter anderem geprüft, ob die unterschiedliche 
Beobachtungsdauer der einzelnen Studien ein möglicher Faktor hierfür ist. Sofern die Anzahl 
der vorliegenden Studien es erlaubte, wurden dazu die Studien mit jeweils vergleichbaren 
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Beobachtungsdauern in Meta-Analysen zusammengefasst. Bei Heterogenität der Ergebnisse 
konnten diese vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Beobachtungsdauern diskutiert 
beziehungsweise die Analyse auf die Studien mit gleich langen Beobachtungszeiten 
eingeschränkt werden.  

4.4.3 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse waren Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bildeten sich aus den im Rahmen 
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die 
Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmaßes. 
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 
„hoch“ und „niedrig“ wurde für Sensitivitätsanalysen verwendet. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen konnte die Sicherheit der aus den beobachteten 
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt konnte 
zum Beispiel dazu führen, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs für einen Nutzen 
attestiert wird. 

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies können direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz 
zu den in Abschnitt 4.4.3 beschriebenen methodischen Faktoren für Sensitivitätsanalysen 
bestand hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und 
Behandlungsspezifika aufzudecken. Für einen Nachweis unterschiedlicher Effekte war die auf 
einem Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz 
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren wurden die vorliegenden 
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus 
Subgruppenanalysen einbezogen. Außerdem sollten eigene Analysen in Form von Meta-
Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien bezüglich der 
möglichen Effektmodifikatoren erfolgen. Es war vorgesehen, folgende Faktoren bezüglich 
einer möglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen: 

 Alter, 

 prognostische Faktoren (insbesondere UICC-Stadium, histologischer Grad 
Hormonrezeptorstatus, HER-2-Status), 

 Lokalisation der Fernmetastase im Falle des fortgeschrittenen Brustkrebses, 

 natürliche / künstlich induzierte Menopause, 

 Komedikation (z. B. Chemotherapie), 

 Vorbehandlung (z. B. Chemotherapie). 
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Sollten sich aus den verfügbaren Informationen weitere mögliche Effektmodifikatoren 
ergeben, konnten diese ebenfalls begründet einbezogen werden. 

Voraussetzung für den Beleg unterschiedlicher Effekte war ein statistisch signifikanter 
Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest (p < 0,05). Ein p-Wert zwischen 0,05 und 
0,2 lieferte einen Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Präzisierung 
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg 
eines Nutzens beziehungsweise Zusatznutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten 
eingeschränkt werden. 

4.5 Änderungen der Methodik 

Änderungen im Vergleich zum Berichtsplan 
 In Abschnitt 4.1.3 („Patientenrelevante Endpunkte“) wurde beschrieben und begründet, 

dass der Endpunkt „Gesamtrate unerwünschte Ereignisse“ nicht als patientenrelevanter 
Endpunkt untersucht wurde, sondern lediglich ergänzend dargestellt. 

 In Abschnitt 4.1.3 („Patientenrelevante Endpunkte“) wurde der Endpunkt „endokrine 
Nebenwirkungen“ separat als mögliche Nebenwirkung aufgenommen. Zusätzlich wurde 
in diesem Abschnitt beschrieben und begründet, welche Art der Operationalisierung für 
die Endpunkte Morbidität: DFS/PFS und Frakturen im Bericht berücksichtigt wurde. 

 In Abschnitt 4.1.8 („Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht 
vollständig erfüllen“) wurde ergänzt, dass projektspezifisch Studien, in denen 
ausschließlich Teilpopulationen aus identifizierten Studien für den vorliegenden Bericht 
relevant waren und bei denen keine entsprechenden Subgruppenanalysen vorlagen, in 
begründeten Ausnahmesituationen berücksichtigt werden konnten. 

 In Abschnitt 4.4.1 („Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien“) wurde 
ergänzend beschrieben, wie – bei Vorliegen mehrerer Datenschnitte – die Auswahl des für 
die Endpunkte jeweils herangezogenen Auswertungszeitpunktes erfolgte und wie die 
Ereignisse in den Studien mit unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungszeiten 
zwischen den Studienarmen bewertet und interpretiert wurden. 

 In Abschnitt 4.4.2 wurde beschrieben, dass zusätzliche, wirkstoffübergreifende Meta-
Analysen durchgeführt wurden. 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 - 

5 Ergebnisse 

Aufbau des Ergebnisteils des Vorberichts 
Die Bewertung der Aromatasehemmer erfolgt in der vorliegenden Nutzenbewertung separat 
für das Stadium des frühen und das Stadium des fortgeschrittenen Mammakarzinoms. Für das 
frühe Stadium des Brustkrebses wurde eine Unterteilung nach Therapieansätzen und für das 
fortgeschrittene Stadium des Brustkrebses eine Unterteilung nach Therapielinien 
vorgenommen. Eine ausführliche Darstellung der Unterteilung findet sich in Abschnitt 4.4.1: 

 frühes Mammakarzinom: 

 Upfronttherapie  

 sequenzielle Therapie 

 Switchtherapie 

 erweiterte Therapie 

 neoadjuvante Therapie 

 fortgeschrittenes Mammakarzinom: 

 Erstlinientherapie 

 Zweitlinientherapie 

 Drittlinientherapie 

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung  

5.1.1 Bibliografische Literaturrecherche 

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche nach Studien in den 
bibliografischen Datenbanken und des Literaturscreenings gemäß den Kriterien für den 
Studieneinschluss. 

Nach Ausschluss von 1537 Duplikaten ergab sich eine Gesamtzahl von 4509 zu screenenden 
Treffern. Von diesen wurden 2970 Treffer als nicht themenrelevant (minimale Einschluss-
kriterien verletzt) ausgeschlossen. Damit verblieben 1539 Dokumente zum Thema. Von 
diesen verletzten 1302 Dokumente die detaillierten Kriterien für den Studieneinschluss 
(Tabelle 6) und waren somit für die Bewertung nicht relevant. Die entsprechenden Zitate 
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang B. Bei weiteren 80 
Dokumenten zum Thema handelte es sich um relevante systematische Übersichten, die auf 
weitere relevante Studien hin gescreent wurden (siehe Abschnitt 5.1.2.1). Insgesamt wurden 
somit 157 relevante Publikationen identifiziert. Diese waren 22 relevanten Studien zuzu-
ordnen. 
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 23.06.2015

n = 6046

Ausschluss: Duplikate  
n = 1537

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 4509

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema

n = 1539

Zu screenende systematische 
Übersichten

n = 80

Dokumente zum Thema, für die Bewertung 
nicht relevant

n = 1302
Ausschlussgründe:
Nicht E1 (Population) n = 31
Nicht E2 (Prüfintervention) n = 201
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 422
Nicht E4 (Endpunkte) n= 21
Nicht E5 (randomisiert) n = 465
Nicht E6 (Vollpublikation) n = 126
Nicht E7 (Studiendauer) n = 36

Minimale 
Einschlusskriterien verletzt

n = 2970

Relevante Publikationen
n = 157*

Relevante Studien
n = 22*

 
* Für 2 Studien, Castelazo Rico 2004 [34] und Wang 2003 [35], konnte die Relevanz anhand der Angaben in 
den Publikationen nicht abschließend geklärt werden. Auch die Anfrage bei den Autoren führte nicht zu einer 
abschließenden Klärung der Studienrelevanz (siehe Anhang G). Die Studien wurden nicht in den finalen 
Studienpool eingeschlossen. 

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche und des Literaturscreenings 

Unter den 126 Zitaten, die ausgeschlossen wurden, da sie das Kriterium E6 (Vollpublikation) 
nicht erfüllten, befanden sich 89 Abstractpublikationen, die identifizierten Studien zugeordnet 
werden konnten. 
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5.1.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusätzlichen publizierten und nicht 
publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten Studien 

5.1.2.1 Systematische Übersichten 

Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche wurden 80 relevante systematische 
Übersichten identifiziert. Deren Sichtung ergab keine weiteren relevanten Publikationen 
beziehungsweise Studien, die nicht über andere Rechercheschritte identifiziert wurden. Die 
entsprechenden Zitate finden sich in Anhang C. 

5.1.2.2 Öffentlich zugängliche Studienregister 

Durch die Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien in den in Abschnitt 
4.2.2.2 genannten öffentlich zugänglichen Studienregistern wurden die folgenden relevanten 
Studien identifiziert (Tabelle 7 bis Tabelle 12).  
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Anastrozol 
Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Anastrozol 

Studienregister-ID Studie Studienregister Ergebnisbericht 
in Studienregister 
vorhanden 

Isrctn18233230 
ACTRN12606000527561 

ATAC – Hauptstudie 
(1033IL/0029) 

Australian New Zealand 
ClinicalTrials Registry [36]a 
ClinicalTrials.gov [37] 
ISRCTN Registry [38]a 

Nein 

NCT00784680 ATAC – Subprotokoll 
Lebensqualität 
(1033IE/0029) 

ClinicalTrials.gov [39] 

NCT00784862 
1033IA/0029 

ATAC – Subprotokoll 
Pharmakokinetik 
(1033IA/0029) 

ClinicalTrials.gov [40] 

NCT00784940 ATAC – Subprotokoll 
Knochendichte 
(1033ID/0029) 

ClinicalTrials.gov [41] 

1033IC/0029 
NCT00814125 

ATAC – Subprotokoll 
Endometrium 
(1033IC/0029) 

Herstellerregister AstraZeneca 
[42] 
ClinicalTrials.gov [43] 

NCT00537771 
D5392L00023 

HEART (D5392L00023) ClinicalTrials.gov [44] 
Herstellerregister AstraZeneca 
[45] 

Ja [44,45] 

Jprn-C000000057 TEAM-Japan  
(N-SAS BC 04) 

UMIN Clinical Trials Registry 
[46]a 

Nein 

NCT00291759  ABCSG 08 
(1033AU/0002) 

ClinicalTrials.gov [47] Nein 

NCT00287534 ARNO 95  ClinicalTrials.gov [48] Nein 
NCT00286117 
1033IT/0002 

ITA  ClinicalTrials.gov [49] 
Herstellerregister AstraZeneca 
[50] 

Nein 
 

Jprn-C000000056 N-SAS BC 03 UMIN Clinical Trials Registry 
[51]a 

Nein 

1033IL/0030 1033IL/0030 Herstellerregister AstraZeneca 
[52] 

Ja [52] 

Isrctn74551156 
1033IL/0027 

TARGET (1033IL/0027) ISRCTN Registry [53]  
Herstellerregister AstraZeneca 
[54] 

 
Ja [54] 

2005-002868-28 
NCT00274469 

FIRST (D6995C00006) EU Clinical Trials Register 
[55] 
ClinicalTrials.gov [56] 

Ja [56] 

ISRCTN: International Standard Randomised Controlled Trial Number Register  
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Insgesamt wurden 10 relevante Studien mit Anastrozol über die Suche in den Studienregistern 
identifiziert. Für 4 Studien lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. 

Für eine Studie konnte die Relevanz anhand der Angaben in den Studienregistern nicht 
abschließend geklärt werden (Tabelle 8). Auch die Anfrage bei dem Studienverantwortlichen 
(gemäß den Angaben im Registereintrag) führte nicht zu einer abschließenden Klärung der 
Studienrelevanz (siehe Anhang G). Die Studie wurde nicht in den finalen Studienpool 
eingeschlossen. 

Tabelle 8: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz zu Anastrozol 

Studienregister ID Studie Studienregister Status Ergebnisbericht 
in 
Studienregister 
vorhanden 

Isrctn99515843 SAINT ISRCTN Registry [57]a abgeschlossen Nein 
a: Zitat des Originalregisters, das über das Metaregister ICTRP identifiziert wurde  
ISRCTN: International Standard Randomised Controlled Trial Number Register 

 

Exemestan 
Tabelle 9: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Exemestan 

Studienregister ID Studie Studienregister Ergebnisbericht in 
Studienregister 
vorhanden 

Actrn12607000033448 
Isrctn11883920 
NCT00003418 
NCT00038467 

IES  

Australian New Zealand 
Clinical Trials Registry [58] 
ISRCTN Registry [59]a 

ClinicalTrials.gov [60,61] 

Ja [61] 

a: Zitat des Originalregisters, das über das Metaregister ICTRP identifiziert wurde  
ISRCTN: International Standard Randomised Controlled Trial Number Register 

 

Insgesamt wurde eine relevante Studie mit Exemestan über die Suche in den Studienregistern 
identifiziert. Für diese Studie lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. Es wurden 
keine weiteren relevanten Studien identifiziert, die nicht über die bibliografische 
Literaturrecherche identifiziert wurden. 

Für 2 Studien konnte die Relevanz nicht abschließend geklärt werden (Tabelle 10). Auch die 
Anfrage bei dem Studienverantwortlichen (gemäß den Angaben im Registereintrag) führte 
nicht zu einer abschließenden Klärung der Studienrelevanz (siehe Anhang G). Die Studien 
wurden nicht in den finalen Studienpool eingeschlossen. 
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Tabelle 10: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz zu Exemestan 
Studienregister ID Studie Studienregister Status Ergebnisbericht 

in 
Studienregister 
vorhanden 

NCT00893061 NCT00893061 ClinicalTrials.gov [62] unklar Nein  
Isrctn99515843 SAINT ISRCTN Registry [57]a abgeschlossen Nein  
a: Zitat des Originalregisters, das über das Metaregister ICTRP identifiziert wurde  
ISRCTN: International Standard Randomised Controlled Trial Number Register 

 

Letrozol 
Tabelle 11: In Studienregistern identifizierte relevante Studien zu Letrozol 

Studienregister ID Studie Studienregister Ergebnisbericht in 
Studienregister 
vorhanden 

Actrn12607000012471 
NCT00004205 

BIG 1-98 
(FEM345D019) 

Australian New Zealand 
Clinical Trials Register [63] 
ClinicalTrials.gov [64] 

Nein 

NCT00248170 FACE ClinicalTrials.gov [65] Ja [65] 
NCT00003140 
NCT00754845 

MA 17 ClinicalTrials.gov [66,67] Nein 

CFEM345 IN01E1 Rose 2003  
(FEM-INT-01) 

Herstellerregister Novartis [68] Nein 

 

Insgesamt wurden 4 relevante Studien mit Letrozol über die Suche in den Studienregistern 
identifiziert. Für keine der Studien lagen Informationen aus Ergebnisberichten vor. Es wurden 
keine weiteren relevanten Studien identifiziert, die nicht über die bibliografische 
Literaturrecherche identifiziert wurden. 

Für eine Studie konnte die Relevanz nicht abschließend geklärt werden (Tabelle 12). Auch die 
Anfrage bei dem Studienverantwortlichen (gemäß den Angaben im Registereintrag) führte 
nicht zu einer abschließenden Klärung der Studienrelevanz (siehe Anhang G). 

Tabelle 12: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz zu Letrozol 

Studienregister ID Studie Studienregister Status Ergebnisbericht 
in 
Studienregister 
vorhanden 

NCT00090857 Nct00090857 ClinicalTrials.gov [69] abgeschlossen Nein 
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5.1.2.3 Öffentlich zugängliche Dokumente von Zulassungsbehörden  

Anastrozol 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Anastrozol keine öffentlich zugänglichen 
Zulassungsunterlagen für den vorliegenden Bericht identifiziert. 

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Anastrozol für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 20-541/S-006: medical reviews, part 1 bis 
part 5 
(Veröffentlichungsdatum 01.09.2000) [70], 

 zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 20-541/S-006: statistical review(s), part 1 
und part 2 
(Veröffentlichungsdatum 01.09.2000) [71], 

 zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 20-541/S10: medical reviews, part 1 und 
part 2 
(Veröffentlichungsdatum 05.09.2002) [72], 

 zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 20-541/S10: statistical review(s)  
(Veröffentlichungsdatum 05.09.2002) [73]. 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

Exemestan 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Exemestan keine öffentlich zugänglichen 
Zulassungsunterlagen für den vorliegenden Bericht identifiziert. 

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Exemestan für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 

 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 20-753: medical reviews, part 1 und part 2 
(Veröffentlichungsdatum 21.10.1999) [74]. 

In diesen Dokumenten fanden sich keine weiteren relevanten Studien, die nicht über andere 
Rechercheschritte identifiziert werden konnten. 

Letrozol 
Auf der Website der EMA wurden zum Wirkstoff Letrozol keine öffentlich zugänglichen 
Zulassungsunterlagen für den vorliegenden Bericht identifiziert. 

Auf der Website der FDA wurden zum Wirkstoff Letrozol für den vorliegenden Bericht 
folgende öffentlich zugängliche Zulassungsunterlagen identifiziert: 
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 Zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 020726: medical reviews, part 1 und part 6 
(Veröffentlichungsdatum 25.07.1997) [75], 

 zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 020726: statistical reviews, part 1 und part 2 
(Veröffentlichungsdatum 25.07.1997) [76], 

 zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 20-726/S006: medical reviews, part 1 und 
part 2 
(Veröffentlichungsdatum 10.01.2001) [77], 

 zum Zulassungsantrag FDA Application No.: 20-726/S006: statistical reviews, part 1 und 
part 2 
(Veröffentlichungsdatum 10.01.2001) [78]. 

In diesen Dokumenten fanden sich folgende Studien mit unklarer Relevanz: NJ-04, 
Protocol 015, 944029, 944030 und 940041. Zu diesen Studien lagen in den Zulassungs-
unterlagen keine ausreichenden Informationen vor, um den Studieneinschluss oder -
ausschluss beurteilen zu können. Zur Klärung der Relevanz dieser Studien wurde daher eine 
Anfrage an den Hersteller gestellt (siehe Abschnitt 5.1.2.4). 

5.1.2.4 Unterlagen von Herstellerfirmen 

Alle in Abschnitt 4.2.2.4 genannten Hersteller unterschrieben die Vereinbarung zur Regelung 
der vollständigen und geregelten Informationsübermittlung. 

Tabelle 13 bis Tabelle 15 dokumentieren die Studien, die aus den Herstellerunterlagen als 
relevant identifiziert wurden. Insgesamt wurden 18 Studien als relevant eingestuft und eine 
Studie (Studie 97-OEXE-036 zu Exemestan) als Studie unklarer Relevanz. Die Darstellung 
folgt der alphabetischen Reihenfolge der Herstellernamen. 

AstraZeneca GmbH 
Tabelle 13: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens AstraZeneca 
GmbH 

Studie Verfügbare Dokumente 
ATAC (1033IL/0029) inklusive Substudie zur 
Lebensqualität (1033IE/0029) 

Studienbericht [79-81] 

HEART (D5392L00023) Studienbericht [82] 
ABCSG 08 (1033AU/0002) Studienbericht [83] 
ARNO 95  Studienbericht [84] 
ITA  Studienbericht [85] 
1033IL/0030 Studienbericht [86] 
TARGET (1033IL/0027) Studienbericht [87] 
TARGET-Japan (1033JP/0027) Studienbericht [88] 
FIRST (D6995C00006) Studienbericht [89] 
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Novartis Pharma GmbH 
Tabelle 14: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens Novartis 
Pharma GmbH 

Studie Verfügbare Dokumente 
BIG 1-98 (FEM345D019) Studienberichta [90] 
FACE (CFEM345D2411) Studienbericht [91] 
MA 17 (FEM345G) Studienberichta [92] 
FEM345C P012 Studienbericht [93] 
P025 Studienbericht [94,95] 
Rose 2003 (FEM-INT-01) Studienbericht [96] 
a: Laut Informationen der Firma Novartis handelt es sich bei dieser Studie um ein „Investigator Initiated 
Trial“. 

 

Wie in Abschnitt 5.1.2.3 beschrieben, wurden im Laufe der Projektbearbeitung in den 
öffentlichen Dokumenten der Zulassungsbehörde FDA folgende Studien mit Letrozol mit 
unklarer Relevanz identifiziert: NJ-04, Protocol 015, 944029, 944030 und 940041. Zu diesen 
Studien lagen in den Zulassungsunterlagen keine ausreichenden Informationen vor, um den 
Studieneinschluss oder -ausschluss beurteilen zu können. Auch die Anfrage an den Hersteller 
führte nicht zur Klärung der Relevanz, da dem Hersteller die Studiennummern unbekannt 
waren. Die Studien wurden nicht in den finalen Studienpool eingeschlossen. 

Pfizer Pharma GmbH 
Tabelle 15: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens Pfizer 
Pharma GmbH 

Studie Verfügbare Dokumente 
TEAM-Japan (N-SAS BC 04) Studienbericht [97]a 
IES  Studienbericht [98-100] 
EORTC-10951 Studienberichtb [101,102] 
A5991021 Studienbericht [103] 
a: Im Studienbericht der TEAM-Studie, die aufgrund der Zulassung von Exemestan ausgeschlossen wurde, 
sind Protokolldaten der TEAM-Japan-Studie enthalten, die für die vorliegende Bewertung relevant sind. 
b: Laut Informationen der Firma Pfizer ist diese nur Sponsor der japanischen Zentren, die an dieser Studie 
teilgenommen haben. 

  

Zu einer Studie (97-OEXE-036) konnte die Relevanz aus den übermittelten Unterlagen 
(unvollständiger Studienbericht) nicht abschließend beurteilt werden (siehe Tabelle 16). Diese 
Studie wurde nicht in den finalen Studienpool eingeschlossen. 
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Tabelle 16: Dokumentation der Übermittlung von Unterlagen des Unternehmens Pfizer 
Pharma GmbH – Studie unklarer Relevanz 

Studie Verfügbare Dokumente 
97-OEXE-036 unvollständiger Studienberichta [104] 
a: Laut Information der Firma Pfizer handelt es sich um ein „Investigator-Initiated Trial“. Der Firma Pfizer 
liegen keine weiteren Unterlagen zu dieser Studie vor. Die Relevanz der Studie kann anhand der vorliegenden 
Unterlagen nicht beurteilt werden. 

 

5.1.2.5 Zusätzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen  

Für die vorliegende Bewertung wurden für 19 Studien Autorenanfragen beziehungsweise 
Anfragen an die Studienverantwortlichen versendet. Für laufende Studien wurden keine 
Autorenanfragen gestellt. Eine Übersicht zu den Autorenanfragen befindet sich in Anhang G. 
Die Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung 
eingeflossen. 

5.1.2.6 Informationen aus der Anhörung 

Im Rahmen der Anhörung zum vorläufigen Berichtsplan wurden keine zusätzlichen 
relevanten Studien genannt. 

5.1.3 Resultierender Studienpool 

Die nachfolgende Abbildung 2 fasst die Ergebnisse der durchsuchten Quellen zusammen. Für 
jede Quelle wird die Anzahl der dort als relevant identifizierten Studien dargestellt, wie sie 
auch in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben wurden. Zudem wird dargestellt, wie 
groß der daraus resultierende Studienpool für die Nutzenbewertung ist. 

Durch die verschiedenen Suchschritte wurden insgesamt 23 relevante Studien (154 
Publikationen) identifiziert (siehe auch Tabelle 17 bis Tabelle 22). 
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Resultierender Studienpool für 
die Nutzenbewertung

n = 23

Relevante 
Studien aus der
bibliografischen 
Recherche (BR) 

n = 19

Relevante 
Studien aus den
Studienregistern

n = 15

(davon nicht 
in BR n = 1 )

Weitere 
relevante Studien 

aus öffentlich 
zugänglichen 
Zulassungs-
unterlagen

n = 0

Weitere 
relevante Studien 

aus 
systematischen 

Übersichten
n = 0

Relevante 
Studien aus den

Hersteller-
unterlagen

n = 18

(davon nicht 
in BR n = 3)

Anastrozol
n = 7

Fortgeschrittener 
Brustkrebs

n = 10

Letrozol
n = 2

Exemestan
n = 3

Anastrozol
n = 5

Letrozol
n = 2

Exemestan
n = 1

Direkt-
vergleich

n = 2*

Früher Brustkrebs
n = 13

Direkt-
vergleich

n = 1#

 
#: Eine Studie zum Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 

*: Eine Studie zum Vergleich Exemestan vs. Anastrozol und eine Studie zum Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 

Abbildung 2: Übersicht über die relevanten Studien aus den verschiedenen Quellen der 
Informationsbeschaffung und daraus resultierender Studienpool (Studien können in mehreren 
Quellen identifiziert worden sein) 

Tabelle 17 bis Tabelle 22 stellen die eingeschlossenen Studien separat für das frühe und für 
das fortgeschrittene Stadium des Brustkrebses dar. Dabei wird – dem Aufbau des 
Ergebnisteils des vorliegenden Berichts folgend – innerhalb dieser beiden Stadien angegeben, 
welche Studien für die verschiedenen Therapieansätze bzw. Therapielinien eingeschlossen 
wurden. Im Folgenden werden die Studien jeweils mit dem übergeordneten Studiennamen 
benannt, sofern ein solcher vorliegt. Auf die in Tabelle 17 bis Tabelle 22 in Klammern 
stehenden Bezeichnungen wird bei der Studienbenennung verzichtet.  
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Indikation früher Brustkrebs 
Tabelle 17: Studienpool der Nutzenbewertung – früher Brustkrebs – Upfronttherapie 

Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation  

(in öffentlich 
zugänglichen 
Fachzeitschriften) 

Herstellerunterlagen Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Anastrozol versus Tamoxifen 
ATAC (1033IL/0029) ja [105-146] ja [79-81] nein  
HEART 
(D5392L00023) 

ja [147] ja [82] ja [44,45] 

Letrozol versus Tamoxifen 
BIG 1-98 
(FEM345D019) 

ja [148-178] ja [90] nein  

Letrozol versus Anastrozol 
FACE 
(CFEM345D2411) 

nein ja [91] ja 

 

Tabelle 18: Studienpool der Nutzenbewertung – früher Brustkrebs – Sequenztherapie 

Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation  

(in öffentlich 
zugänglichen 
Fachzeitschriften) 

Herstellerunterlagen Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Anastrozol versus Sequenz (Tam→Exe) 
TEAM-Japan  
(N-SAS BC 04) 

ja [179-181] ja [97]a nein 

Sequenz (Let→Tam) versus Tamoxifen  
BIG 1-98 
(FEM345D019) 

ja [148-178] ja [90] nein  

Sequenz (Let→Tam) versus Letrozol  
BIG 1-98 
(FEM345D019) 

ja [148-178] ja [90] nein  

a: Im Studienbericht der TEAM-Studie, die aufgrund der Zulassung von Exemestan ausgeschlossen wurde, 
sind Protokolldaten der TEAM-Japan-Studie enthalten, die für die vorliegende Bewertung relevant sind. 
Exe: Exemestan; Let: Letrozol; Tam: Tamoxifen  
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Tabelle 19: Studienpool der Nutzenbewertung – früher Brustkrebs – Switchtherapie 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation  

(in öffentlich 
zugänglichen 
Fachzeitschriften) 

Herstellerunterlagen Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Anastrozol (Switch) versus Tamoxifen (Fortführung) 
ABCSG 08 
(1033AU/0002) 

ja [182-189] ja [83] nein 

ARNO 95  ja [190] ja [84] nein 
ITA  ja [191-194] ja [85] nein 
N-SAS BC03 ja [195-197] nein  nein 
Van Calster 2011 ja [198] nein nein 
Exemestan (Switch) versus Tamoxifen (Fortführung) 
Francini 2006 ja [199] nein nein 
IES  ja [200-210] ja [98-100] nein 

 

Tabelle 20: Studienpool der Nutzenbewertung – früher Brustkrebs – Extended-Therapie 
Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation  

(in öffentlich 
zugänglichen 
Fachzeitschriften) 

Herstellerunterlagen Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Letrozol vs. Placebo 
MA 17 (FEM345G) ja [211-230] ja [92] nein 

 

Für die neoadjuvante Therapie bei frühem Brustkrebs wurden keine relevanten Studien 
identifiziert. 
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Indikation fortgeschrittener Brustkrebs 
Tabelle 21: Studienpool der Nutzenbewertung – fortgeschrittener Brustkrebs – 
Erstlinientherapie 

Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation  

(in öffentlich 
zugänglichen 
Fachzeitschriften) 

Herstellerunterlagen Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Anastrozol versus Tamoxifen 
1033IL/0030 ja [231-236] ja [86] ja [52] 
Milla-Santos 2003 ja [237] nein nein 
TARGET 
(1033IL/0027)  

ja [233-236,238-241] ja [87] ja [54] 

TARGET-Japan 
(1033JP/0027) 

nein ja [88] nein 

Exemestan versus Tamoxifen 
EORTC-10951 ja [242-245] ja [101,102] nein 
Anastrozol vs. Fulvestrant 
FIRST (D6995C00006) ja [246,247] ja [89] ja [56] 
Letrozol vs. Tamoxifen 
FEM345C P012 nein ja [93] nein 
P025 ja [248-257] ja [94,95] nein 

 

Tabelle 22: Studienpool der Nutzenbewertung – fortgeschrittener Brustkrebs – 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Studie Verfügbare Dokumente 
 Vollpublikation  

(in öffentlich 
zugänglichen 
Fachzeitschriften) 

Herstellerunterlagen Ergebnisbericht aus 
Studienregistern 

Exemestan versus Anastrozol 
A5991021 ja [258] ja [103] nein 
Letrozol versus Anastrozol 
Rose 2003  
(FEM-INT-01) 

ja [259] ja [96] nein 

 

Für die Drittlinientherapie bei fortgeschrittenem Brustkrebs wurden keine relevanten Studien 
identifiziert. 
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5.2 Frühes Stadium  

5.2.1 Upfronttherapie 

5.2.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

5.2.1.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Studiendesign 
In Tabelle 23 und Tabelle 24 sind die Angaben zum Studiendesign der Studien dargestellt, die 
zur Untersuchung von Aromatasehemmern im Rahmen eines Upfronttherapiekonzepts 
eingeschlossen wurden. 
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Tabelle 23: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante 
Zielkriterienb 

Anastrozol vs. Tamoxifen 
ATAC RCT, doppelblind, parallel 

1. Anastrozol: 1 mg/Tag 
(5 J.) 

2. Tamoxifen: 20 mg/Tag  
(5 J.) 

3. Kombinationsarm: 
Anastrozol 1 mg/Tag 
plus Tamoxifen 
20 mg/Tagc  
(5 J.) 

geplante Therapiedauer: 
5 J.  
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung 
(endpunktspezifisch): 
10 J.  

Gesamtzahl: 9366 
1. N = 3125 
2. N = 3116 
3. N = 3125 

381 Zentren weltweit: 
Australien, Europa, 
Lateinamerika, 
Neuseeland, 
Nordamerika, Südafrika 
 
07/1996 bis 2000d 
(Zeitraum der 
Randomisierung) 
Studie abgeschlossen 

Primäre: 
krankheitsfreies 
Überleben 
Sekundäre: 
Gesamtüberleben, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, 
unerwünschte 
Ereignisse 

HEART RCT, offen, parallel 
1. Anastrozol: 1 mg/Tag 

(3 J.) 
2. Tamoxifen:20 mg/Tag 

(3 J.) 

geplante Therapiedauer: 
3 J. 
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
3 J. 

Gesamtzahl: 353 
1. N = 178 
2. N = 175 

28 Zentren in China 
09/2007 bis 12/2011 
 

Primäre: Inzidenz 
einer 
Fettlebererkrankung 
Sekundäre: 
unerwünschte 
Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante 
Zielkriterienb 

Letrozol vs. Tamoxifen 
BIG 1-98 RCT, doppelblind, double-

dummy, parallel 
Randomisierungsoption 1 
 A1. Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(5 J.) 
 B1. Tamoxifen: 

20 mg/Tag (5 J.)e 
 C. Tam  Let:  
 Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(2 J.)  
 Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(3 J.) 
 D. Let  Tam 
 Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(2 J.)  
 Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(3 J.) 
 
Randomisierungsoption 2 
 A2. Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(5 J.) 
 B2. Tamoxifen: 

20 mg/Tag (5 J.)e 

geplante Therapiedauer: 
5 J.  
geplante Dauer der 
Beobachtung nach 
Randomisierung: 
jährlich bis zum Tod 
 

Gesamtzahl: 8010 
Randomisierungsoption 1 
 A1. N = 1546 
 B1. N = 1548 
 C. N = 1548 
 D. N = 1540 
Randomisierungsoption 2 
 A2. N = 917 
 B2. N = 911 
 
Davon relevante 
Teilpopulation: 
Primary-Core-Analysef 
Letrozolarme 
n = 4003 
Tamoxifenarme 
n = 4007 
 
Analyse der 
Monotherapiearmeg 
Letrozolarme  
n = 2463 
Tamoxifenarme  
n= 2459 

248 Zentren weltweit: 
Asien, Australien, 
Europa, Neuseeland, 
Nordamerika, Südafrika, 
Südamerika 
 
Randomisierungsoption 
1: 04/1999 bis 05/2003d 

Randomisierungsoption 
2: 03/1998 bis 03/2000d 

(jeweils Zeitraum der 
Randomisierung) 
Studie laufend 

Primäre: 
krankheitsfreies 
Überleben  
Sekundäre: 
Gesamtüberleben, 
unerwünschte 
Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 23: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante 
Zielkriterienb 

 
Anastrozol vs. Letrozol 

FACE 
(CFEM345D2411) 

RCT, offen, parallel 
1. Letrozol:2,5 mg/Tag  

(5 J.) 
2. Anastrozol: 

1 mg/Tag (5 J.) 

 geplante 
Therapiedauer: 5 J.  
 Dauer der 

Beobachtung nach 
Randomisierung 
(endpunktspezifisch): 
10 Jh  

Gesamtzahl: 4170i 

1. N = 2076 
2. N = 2094 

271 Zentren weltweit: 
Asien, Australien, 
Europa, Neuseeland, 
Nordamerika 
 
12/2005 bis 09/2014 
Studie abgeschlossen 

FACE 
(CFEM345D2411) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.  
a: Die Behandlung erfolgte bis zum Rezidiv (bei der HEART-Studie: zusätzlich bis zum Auftreten einer Fettlebererkrankung) oder Studienende; die Behandlung 
konnte zu jedem Zeitpunkt nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf Patientenwunsch abgebrochen werden. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung.  
c: Der Kombinationsarm wurde nach der 33-Monats-Analyse (Datenschnitt 06/2001) beendet. Den Patientinnen wurde dabei die Möglichkeit gegeben, die 
Behandlung mit Anastrozol oder Tamoxifen unverblindet fortzusetzen. Der Kombinationsarm wurde für die Nutzenbewertung nicht herangezogen. 
d: Angaben entsprechen dem Randomisierungszeitraum, keine Daten der letzten Patientenvisite (zum Studienende) vorhanden. 
e: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie entblindet. Den Patientinnen in den Tamoxifenarmen, 
die bereits seit 2,5 bis 4,5 Jahren mit Tamoxifen behandelt wurden und kein Krankheitsrezidiv hatten, wurde die Möglichkeit gegeben, zu einer Letrozolbehandlung 
beziehungsweise zur Behandlung mit anderen Aromatasehemmern zu wechseln. Patientinnen, die seit 4,5 bis 5 Jahren mit Tamoxifen behandelt wurden, wurde die 
Möglichkeit gegeben, Letrozol im Rahmen einer erweiterten adjuvanten Therapie zu erhalten. 
f: In die Primary-Core-Analyse sind alle Behandlungsarme der Randomisierungsoptionen 1 und 2 eingeschlossen, bei denen die Patientinnen zu Studienbeginn einer 
Behandlung mit Letrozol oder Tamoxifen zugeteilt wurden (Monotherapiearme und Sequenztherapiearme). In die Analyse sind alle Ereignisse bis 30 Tage nach 
Behandlungsende eingegangen (für die Monotherapiearme A1, A2, B1, B2) beziehungsweise alle Ereignisse bis 30 Tage nach dem Wechsel der Sequenzmedikation 
(für die Sequenztherapiearme C und D). 
g: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme (A1, A2, B1, B2) aus den Randomisierungsoptionen 1 und 2.  
h: Die Nachbeobachtung der Patientinnen sollte erfolgen, bis 959 Patientinnen mit einer Krankheitsprogression in der Studie aufgetreten sind. Da die Rate der 
Krankheitsprogressionen deutlich unter der prognostizierten Rate lag, wurde die Studie im September 2014 vorzeitig beendet und die finale Analyse erstellt.  
i: Von ursprünglich 4172 randomisierten Patientinnen wurden 2 fälschlicherweise randomisiert und ausgeschlossen. Von den verbleibenden 4170 Patientinnen 
wurden 34 ausgeschlossen, bei denen bereits die Baseline-Werte vor Unterzeichnung der Einverständniserklärung erhoben wurden, sodass in den 
Behandlungsgruppen 2061 (Letrozol) und 2075 (Anastrozol) Patientinnen eingeschlossen wurden.  
DFS: krankheitsfreies Überleben; J.: Jahre; Let: Letrozol; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte klinische Studie; 
Tam: Tamoxifen; vs.: versus 
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Tabelle 24: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
Vergleich 

Studie 
Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Anastrozol vs. Tamoxifen 
 ATAC  Alter/postmenopausaler Statusc:  

 ≥ 60 Jahre 
 45–59 Jahre: 

- Frauen in der Menopause (Amenorrhoe ≥ 1 Jahr, intakter 
Uterus) 

- Frauen in der Menopause, FSH im postmenopausalen 
Bereich (Amenorrhoe < 1 Jahr, Hysterektomie, HRT, adj. 
Chemotherapie)  

- Frauen in der Menopause nach bilateraler Oophorektomie 
 Diagnose: histologisch bestätigtes operables invasives 

Mammakarzinom 
 Hormonrezeptorstatus: nicht definiert 
 Vorbehandlung: Operation, ggf. Chemotherapien  
 Performance-Status: nicht definiert 

 Diagnose: 
metastasiertes 
Stadium 

 HEART  Alter/postmenopausaler Status: 
 ≥ 60 Jahre 
 < 60 Jahre, in der Menopause (Amenorrhoe ≥ 1 Jahr, 

≥ 1 intakter Ovar, intakter Uterus) 
 < 60 Jahre, in der Menopause nach Hysterektomie oder 

Antiöstrogen-Behandlung, FSH im postmenopausalen Bereich, 
≥ 1 intakter Ovar  
 Frauen in der Menopause nach bilateraler Oophorektomie 
 Diagnose: histologisch bestätigtes invasives Mammakarzinom 
 Hormonrezeptorstatus: HR+ 
 Vorbehandlung: Operation, ggf. Chemotherapien 
 Performance-Status: nicht definiert 

 Diagnose: 
metastasiertes 
Stadium 
 Vorbehandlungen: 
 adjuvante 

endokrine 
Therapie  

Letrozol vs. Tamoxifen 
 BIG 1-98  Alter/postmenopausaler Status:  

 < 50 Jahre, in der Menopause (Amenorrhoe ≥ 1 Jahr) 
 ≥ 50 Jahre, in der Menopause (Amenorrhoe ≥ 6 Monate) 
 Frauen in der Menopause nach bilateraler Oophorektomie 

oder Strahlenbehandlung 
 ≥ 45 Jahre, in der Menopause nach Chemotherapie, 

FSH/LH/E2 im postmenopausalen Bereich 
 Frauen nach Hysterektomie (wenn < 55 Jahre, FSH/LH/E2 im 

postmenopausalen Bereich) 
 Diagnose: operables Mammakarzinom (Adenokarzinom), TNMd: 

I–IIIa, T1– T3,T4b; Nx, N0-N2; M0 
 Hormonrezeptorstatus: HR+(ER+ und / oder PgR+)  
 Vorbehandlung: Operation, ggf. Radiotherapie, ggf. adj. 

und / oder neoadj. Chemotherapie, ggf. abgeschlossene neoadj. 
endokrine Therapie (Dauer ≤ 4 Monate) 
 Performance-Status: nicht definiert 

 Diagnose: 
metastasiertes 
Stadium 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 24: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Anastrozol vs. Tamoxifen 
 FACE  Alter/postmenopausaler Status:  

 ≥ 50 Jahre, in der Menopause (Amenorrhoe ≥ 6 Monate) oder 
nach adjuvanter Chemotherapie (Amenorrhoe ≥ 3 Monate) 
 < 50 Jahre, in der Menopause (Amenorrhoe ≥ 1 Jahr) 
 Frauen > 55 Jahre, nach Hysterektomie  
 Frauen nach Hysterektomie mit FSH- und LH-Spiegel im 

postmenopausalen Bereich 
 Frauen in der Menopause nach bilateraler Oophorektomie 
 Diagnose: histologisch bestätigtes operables invasives nodal 

positives Mammakarzinom Stadien IIA bis IIIC 
 Hormonrezeptorstatus: HR+(ER+ und / oder PgR+) 
 Vorbehandlung: Operation, ggf. Chemotherapien  
 Performance-Status: WHO Performance-Status 0 oder 1 

 Diagnose: 
metastasiertes 
Stadium 
 Vorbehandlungen: 

neoadjuvante 
endokrine Therapie¸ 
adjuvante 
Antiöstrogentherapie 
über mehr als 1 
Monat 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, 
postmenopausalen Status, Angaben zur Diagnose (Tumortyp, Tumorstadium, spezifische 
Tumorcharakteristika wie Grading), Hormonstatus, Beschreibung relevanter Vorbehandlungen, Performance-
Status, besondere Charakteristika der Population. 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, spezifische Angaben zur Diagnose, 
ausgeschlossene Vorbehandlungen des Mammakarzinoms, sofern sie sich nicht per se aus den 
Einschlusskriterien ergeben. 
c: Protokoll Amendment 3 (01.09.1997): Änderungen bzgl. der Definition postmenopausaler Status 
d: Protokoll Amendment 2 (29.08.2001): eingeschlossen wurden Frauen mit TNM-Stadium pT4b, 
Änderungen bzgl. der Definition des postmenopausalen Status. 
adj.: adjuvant; E2: Östradiol; ER+: östrogenrezeptorpositiv; FSH: follikelstimulierendes Hormon; 
HR+: hormonrezeptorpositiv; HRT: Hormonersatztherapie; LH: luteinisierendes Hormon; neoadj.: 
neoadjuvant; PgR+: progesteronrezeptorpositiv; TNM: Klassifikation von malignen Tumoren; vs.: versus; 
WHO: Weltgesundheitsorganisation 

 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für den Vergleich von Anastrozol vs. Tamoxifen wurden die beiden Studien ATAC und 
HEART identifiziert. Beide Studien waren multizentrisch angelegt, wobei die Studie HEART 
ausschließlich in China und die Studie ATAC weltweit durchgeführt wurde. 

In die Studien wurden erwachsene Patientinnen mit histologisch bestätigtem invasivem 
Mammakarzinom eingeschlossen, die nach einer Brustoperation für eine adjuvante 
Hormontherapie geeignet waren. In der Studie ATAC war der Nachweis eines bestimmten 
Hormonrezeptorstatus kein Einschlusskriterium. Die Studie HEART schloss ausschließlich 
Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptorstatus ein. Eine gegebenenfalls durch-
geführte adjuvante Chemotherapie sollte in beiden Studien vor dem Studieneinschluss 
abgeschlossen worden sein.  
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Die Studie ATAC war im initialen Studiendesign als eine 3-armige Studie geplant. Insgesamt 
wurden 9366 Patientinnen im Verhältnis 1:1:1 in folgende Behandlungsgruppen randomisiert: 
Anastrozol 1 mg/Tag, Tamoxifen 20mg/Tag und Kombination aus Anastrozol und Tamoxifen 
(1 mg/Tag beziehungsweise 20 mg/Tag). Sowohl die Patientinnen als auch die Behandler 
waren bezüglich der zugewiesenen Behandlungsgruppe verblindet. Eine stratifizierte 
Randomisierung erfolgte in der Studie nicht.  

In der Studie wurde das krankheitsfreie Überleben als primärer Endpunkt erhoben. Weitere 
untersuchte patientenrelevante Endpunkte waren das Gesamtüberleben, gesundheitsbezogene 
Lebensqualität und unerwünschte Ereignisse. 

Die Dauer der Therapie wurde auf 5 Jahre oder bis zum Auftreten eines Rezidivs festgelegt. 
Darüber hinaus konnte die Behandlung nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf 
Patientenwunsch jederzeit abgebrochen werden. Die Daten aller Patientinnen flossen auch 
nach dem Abschluss beziehungsweise Abbruch der Therapie in die Auswertung des 
Gesamtüberlebens ein, wobei die maximale Dauer der Beobachtung nach Randomisierung 
10 Jahre betrug.  

Die Dokumentation anderer Daten erfolgte endpunktspezifisch über das Behandlungsende 
hinaus. Die unerwünschten Ereignisse wurden bis 14 Tage nach dem Behandlungsende 
erhoben. Die Daten zu den schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen sowie Frakturen 
wurden während der Studienbehandlung (nachfolgend benannt als „während der 
Behandlung“) sowie bis zu 10 Jahre nach Randomisierung oder bis zum Krankheitsrezidiv 
(nachfolgend benannt als „während der gesamten Beobachtungszeit“) erfasst. Angaben zur 
Lebensqualität wurden in einer Untersuchung gemäß einem Lebensqualität-Subprotokoll 
erhoben (1033IE/0029), die parallel zur Hauptstudie durchgeführt wurde. Die Patientinnen 
der Hauptstudie, die mit der Teilnahme an der Untersuchung gemäß dem Lebensqualität-
Subprotokoll einverstanden waren, wurden dabei ausschließlich während des 
Behandlungszeitraums (maximal 5 Jahre) hinsichtlich ihrer Lebensqualität befragt sowie 28 
Tage nach Bestätigung des Rezidivs. 

Der Kombinationsarm aus Anastrozol und Tamoxifen wurde nach der Durchführung der 
33-Monats-Analyse (Datenschnitt 06/2001) auf Empfehlung des unabhängigen 
Beobachtungskomitees IDMC (independent data monitoring committee) beendet. Grund 
hierfür war das Fehlen eines Zusatznutzens hinsichtlich der Wirksamkeit oder der Sicherheit 
des Kombinationsarms im Vergleich zum Tamoxifenarm. Ein Vergleich der 
33-Monatsergebnisse des Kombinationsarms mit den 5- beziehungsweise 10-
Jahresergebnissen ist aufgrund der wesentlich kürzeren Behandlungs- und Beobachtungszeit 
nicht adäquat. Daher wird der Kombinationsarm im vorliegenden Bericht nicht weiter 
berücksichtigt. 

Die Studie HEART war eine offene Studie mit dem Hauptziel, die Inzidenz einer 
Fettlebererkrankung zu untersuchen. Insgesamt wurden 353 Patientinnen im Verhältnis 1:1 
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entweder einer Behandlung mit Anastrozol (1 mg/Tag) oder mit Tamoxifen (20 mg/Tag) 
randomisiert zugeteilt. Die geplante Therapiedauer betrug maximal 3 Jahre. Die Behandlung 
musste allerdings zu einem früheren Zeitpunkt abgebrochen werden, sofern ein 
Krankheitsrezidiv oder – anders als in der Studie ATAC – eine Fettlebererkrankung, die 
mithilfe eines bildgebenden Verfahrens festgestellt wurde, auftraten.  

Die Studie HEART ist für die vorliegende Nutzenbewertung nicht geeignet. Dies ist dadurch 
begründet, dass in der Studie ein Algorithmus für eine Therapiesteuerung verwendet wurde 
(Abbruch der Therapie wegen einer Fettlebererkrankung), der sich nicht aus dem deutschen 
Zulassungsstatus für Anastrozol [260] und Tamoxifen [261] ableiten lässt. Darüber hinaus 
spiegelt es den deutschen Versorgungsalltag nicht wider. So geht aus den Studienunterlagen 
hervor, dass 34,3 % der Patientinnen des Tamoxifenarms ihre Therapie aufgrund der 
beschriebenen Protokollvorgaben beenden mussten. Der entsprechende Anteil im 
Anastrozolarm war im Gegensatz zum Tamoxifenarm dabei bedeutsam geringer und betrug 
9,6 %. Als Konsequenz daraus ergaben sich deutlich unterschiedliche Behandlungsdauern in 
den Studienarmen (mediane Behandlungsdauer 33,6 Monate im Anastrozolarm und 16,8 
Monate im Tamoxifenarm). Aus den beschriebenen Gründen wird die Studie HEART im 
vorliegenden Bericht nicht weiter dargestellt. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für den Vergleich von Letrozol mit Tamoxifen wurde die Studie BIG 1-98 eingeschlossen. Es 
handelt sich um eine multizentrische randomisierte Studie, die weltweit durchgeführt wurde.  

Eingeschlossen wurden Frauen in der Postmenopause mit Adenokarzinom, die nach einer 
operativen Tumorentfernung für eine adjuvante Hormontherapie geeignet und deren Tumore 
entweder östrogen- und / oder progesteronrezeptorpositiv waren.  

Ursprünglich wurde die Studie BIG 1-98 als ein zweiarmiger Vergleich von Letrozol 
(2,5 mg/Tag) mit Tamoxifen (20 mg/Tag) über einen 5-jährigen Behandlungszeitraum geplant 
(Beginn der Rekrutierung im März 1998). Im weiteren Studienverlauf wurde dieser Vergleich 
„Randomisierungsoption 2“ genannt. Im April 1999 wurde die Studie um weitere 4 
Studienarme (die sogenannte Randomisierungsoption 1) erweitert und ab diesem Zeitpunkt 
unter Koordination der Internationalen Arbeitsgruppe BIG (Breast International Group) 
weitergeführt. 

Die Patientinnen der Randomisierungsoption 1 wurden im Verhältnis 1:1:1:1 zu einer der 
folgenden Gruppen randomisiert: Letrozol 2,5 mg/Tag für 5 Jahre (Monotherapiearm A1), 
Tamoxifen 20 mg/Tag für 5 Jahre (Monotherapiearm B1), Tamoxifen 20 mg/Tag für 2 Jahre 
gefolgt von Letrozol 2,5 mg/Tag für 3 Jahre (Sequenztherapiearm C) und Letrozol 
2,5 mg/Tag für 2 Jahre gefolgt von Tamoxifen 20 mg/Tag für 3 Jahre 
(Sequenztherapiearm D). Die Patientinnen der Randomisierungsoption 2 wurden im 
Verhältnis 1:1 entweder zu Letrozol 2,5 mg/Tag für 5 Jahre (Monotherapiearm A2) oder zu 
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Tamoxifen 20 mg/Tag für 5 Jahre (Monotherapiearm B2) randomisiert. In Abbildung 3 ist das 
Studiendesign der Studie BIG 1-98 schematisch dargestellt.  

Letrozol
2,5 mg/Tag

N = 1546

Tamoxifen
20 mg/Tag

Letrozol
2,5 mg/Tag

N = 1548

5 Jahre

2 Jahre 3 Jahre

Randomisierungsoption 1

Tamoxifen
20 mg/Tag

N = 911
5 Jahre

Tamoxifen
20 mg/Tag
N = 1548

5 Jahre

Letrozol
2,5 mg/Tag

N = 917
5 Jahre

Randomisierungsoption 2

Letrozol
2,5 mg/Tag

Tamoxifen 
20 mg/Tag
N = 1540

2 Jahre 3 Jahre

A1

A2

B2

B1

C

D

Studienarme

  
N: Anzahl randomisierter Patientinnen 

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Studiendesigns der Studie BIG 1-98 

Die Randomisierung erfolgte für beide Optionen stratifiziert nach dem Prüfzentrum und dem 
Zeitpunkt der Durchführung der adjuvanten und / oder neoadjuvanten Chemotherapie 
(Stratum 1: Chemotherapie vor der Randomisierung abgeschlossen; Stratum 2: keine 
Chemotherapie erhalten und geplant; Stratum 3: Beginn der Chemotherapie parallel zur 
adjuvanten Hormontherapie in der Studie). Sowohl die Patientinnen als auch die Behandler 
waren bezüglich der zugewiesenen Behandlungsgruppe verblindet. 

In der Studie BIG 1-98 wurde das krankheitsfreie Überleben als primärer Endpunkt erhoben. 
Weitere untersuchte patientenrelevante Endpunkte waren das Gesamtüberleben und 
unerwünschte Ereignisse. 

Die Dauer der Therapie in allen Therapiearmen wurde auf 5 Jahre oder bis zum Auftreten 
eines Rezidivs festgelegt, darüber hinaus konnte die Behandlung nach Entscheidung des 
Prüfarztes oder auf Patientenwunsch jederzeit abgebrochen werden.  

Gemäß Angaben des Amendments 5 zum Studienprotokoll (April 2005) wurden die 
Tamoxifen-Monotherapiearme der Studie entblindet. Den Patientinnen, die bereits seit 2,5 bis 
4,5 Jahren mit Tamoxifen behandelt wurden und noch kein Krankheitsrezidiv hatten, wurde 
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die Möglichkeit gegeben, zu einer Letrozolbehandlung beziehungsweise zur Behandlung mit 
anderen Aromatasehemmern zu wechseln. Patientinnen, die seit 4,5 bis 5 Jahren mit 
Tamoxifen ohne aufgetretenes Krankheitsrezidiv behandelt wurden, wurde die Möglichkeit 
gegeben, Letrozol im Rahmen einer erweiterten adjuvanten Therapie zu erhalten. 

Die Daten aller Patientinnen flossen auch nach dem Abschluss beziehungsweise Wechsel der 
Therapie in die Auswertung des Gesamtüberlebens sowie der Frakturen ein. Die Erhebung 
dieser Endpunkte sollte bis zum Tod der Patientinnen erfolgen und war zum Zeitpunkt der 
Berichtserstellung nicht abgeschlossen. Die Erhebung von unerwünschten Ereignissen 
erfolgte ausschließlich bis zum Behandlungsende, die Angaben zu schweren unerwünschten 
Ereignissen wurden 14 Tage nach dem Abschluss der Behandlung dokumentiert.  

Der Vergleich von Letrozol mit Tamoxifen als 5-jährige adjuvante Therapie wurde in der 
Studie BIG 1-98 für unterschiedliche Patientenpopulationen anhand der beiden folgenden 
vordefinierten Analysen durchgeführt:  

 Primary-Core-Analyse: Die Population dieser Analyse setzte sich zusammen aus 
Patientinnen aller Behandlungsarme der Randomisierungsoptionen 1 und 2, die zu 
Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt 
wurden (Daten der 4 Monotherapiearme A1, A2, B1 und B2), sowie den Patientinnen aus 
den 2 Sequenztherapiearmen C und D (wobei lediglich die Daten unter der zuerst 
erhaltenen Therapie in die Auswertung eingingen und damit nur die Daten der ersten 2 
Jahre). Insgesamt waren 4003 Patientinnen in den Letrozolarmen der Primary-Core-
Analyse und 4007 Patientinnen in den Tamoxifenarmen eingeschlossen. In die 
Auswertung sind die Ergebnisse bis zum Zeitpunkt 30 Tage nach dem Wechsel der 
Sequenztherapie (Sequenztherapiearme C und D) sowie 30 Tage Nachbeobachtung 
(Monotherapiearme A1, A2, B1 und B2) eingegangen.  

 Analyse der Monotherapiearme (im Folgenden als MAA-Analyse bezeichnet): Die Popu-
lation dieser Analyse setzt sich zusammen aus den Patientinnen der Monotherapiearme 
beider Randomisierungsoptionen. Dies entsprach 2463 randomisierten Patientinnen in den 
Letrozolarmen (A1 und A2) und 2459 randomisierten Patientinnen in den 
Tamoxifenarmen (B1 und B2).  

Beide Analysen sind grundsätzlich geeignet, Aussagen zum Nutzen bzw. Zusatznutzen oder 
Schaden von Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen zu treffen. Unter Berücksichtigung der 
studien- und endpunktspezifischen Aspekte (wie z. B. Cross-over, Erhebungszeitraum, Dauer 
der Beobachtung) wurde entschieden, auf Basis welcher Analyse (Population der Primary-
Core-Analyse oder der MAA-Analyse) aussagekräftigere Aussagen zu dem jeweiligen 
Endpunkt getroffen werden können. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Bei der Studie FACE handelt es sich um eine offene Studie, die in mehreren Zentren weltweit 
durchgeführt wurde. Von ursprünglich 4172 randomisierten Patientinnen wurden 2 
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fälschlicherweise randomisiert und ausgeschlossen. Von den verbleibenden 4170 Patientinnen 
wurden 34 Patientinnen ausgeschlossen, bei denen bereits die Baseline-Werte vor 
Unterzeichnung der Einverständniserklärung erhoben worden waren, sodass in den 
Behandlungsgruppen 2061 (Letrozol) und 2075 (Anastrozol) Patientinnen eingeschlossen 
wurden. 

In die Studie wurden Patientinnen nach einer Brustoperation mit histologisch bestätigtem, 
operablem, invasivem, nodal positivem Mammakarzinom der Stadien IIA bis IIIC (nach den 
Kriterien des AJCC, 6. Edition) eingeschlossen. Die Studie schloss ausschließlich 
Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptorstatus ein. Eine gegebenenfalls 
durchgeführte adjuvante Chemotherapie sollte vor dem Studieneinschluss abgeschlossen 
worden sein.  

Die Studie FACE war eine 2-armige Studie. Die Patientinnen wurden im Verhältnis 1:1 in 
folgende Behandlungsgruppen randomisiert: Letrozol (2,5 mg/Tag) oder Anastrozol 
(1 mg/Tag). Ausschließlich die Mitarbeiter des klinischen und statistischen Teams des 
Herstellers waren bezüglich der zugewiesenen Behandlungsgruppe verblindet. Es erfolgte 
eine stratifizierte Randomisierung hinsichtlich folgender Faktoren: nodaler Status (nach 
Anzahl der befallenen Lymphknoten [1 bis 3 oder ≥ 4]) und HER 2-Status (positiv oder 
negativ). 

Als primärer Endpunkt wurde in der Studie FACE das krankheitsfreie Überleben erhoben. 
Weitere untersuchte patientenrelevante Endpunkte waren das Gesamtüberleben sowie 
unerwünschte Ereignisse.  

Die Dauer der gesamten adjuvanten Therapie in der Studie FACE wurde auf 5 Jahre oder bis 
zum Auftreten eines Rezidivs festgelegt. Hieran anschließen sollte eine 
Nachbeobachtungszeit für das krankheitsfreie Überleben und das Gesamtüberleben bis zu 
dem Zeitpunkt, zu dem in der Studie 959 Patientinnen eine Krankheitsprogression hatten. Im 
Protokoll zur Studie wurde dieser Zeitpunkt auf März 2013 geschätzt. Basierend auf den 
beobachteten Ereignisraten war gemäß den Angaben in den Studienunterlagen jedoch 
absehbar, dass dieser Zeitpunkt erst im Jahr 2022 erreicht sein wird. Daher wurde 
entschieden, die Studie im September 2014 bei einer Anzahl von 709 Patientinnen mit einer 
Krankheitsprogression zu beenden und die finale Analyse durchzuführen. 

Studienpopulationen 
In Tabelle 25 bis Tabelle 28 sind die Angaben zum jeweils untersuchten Patientinnenkollektiv 
der eingeschlossenen Studien dargestellt. Tabelle 29 enthält eine Übersicht zu erlaubten und 
nicht erlaubten Begleitbehandlungen.  
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Tabelle 25: Charakterisierung der Studienpopulation (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Alter 
(Jahre) 

MW (SD) 

Ethnie  Vorbehandlung Therapie-
abbrecher 

n (%) Kaukasisch /
Weiß 

Asiatisch Afro-
amerikanisch 

Andere 

und / oder 
unbekannt 

 RT CT 

n (%)  n (%) 

Anastrozol vs. Tamoxifen         

ATAC           
Anastrozol 3125 64 (9,0) 3005 (96,2) 20 (0,6) 37 (1,2)b 63 (2,0)c  1980 (63,4) 698 (22,3) 943 (30,5) 

Tamoxifen 3116 64 (9,0) 2997 (96,2) 17 (0,5) 44 (1,4)b 58 (1,9)  1947 (62,5) 647 (20,8) 1079 (34,9) 
Letrozol vs. Tamoxifen         
BIG 1-98         

Primary-Core-Analysed          
Letrozol 4003 61 

(38–89)c, e 
3900 (97,4)c k. A. k. A. 75 (1,9)c  2872 (71,7)c 949 (23,7)c k. A.f 

Tamoxifen 4007 61 
(39–90)c, e 

3912 (97,6)c k. A. k. A. 72 (1,8)c  2873 (71,7)c 955 (23,8)c k. A.f 

Monotherapie-Analyseg          
Letrozol 2463 62 

(38–88)c, e 
2403 (97,6)c k. A. k. A. 41 (1,7)c  1694 (68,8)c 579 (23,5)c 621 (25,2) 

Tamoxifen 2459 61 
(39–88)c, e 

2414 (98,2)c k. A. k. A. 33 (1,3)c  1679 (68,3)c 584 (23,7)c 688 (28,0) 

(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 53 - 

Tabelle 25: Charakterisierung der Studienpopulation (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Alter 
(Jahre) 

MW (SD) 

Ethnie  Vorbehandlung Therapie-
abbrecher 

n (%) Kaukasisch /
Weiß 

Asiatisch Afro-
amerikanisch 

Andere 

und / oder 
unbekannt 

 RT CT 

n (%)  n (%) 

Letrozol vs. Anastrozol         
FACE         

Letrozol 2061 63 (8,5) 1775 (86,1) 204 (9,9) 26 (1,3) 56 (2,7)c  656 (31,6) 1407 (68,3) 744 (36,1)c 

Anastrozol 2075 63 (8,5) 1799 (86,7) 196 (9,4) 32 (1,5) 48 (2,3)c  621 (29,9) 1392 (67,1) 790 (38,1)c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: bezieht sich auf die Gruppe Schwarz / Afrokaribisch 
c: eigene Berechnung 
d: Eingeschlossen sind die Patientinnen aus allen Behandlungsarmen der Randomisierungsoptionen 1 und 2, die zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol 
oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt wurden.  
e: Median (Minimum, Maximum) 
f: Angaben aus der Publikation zum relevanten Datenschnitt 12.11.2004 sind nicht verfügbar. 
g: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme der Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
CT: Chemotherapie; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; RT: Radiotherapie; 
SD: Standardabweichung; vs.: versus 
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Tabelle 26: Charakterisierung der Studienpopulation – Klassifikation nach UICC (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Klassifikation nach UICC 
Tumorgröße Nodalstatus 

T1–T3  T4 Sonstigeb N0 N1–N3 Sonstigeb 

n (%) n (%) 
Anastrozol vs. Tamoxifen      
ATAC        

Anastrozol 3125 3099 (99,2)c - 26 (0,8) 1881 (60,2) 1091 (34,9) 153 (4,9) 
Tamoxifen 3116 3094 (99,3)c - 22 (0,7) 1918 (61,6) 1047 (33,6) 151 (4,8) 

Letrozol vs. Tamoxifen      
BIG 1-98        
Primary-Core-Analysed       

Letrozol 4003 3948 (98,6)c 34 (0,8) 21 (0,5)c 2299 (57,4)c 1660 (41,5)c 3 (0,1)c 

Tamoxifen 4007 3960 (98,8)c 35 (0,9) 12 (0,3)c 2303 (57,5)c 1651 (41,2)c 8 (0,2)c 

Monotherapie-Analysee       
Letrozol 2463 2427 (98,5)c 24 (1,0) 12 (0,5)c 1379 (56,0)c 1050 (42,6)c 2 (0,1c) 
Tamoxifen 2459 2420 (98,4)c 30 (1,2) 9 (0,4)c 1409 (57,3)c 1016 (41,3)c 6 (0,2)c 

Letrozol vs. Anastrozol      
FACE        

Letrozol 2061 2017 (97,9) 33 (1,6) 1 (0,0) 2 (0,12) 1485 (72,1) 574 (27,9)c 

Anastrozol 2075 2022 (97,4) 40 (1,9) 0 (0,0) 3 (0,1)) 1471 (70,9) 601 (29,0)c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Die Kategorie Sonstige beinhaltet: nicht berichtet, nicht verfügbar, unbekannt, nicht untersucht 
c: eigene Berechnung 
d: Eingeschlossen sind die Patientinnen aus allen Behandlungsarmen der Randomisierungsoptionen 1 und 2, die zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol 
oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt wurden. 
e: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme der Randomisierungsoptionen 1 und 2.  
k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; UICC: Union Internationale contre le Cancer (Klassifikation zur 
Stadieneinteilung von malignen Tumoren); vs.: versus 
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Tabelle 27: Charakterisierung der Studienpopulation – histologischer Grad (früher 
Brustkrebs) – Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Tumorgrad 
G1 G2 G3 G4 Sonstigeb 

  n (%)   
Anastrozol vs. Tamoxifen     
ATAC       

Anastrozol 3125 651 (20,8) 1464 (46,8) 739 (23,6)c 271 (8,7)d 

Tamoxifen 3116 638 (20,5) 1488 (47,8) 727 (23,3)c 263 (8,4)d 

Letrozol vs. Tamoxifen     
BIG 1-98       
Primary-Core-Analysee      

Letrozol 4003   k. A.   
Tamoxifen 4007   k. A.   

Monotherapie-Analysef      
Letrozol 2463   k. A.   
Tamoxifen 2459   k. A.   

Letrozol vs. Anastrozol     
FACE       

Letrozol 2061   k. A.   
Tamoxifen 2075   k. A.   

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Die Kategorie Sonstige beinhaltet: unbekannt, nicht berichtet und / oder nicht erhoben 
c: nur zusammengefasste Angaben zu den Graden G3 und G4 verfügbar 
d: eigene Berechnung 
e: Eingeschlossen sind die Patientinnen aus allen Behandlungsarmen der Randomisierungsoptionen 1 und 2, 
die zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt wurden. 
f: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme der Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
G1: gut differenziert; G2: mäßig differenziert; G3: schlecht differenziert; G4: undifferenziert; k. A.: keine 
Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen 
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Tabelle 28: Charakterisierung der Studienpopulation – HR-Status (früher Brustkrebs) – 
Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Hormonrezeptorstatus HER2-
Status 
positiv 

ER+ und 
PgR+ 

ER+ oder 
PgR+b 

ER- und 
PgR- 

Unbekannt 

n (%)  
Anastrozol vs. Tamoxifen     
ATAC       

Anastrozol 3125 1930 (61,8) 688 (22,0)c 233 (7,5) 274 (8,8) k. A. 
Tamoxifen 3116 1904 (61,1) 694 (22,3)c 250 (8,0) 268 (8,6) 

Letrozol vs. Tamoxifen     
BIG 1-98       
Primary-Core-Analysed      

Letrozol 4003 2543 (63,5)c 1448 (36,2)c 9 (0,2)c 2 (0,2) k. A. 
Tamoxifen 4007 2514 (62,7)c 1484 (37,0)c 6 (0,1)c 2 (0,0)c 

Monotherapie-Analysee      
Letrozol 2463 1527 (62,0)c 928 (37,7)c 5 (0,2c) 2 (0,2)c k. A. 
Tamoxifen 2459 1497 (60,9)c 955 (38,8)c 5 (0,2)c 1 (< 0,1)c 

Letrozol vs. Anastrozol     
FACE       

Letrozol 2061 1612 (78,2) 448 (21,7)c 0 (0,0) 1 (0,0)c 235 (11.4) 
Anastrozol 2075 1627 (78,4) 447 (21,5)c 1 (0,0) 0 (0,0)c 239 (11.5) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Schließt auch Patientinnen ein, bei denen einer der beiden Hormonrezeptorstatus (ER oder PgR) unbekannt 
ist. 
c: eigene Berechnung 
d: Eingeschlossen sind die Patientinnen aus allen Behandlungsarmen der Randomisierungsoptionen 1 und 2, 
die zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt wurden. 
e: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme der Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
ER: Östrogenrezeptor; ER+: östrogenrezeptorpositiv; ER-: östrogenrezeptornegativ; HER2: humaner 
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR: Hormonrezeptorstatus; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl 
Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; PgR: Progesteronrezeptor; PgR+: 
progesteronrezeptorpositiv; PgR-: progesteronrezeptornegativ; vs.: versus 
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Tabelle 29: Charakterisierung der Begleitbehandlung in den eingeschlossenen Studien (früher 
Brustkrebs) – Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Nicht erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Anastrozol vs. Tamoxifen   
ATAC Gabe von Progesteron bei 

schwerwiegenden menopausalen 
Symptomen für 3 – 6 Monate. Falls 

keine Besserung erzielt werden 
konnte, Gabe von HRT oder 

Östrogencreme. 
andere Arzneimittel, deren Gabe nach 
Ansicht des Arztes aus Gründen der 
Sicherheit oder des Wohlbefindens 

notwendig ist 

andere Arzneimittel mit Wirkung auf 
den Hormonstatus oder die ein 
Krankheitsrezidiv verhindern 

Anastrozol 
Tamoxifen 

Letrozol vs. Tamoxifen   
BIG 1-98 Behandlung mit Bisphosphonaten oder 

lipidsenkenden Arzneimitteln, 
Chemotherapiea 

Arzneimittel mit Wirkung auf den 
Hormonstatus oder die ein 

Krankheitsrezidiv verhindern 
Letrozol 
Tamoxifen 

Letrozol vs. Anastrozol   
FACE Behandlung mit Bisphosphonaten, 

Teriparatid, Calcitonin, Miacalcin; 
lipidsenkende Arzneimittel, adjuvante 

Krebstherapie mit Trastuzumab 

Arzneimittel mit Wirkung auf den 
Hormonstatus oder die ein 

Krankheitsrezidiv verhindern 
Letrozol 
Anastrozol 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Chemotherapie war nur bei Patientinnen erlaubt, die bei der Randomisierung dem Stratum 3 (Beginn der 
Chemotherapie gleichzeitig mit der Studienmedikation) zugeordnet wurden. 
HRT: Hormonersatztherapie; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Die Charakteristika der Patientinnen der Studie ATAC waren zwischen den Studienarmen 
ausgewogen. Das mittlere Alter der Patientinnen lag bei ca. 64 Jahren. In beiden 
Behandlungsgruppen hatten ca. 21 % der Patientinnen eine Chemotherapie und ca. 63 % eine 
Radiotherapie als Vorbehandlung im Rahmen einer adjuvanten Behandlung erhalten. 

Für beinahe 100 % der Patientinnen war berichtet, dass die Größe des Tumors der 
Klassifikation T1-T3 nach UICC entsprach. Bei ca. 60 % der Frauen waren die Lymphknoten 
nicht betroffen (N0), die weiteren Patientinnen hatten den Nodalstatus N1-N3. Der 
überwiegende Anteil der Patientinnen (über 67 %) wies einen gut differenzierten (G1) oder 
mäßig differenzierten Tumor (G2) auf. Die Anzahl der Patientinnen, die die Therapie 
vorzeitig abgebrochen hatten, unterschied sich nicht wesentlich zwischen den Therapiearmen 
und lag nach 5 Jahren Behandlung bei ca. 30 % (Anastrozolarm) beziehungsweise 35 % 
(Tamoxifenarm). 
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Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden in der Studie keine bedeutsamen 
Einschränkungen (Tabelle 29). 

Für die vorliegende Bewertung ist aus dieser Studie lediglich die Teilpopulation der 
Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptor relevant (Zulassungsvoraussetzung für 
Anastrozol bei frühem Brustkrebs). Auswertungen beschränkt auf diese Teilpopulation lagen 
ausschließlich für das Gesamtüberleben und das DFS vor. Für die anderen patientenrelevanten 
Endpunkte lagen solche Auswertungen nicht vor. In der ATAC-Studie entsprachen allerdings 
über 80 % der eingeschlossenen Patientinnen der relevanten Teilpopulation (mindestens 
83,5 %). Somit war eine Bewertung für diese Endpunkte auf Grundlage der Gesamtpopulation 
möglich. Angaben zum HER2-Status der Patientinnen lagen im Studienbericht nicht vor. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Die Charakteristika der Patientinnen der Studie BIG 1-98 waren für die beiden 
Auswertungspopulationen (Primary-Core-Analyse oder MAA-Analyse) ausgewogen. Das 
mittlere Alter der Patientinnen lag bei ca. 60 Jahren. Etwas weniger als 25 % der Patientinnen 
haben vor dem Studieneinschluss bereits eine Chemotherapie erhalten und ca. 70 % der 
Patientinnen eine radiotherapeutische Behandlung.  

Beinahe 100 % der untersuchten Frauen wiesen einen positiven Hormonrezeptorstatus auf, ca. 
60 % der Tumore waren dabei sowohl östrogen- als auch progesteronrezeptorpositiv. 
Angaben zum HER2-Status der Patientinnen lagen im Studienbericht nicht vor. 

Bei etwa 99 % der Patientinnen entsprach die Tumorgröße der Stadieneinteilung T1-T3 nach 
UICC. Knapp unter 60 % der eingeschlossenen Frauen hatten keinen Lymphknotenbefall 
(N0). Angaben zum histologischen Differenzierungsgrad lagen in den Studienunterlagen und 
-veröffentlichungen nicht vor. Die Anzahl der Patientinnen der MAA-Analyse, die die 
Therapie vorzeitig abgebrochen haben, unterschied sich nicht wesentlich zwischen den 
Therapiearmen und lag zum Zeitpunkt der finalen Analyse der Studie bei 25 bis 28 %. 
Entsprechende Angaben für die Patientinnen der Primary-Core-Analyse lagen ausschließlich 
zum Zeitpunkt der finalen Analyse vor und betrugen 23,1 % im Letrozolarm und 26,1 % im 
Tamoxifenarm.  

Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden in der Studie keine bedeutsamen Ein-
schränkungen (Tabelle 29). 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Die Charakteristika der Patientinnen der Studie FACE waren ausgewogen. Das mittlere Alter 
der Patientinnen lag bei 63 Jahren. Knapp 70 % der Patientinnen hatten vor dem 
Studieneinschluss bereits eine Chemotherapie erhalten und ca. 30 % der Patientinnen hatten 
eine radiotherapeutische Behandlung erhalten.  
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Beinahe 100 % der untersuchten Frauen wiesen einen positiven Hormonrezeptorstatus auf, ca. 
80 % der Tumoren waren dabei sowohl östrogen- als auch progesteronrezeptorpositiv. Bei ca. 
11 % der Patientinnen lag ein positiver HER2-Status vor. Bei etwa 97 % der Patientinnen 
entsprach die Tumorgröße der Stadieneinteilung T1-T3 nach UICC. Bei ca. 70 % der 
eingeschlossenen Frauen lag ein Nodalstadium von N1 bis N3 vor. Angaben zum 
histologischen Differenzierungsgrad lagen in den Studienunterlagen nicht vor. Die Anzahl der 
Patientinnen, die die Therapie vorzeitig abgebrochen haben, unterschied sich nicht wesentlich 
zwischen den Therapiearmen und lag bei 36 bis 38 %.  

Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden in der Studie keine bedeutsamen Ein-
schränkungen (Tabelle 29). 

Angaben zum Verlauf der eingeschlossenen Studien 
Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen (Studie ATAC) 
Im Verlauf der Studie ATAC wurden insgesamt 8 Analysen durchgeführt:  

 4 im Protokoll präspezifizierte Analysen: Interimsanalyse (23.06.2000), 33-Monats-
Analyse (29.06.2001), 5-Jahres-Analyse (31.03.2004) und 10-Jahres-Analyse 
(31.03.2009), 

 3 zusätzliche Analysen, die auf Anfrage von den Zulassungsbehörden oder dem 
Projektsteuerungsausschuss (Steering Committee) durchgeführt wurden: zweite 
Sicherheitsanalyse (25.01.2002), zweite Wirksamkeitsanalyse (28.06.2002) und Update-
Analyse (31.03.2007), 

 eine Auswertung des Subprotokolls zur Lebensqualität über den Zeitraum 5 Jahre vom 
Studienbeginn (24.02.2005). 

Von den für die Studie ATAC vorliegenden Datenschnitten lieferte die 10-Jahres-Analyse 
(Datenschnitt 31.03.2009) aufgrund der längeren Beobachtungsdauer die aussagekräftigsten 
Ergebnisse. Sofern die Ergebnisse aus der 10-Jahres-Analyse nicht verfügbar waren, wurden 
die Ergebnisse des Datenschnitts der 5-Jahres-Analyse herangezogen, die ebenfalls als 
verwertbar angesehen wurden (Datenschnitt 31.03.2004). Für die Endpunkte Symptomatik 
und gesundheitsbezogene Lebensqualität war eine Bewertung ausschließlich anhand der 
Angaben nach 2 Jahren Therapie möglich, da bei der Analyse nach 5 Jahren über 30 % der 
Daten nicht in die Auswertung des Herstellers eingegangen sind (siehe Abschnitt 5.2.1.2.2). 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen (Studie BIG 1-98) 
Im Laufe der Studie BIG 1-98 wurden wie bei der ATAC-Studie ebenfalls mehrere Analysen 
durchgeführt:  

 erste und zweite Interimsanalyse der Population, die zusammen die Primary-Core-Analyse 
bilden (im Jahr 2002 und 2003) 
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 insgesamt 3 sogenannte „Second-Primary-Analysen“ der Population, die zusammen die 
MAA-Analyse bilden (im Jahr 2005, 2006 und 2007). Es ist unklar, ob in diese Analysen 
auch Ergebnisse der Primary-Core-Analyse eingingen.  

 im Protokoll vordefinierte finale Analyse (09.07.2010) 

 eine Update-Analyse (Angaben zum Zeitpunkt liegen nicht vor) 

Für die Population der Primary-Core-Analyse wurde ausschließlich auf den Datenschnitt 
12.11.2004 zurückgegriffen, nach dessen Auswertung das Cross-over der Patientinnen des 
Tamoxifenarms (in den Letrozolarm beziehungsweise zur Behandlung mit anderen 
Aromatasehemmern) eingeführt wurde. Die Primary-Core-Analyse wurde zwar zusätzlich zu 
einem späteren Zeitpunkt im Studienverlauf ausgewertet, diese Analysen wurden allerdings 
nicht in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen. Der Grund dafür ist, dass eine 
Analyse der Monotherapiearme (MAA-Analyse) über eine mediane Beobachtungsdauer von 
96 Monaten vorlag. Diese umfasste einen vergleichsweise längeren Zeitraum als die 
zusätzliche PCA-Analyse (mediane Beobachtungsdauer 77 Monate). Die MAA-Analyse war 
daher für die Bewertung der Upfronttherapie mit Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen zu 
einem späteren Zeitpunkt aussagekräftiger. 

Für die Population der MAA-Analyse erfolgte die Betrachtung des Endpunkts 
Gesamtüberleben sowie des Endpunkts Frakturen (während der gesamten Beobachtungszeit) 
anhand der Ergebnisse der Second-Primary-Analyse (Datenschnitt März 2006) – sofern 
geeignete Daten vorlagen. Zu diesem Zeitpunkt war das Cross-over der Tamoxifenarme zwar 
bereits implementiert (April 2005 mit Amendment 5), die Dauer der Therapie nach dem 
Cross-over war allerdings im Vergleich zu den späteren Datenschnitten am kürzesten. Die 
Betrachtung dieser beiden Endpunkte anhand der späteren Datenschnitte erfolgte wie im 
Abschnitt 4.4.1 dargestellt.  

Die Beurteilung weiterer Endpunkte, die ausschließlich während der Studienbehandlung 
dokumentiert wurden (UE CTCAE-Grade 3 und 4) oder kurz danach (SUE), war anhand des 
längstmöglichen Zeitraums der Update-Analyse möglich, sofern geeignete Daten vorlagen. 
Wenn die Ergebnisse aus der Update-Analyse nicht verfügbar waren, wurde auf den 
Datenschnitt der finalen Analyse zurückgegriffen. 

Die Beobachtung der Daten zum Gesamtüberleben und zu den Frakturen war insgesamt in 
beiden Studien ATAC und BIG 1-98 zum Zeitpunkt der Erstellung des vorliegenden Berichts 
noch nicht abgeschlossen.  

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie FACE war ursprünglich eine Dauer der gesamten adjuvanten Behandlung von 
5 Jahren oder bis zum Auftreten eines Rezidivs festgelegt. Hieran anschließen sollte sich eine 
Nachbeobachtungszeit bis zu dem Zeitpunkt, zu dem in der Studie 959 Patientinnen eine 
Krankheitsprogression hatten. Da die Rate der bestätigten Patientinnen mit Krankheits-
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progression geringer war als bei der Studienplanung angenommen, wurde die Studie vorzeitig 
vom Hersteller beendet und die finale Analyse durchgeführt (Datum: 13.02.2015). 

Tabelle 30 zeigt zusammenfassend die Angaben zum Verlauf der in der Bewertung 
betrachteten Datenschnitte. Eine endpunktspezifische Übersicht über die Datenschnitte, die 
für die Bewertung herangezogen wurden, findet sich in den Tabellen zum Verzerrungspoten-
zial in den nachfolgenden Abschnitten (Tabelle 32, Tabelle 38, Tabelle 40 und Tabelle 42). 

Tabelle 30: Angaben zu den Auswertungszeitpunkten und zu den Beobachtungsdauern (früher 
Brustkrebs) – Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Beobachtungsdauera 

[Monate] 
Median (Min, Max) 

Behandlungsdauer 
[Monate] 

Median (Min, Max) 

Anastrozol vs. Tamoxifen   
ATAC 
Datenschnitt 31.03.2004 (5-Jahres-Analyse) 

  

Anastrozol 68,0 (< 1, 92,0) 59,8 (< 1, 77,8) 
Tamoxifen 68,0 (< 1, 92,6) 59,6 (< 1, 82,7) 

Datenschnitt 31.03.2009 (10-Jahres-Analyse)   
Anastrozol 117,2 (< 1, 145,0) 59,8 (< 1, 77,8) 
Tamoxifen 116,7 (< 1, 142,3) 59,6 (< 1, 82,7) 

Letrozol vs. Tamoxifen   
BIG 1-98 
Datenschnitt 12.11.2004 (Primary-Core-Analyse)b 

  

Letrozol 
25,8 (k. A.)c 

k. A. 
Tamoxifen k. A. 

Datenschnitt März 2006 (Second-Primary-Analyse)d   
Letrozol 

51 (k. A.)c 
k. A. 

Tamoxifen k. A. 
Datenschnitt 09.07.2010 (Finale Analyse)d   

Letrozol 95,9 (0,1, 144,2) 60 (0,1, 67,9) 
Tamoxifen 95,0 (1,8, 142,9) 59,9 (0,1, 67,6) 

Update-Analysed, e   
Letrozol 

104,4 (< 1, 148,8)c, f k. A. 
Tamoxifen k. A. 

Letrozol vs. Anastrozol   
FACE 
Datenschnitt 13.02.2015 (finale Analyse) 

  

Letrozol 64,9 (0,0, 96,7) 59,8 (0,0, 67,4) 
Anastrozol 64,3 (0,0, 90,0) 59,8 (0,2, 65,5) 

a: Beobachtungsdauer für das Gesamtüberleben 
b: Eingeschlossen sind die Patientinnen aus allen Behandlungsarmen der Randomisierungsoptionen 1 und 2, 
die zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt wurden.  
c: Mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme gemeinsam berichtet. 
d: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme der Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
e: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
f: eigene Berechnung 
k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; vs.: versus 
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5.2.1.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt aus einer Studie ableiten lässt, 
erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den Studien berichteten Ergebnisse. 
Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden in den 
Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Tabelle 31 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene für den 
Vergleich von Anastrozol mit Tamoxifen (Studie ATAC) und Letrozol mit Tamoxifen (Studie 
BIG 1-98). 

Für die Bewertung von Anastrozol und Letrozol jeweils gegenüber Tamoxifen und den 
Direktvergleich Letrozol mit Anastrozol lag jeweils nur eine Studie vor. Die besonderen 
Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs für einen Zusatznutzen aus einer einzigen 
Studie gestellt werden, sind für die Studien ATAC, BIG 1-98 und FACE nicht erfüllt [27]. 
Somit konnten aus den Daten maximal Hinweise – z. B. auf einen Zusatznutzen – abgeleitet 
werden. 

Tabelle 31: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
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Anastrozol vs. Tamoxifen      
ATAC  ja ja ja ja ja ja niedrig 

Letrozol vs. Tamoxifen      
BIG 1-98 ja ja neina, b neina, b ja ja niedrig 

Letrozol vs. Anastrozol      
FACE ja ja neinc neinc ja ja niedrig 

a: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie 
entblindet. 
b: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen wurden bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
c: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen waren ausschließlich die Mitarbeiter des klinischen und 
statistischen Teams des Herstellers bezüglich der zugewiesenen Behandlungsgruppe verblindet. 
vs.: versus 
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Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie ATAC wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie BIG 1-98 wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie FACE wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet.  

5.2.1.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

5.2.1.2.1 Gesamtüberleben 

In den 3 eingeschlossenen Studien wurde das Gesamtüberleben als sekundärer Endpunkt 
untersucht. 

5.2.1.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtüberleben  

Tabelle 32 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamt-
überleben auf Endpunktebene bezogen auf die für die Bewertung herangezogenen 
Datenschnitte. 
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Tabelle 32: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: Gesamtüberleben – Upfronttherapie 
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Anastrozol vs. Tamoxifen       
ATAC       

Datenschnitt 31.03.2009 (10-Jahres-Analyse) niedrig ja ja ja ja niedrig 
Letrozol vs. Tamoxifen       

BIG 1-98       
Datenschnitt 12.11.2004 (Primary-Core-
Analyse) 

niedrig unklarb ja ja ja niedrig 

Datenschnitt März 2006 (Second-Primary-
Analyse) und Update-Analysea 

niedrig neinb, c ja ja neind hoche 

Letrozol vs. Anastrozol       
FACE       

Datenschnitt 13.02.2015 (finale Analyse) niedrig neinf ja ja ja niedrig 
a: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor 
b: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen wurden bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
c: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie 
entblindet. 
d: Nach Entblindung konnten Patientinnen des Tamoxifenarms zu einer Behandlung mit Letrozol 
beziehungsweise anderen Aromatasehemmern wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse haben bspw. 
25,7 % der Patientinnen unter Tamoxifen die Behandlung gewechselt. 
e: hohes Verzerrungspotenzial maßgeblich wegen der Möglichkeit des Therapiewechsels nach Entblindung 
f: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen waren ausschließlich die Mitarbeiter des klinischen und 
statistischen Teams des Herstellers bezüglich der zugewiesenen Behandlungsgruppe verblindet. 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie ATAC, die Anastrozol mit Tamoxifen verglich, wurde für den Endpunkt 
Gesamtüberleben ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet.  

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie BIG 1-98 unterschied sich die Bewertung des Verzerrungspotenzials zwischen 
den unterschiedlichen Datenschnitten. Für den Datenschnitt vom 12.11.2004, der in der 
vorliegenden Nutzenbewertung zur Untersuchung der Population der Primary-Core-Analyse 
herangezogen wurde, wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial attestiert. Für die 
Datenschnitte, die zur Bewertung der Monotherapiearme herangezogen wurden, wurde von 
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einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen. Maßgeblich für das hohe 
Verzerrungspotenzial war dabei die Möglichkeit der Patientinnen der Tamoxifenarme, nach 
der Entblindung dieser Studienarme in die offene Behandlung mit Letrozol oder anderen 
Aromatasehemmern zu wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse hatten etwa 25,7 % der 
Patientinnen ihre Behandlung entsprechend geändert. Das Cross-over von Patientinnen der 
Tamoxifenarme kann einen bedeutsamen Einfluss auf die Effektschätzer des 
Gesamtüberlebens haben, da in die Auswertung dieses Endpunkts auch Informationen nach 
dem Therapiewechsel eingegangen sind. Dies führt jedoch nicht zu einer Herabstufung der 
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen für diesen Endpunkt, da eine 
Überschätzung des Effekts von Letrozol unwahrscheinlich erscheint. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie FACE, die Letrozol mit Anastrozol verglich, wurde für den Endpunkt 
Gesamtüberleben ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. 

5.2.1.2.1.2 Ergebnisse zum Gesamtüberleben 

In Tabelle 33 sind die Ergebnisse zum Gesamtüberleben dargestellt. Die Kaplan-Meier-
Kurven zum Endpunkt Gesamtüberleben finden sich in Anhang F. 
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Tabelle 33: Ergebnisse zum Gesamtüberleben (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Todesfälle 
n (%) 

Mediane 
Beobachtungszeitb 

Monate  
[Min, Max] 

HR [95 %-KI] p-Wert 

Anastrozol vs. Tamoxifen      
ATAC      
Datenschnitt 31.03.2004 
(5-Jahres-Analyse) 

     

Anastrozol 2618c 296 (11,3) 68,0 (< 1, 92,0) 

0,97 [0,83; 1,14] 0,734 
Tamoxifen 2598c 301 (11,6) 68,0 (< 1, 92,6) 

Datenschnitt 31.03.2009 
(10-Jahres-Analyse) 

     

Anastrozol 2618c 563 (21,5) 117,2 (< 1, 145,0) 
0,95 [0,84; 1,06] 0,347 

Tamoxifen 2598c 586 (22,6) 116,7 (< 1, 142,3) 
Letrozol vs. Tamoxifen      
BIG 1-98      
Datenschnitt 12.11.2004d 

(Primary-Core-Analyse) 
     

Letrozol 4003 166 (4,1) 
25,8e (k. A.) 0,86 [0,70; 1,06] 0,16 

Tamoxifen 4007 192 (4,8) 
Datenschnitt März 2006f, g 

(Second-Primary-Analyse) 
     

Letrozol 2463 194 (7,9) 
51e (k. A.) 0,91 [0,75; 1,11] 0,35 

Tamoxifen 2459 211 (8,6) 
Datenschnitt 09.07.2010f 
(Finale Analyse) 

     

unzensierth      
Letrozol 2463 393 (16,0i) 95,9 (0,1, 144,2) 

0,89 [0,77; 1,02]j 0,085 
Tamoxifen 2459 436 (17,7i) 95,0 (1,8, 142,9) 

zensiertk      
Letrozol 2463 393 (16,0i) 95,9 (0,1, 144,2) 

0,81 [0,70; 0,93]j k. A. 
Tamoxifen 2459 419 (17,0i) 95,0 (1,8, 142,9) 

Update-Analysef, l      
Letrozol 2463 410 (16,6i) 

104,4e (< 1, 148,8)i 0,87 [0,77; 1,00] 0,048 
Tamoxifen 2459 463 (18,8i) 

Letrozol vs. Anastrozol      
FACE      
Datenschnitt 13.02.2015 
(finale Analyse) 

     

Letrozol 2061 235 (11,4) 64,9 (0,0, 96,7) 
0,98 [0,82; 1,17] 0,792 

Anastrozol 2075 242 (11,7) 64,3 (0,0, 90,0) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 33: Ergebnisse zum Gesamtüberleben (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
Fortsetzung 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a:Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Die mediane Überlebenszeit ist nicht erreicht, die Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulation. 
c: Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ 
d: Eingeschlossen sind die Patientinnen aus allen Behandlungsarmen der Randomisierungsoptionen 1 und 2, 
die zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt wurden. In die 
Analyse eingegangen sind Ereignisse bis zum Zeitpunkt 30 Tage nach dem Wechsel der Sequenztherapie 
(Sequenztherapiearme) sowie 30 Tage Nachbeobachtung (Monotherapiearme). 
e: Die mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme gemeinsam berichtet. 
f: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme der Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
g: Unklar, ob und wie viele Patientinnen im Tamoxifen-Arm die Behandlung zu Letrozol gewechselt haben. 
h: Ohne Zensierung der Patientinnen mit Cross-over aus dem Tamoxifen- in den Letrozolarm. 
i: eigene Berechnung 
j: Auswertung adjustiert nach neoadjuvanter Chemotherapie und Randomisierungsoption. 
k: Mit Zensierung der Patientinnen mit Cross-over aus dem Tamoxifen- in den Letrozolarm. 
l: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor 
ER+: östrogenrezeptorpositiv; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; 
PgR+: progesteronrezeptorpositiv; vs.: versus 

 

Wirkstoffübergreifende Meta-Analysen 
Da bei der Upfronttherapie mehrere Studien zum Vergleich eines Aromatasehemmers mit 
Tamoxifen (Studien ATAC und BIG 1-98) vorlagen, wurde eine wirkstoffübergreifende 
Meta-Analyse durchgeführt. Abbildung 4 zeigt die Meta-Analyse unter Einbezug aller 
Studien zur Upfronttherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zum 
Endpunkt Gesamtüberleben. Die Meta-Analyse zeigte ein statistisch signifikantes HR. 
Hieraus lässt sich eine Verlängerung des Gesamtüberlebens bei der Therapie mit 
Aromatasehemmern ableiten. Die Ergebnisse dieser Meta-Analyse wurden für die Ableitung 
des Zusatznutzens auf Ebene der Einzelvergleiche mit einbezogen. 

 
Abbildung 4: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtüberleben 
(früher Brustkrebs) – Upfronttherapie, Vergleich Aromatasehemmer vs. Tamoxifen  

ATAC -0.05 0.06 55.8 0.95 [0.85, 1.07]
BIG-1-98 -0.14 0.07 44.2 0.87 [0.76, 0.99]
Gesamt 100.0 0.91 [0.84, 1.00]

0.75 0.90 1.00 1.11 1.33

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
Gesamtmortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.97, df=1, p=0.324, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.03, p=0.042, Tau=0

AI besser Tamoxifen besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Die Behandlung mit Anastrozol ergab in der Studie ATAC zum Datenschnitt 31.03.2009 (10-
Jahres-Analyse) im Vergleich zur Behandlung mit Tamoxifen keine statistisch signifikante 
Verlängerung des Gesamtüberlebens bei Patientinnen mit einem positiven 
Hormonrezeptorstatus (östrogen und / oder progesteronrezeptorpositiv). Die Meta-Analyse 
unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer 
mit Tamoxifen zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil für die Aromatasehemmer. 
Insgesamt ergibt sich daher ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Anastrozol in der 
Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen hinsichtlich des Gesamtüberlebens. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Zum Zeitpunkt der Primary-Core-Analyse (Datenschnitt 12.11.2004) der Studie BIG 1-98 
zeigte sich keine statistisch signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens unter einer 
Behandlung mit Letrozol im Vergleich zu einer Behandlung mit Tamoxifen. Dies galt ebenso 
für die Auswertung der Second-Primary-Analyse (Datenschnitt März 2006). 

Zum Zeitpunkt der Update-Analyse wurde eine statistisch signifikante Verlängerung des 
Gesamtüberlebens bei Patientinnen des Letrozolarms im Vergleich zu Patientinnen des 
Tamoxifenarms beobachtet. Aus dem Vorteil von Letrozol in der Update-Analyse kann man 
schließen, dass sich die mögliche Verzerrung durch den Therapiewechsel vermutlich 
zuungunsten von Letrozol auswirkt. Es bleibt zusätzlich unklar, ob in dieser Auswertung die 
Beobachtungen zensiert (Ausschluss der Patientinnen zum Zeitpunkt des Therapiewechsels) 
oder nicht zensiert wurden. Die Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur 
Upfronttherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte ebenfalls 
einen statistisch signifikanten Vorteil für die Aromatasehemmer. Insgesamt ergibt sich 
hinsichtlich des Gesamtüberlebens somit ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Letrozol in 
der Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
In der Studie FACE zeigte sich keine statistisch signifikante Verlängerung des 
Gesamtüberlebens unter einer Behandlung mit Letrozol im Vergleich zu einer Behandlung 
mit Anastrozol. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich des Gesamtüberlebens somit kein 
Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Letrozol im Vergleich zu Anastrozol in der 
Upfronttherapie. 

5.2.1.2.1.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie ATAC lagen keine relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 
definiert, zum Zeitpunkt der Auswertung der 10-Jahres-Analyse (Datenschnitt 31.03.2009) 
vor.  
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Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie BIG 1-98 lagen keine relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 
definiert, zum Zeitpunkt der Update-Analyse vor. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie FACE lagen keine relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 
definiert, vor. 

5.2.1.2.2 Morbidität: krankheitsfreies Überleben (disease free survival, DFS) 

Die Operationalisierungen des DFS wurden in den einzelnen Studien zur Upfronttherapie vor 
allem hinsichtlich der Art der Erhebung (bspw. anhand körperlicher Untersuchungen und 
bildgebender Verfahren) geprüft. Hierzu wurde ein Abgleich der in den Studienprotokollen 
vorgegebenen Untersuchungen (vor allem klinische Untersuchungen ergänzt durch 
bildgebende Verfahren) mit den Angaben der Leitlinien zur Nachsorge bei frühem Brustkrebs 
[6,22] durchgeführt. 

Tabelle 34 stellt die jeweilige Operationalisierung der in die Bewertung der Upfronttherapie 
eingeschlossenen Studien zum frühen Brustkrebs dar und zeigt, ob diese Operationalisierung 
den Leitlinien entsprechend verwendet wurde. 

In den 3 Studien erfolgten körperliche Untersuchungen und ggf. bildgebende Verfahren zur 
Erfassung des krankheitsfreien Überlebens in größeren Intervallen als laut Leitlinien 
angegeben. In den Studienprotokollen zu den Studien ATAC und FACE waren die Angaben 
zu den bildgebenden Verfahren nicht ausreichend beschrieben (ATAC: keine Angaben zur 
Mammografie; FACE, keine ausreichenden Angaben zu Mammografie / anderen 
bildgebenden Verfahren). Diese - im Vergleich zu den Leitlinien – größeren Intervalle 
zwischen den körperlichen Untersuchungen, sowie die möglicherweise größeren Intervalle für 
die Bildgebung führen eher zu einer möglichen Unterdiagnose eines Rezidivs und stellen die 
Patientenrelevanz des krankheitsfreien Überlebens nicht infrage. Die Daten zum 
krankheitsfreien Überleben aller 3 Studien wurden daher für die Bewertung herangezogen. 
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Tabelle 34: Definition der Zielgröße krankheitsfreies Überleben (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
Vergleich 
Studie 

Definition der Zielgröße DFS 
Laut Studienprotokoll vorgesehene Erhebungszeitpunktea 

Operationalisierung entspricht den 
Leitlinien / Begründung 

Anastrozol vs. Tamoxifen   
ATAC Zeit zwischen Randomisierung bis zum frühsten Auftreten eines der folgenden 

Ereignisse:  
lokoregionäres Rezidiv (einschließlich neuen ipsilateralen Mammakarzinoms), 
Fernrezidiv, neues kontralaterales Mammakarzinom oder Tod jeglicher Ursache, 
körperliche Untersuchungen und ggf. bildgebende Untersuchungen nach 3 und 6 
Monaten, dann alle 6 Monate für 5 Jahre, danach jährlich bis 10 Jahre  

Ja, allerdings größere Intervalle für 
die Nachsorgeuntersuchungen und 
fehlende Angaben zu den 
Untersuchungsintervallen der 
Mammografie 

Letrozol vs. Tamoxifen   
BIG 1-98  Zeit zwischen Randomisierung bis zum frühesten Auftreten eines der folgenden 

Ereignisse:  
Rezidiv eines invasiven Mammakarzinoms, Auftreten eines neuen invasiven 
Mammakarzinoms in der kontralateralen Brust, Auftreten einer malignen 
Zweiterkrankung (ausgenommen Mammakarzinom) oder Tod jeglicher Ursache, 
klinische Untersuchung (alle 6 Monate für 5 Jahre, danach alle 12 Monate), wenn 
medizinisch angezeigt, wurden zu diesen Zeitpunkten zusätzlich bildgebende 
Untersuchungen durchgeführt. Eine Mammografie sollte jährlich oder nach den 
nationalen Standards oder den klinikentsprechenden Gegebenheiten durchgeführt 
werden. 

Ja, allerdings größere Intervalle für 
die Nachsorgeuntersuchungen 

Letrozol vs. Anastrozol   
FACE Zeit zwischen Randomisierung bis zum frühesten Auftreten eines der folgenden 

Ereignisse:  
Rezidiv eines invasiven Mammakarzinoms, Auftreten eines neuen invasiven 
Mammakarzinoms in der kontralateralen Brust oder Tod jeglicher Ursache, 
klinische Untersuchung (alle 6 Monate bis Studienendeb), Angaben zur Mammografie 
fehlen, Einsatz von anderen bildgebenden Verfahren unklar. 

Ja, allerdings größere Intervalle für 
die Nachsorgeuntersuchungen und 
fehlende Angaben zu den 
Untersuchungsintervallen bildgebender 
Verfahren 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Die Bestätigung der Diagnose erfolgte studienspezifisch durch zytologische, histologische und ggf. bildgebende Verfahren.  
b: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (12/2013) wurde das Intervall für die Untersuchungen zum Gesamtüberleben und krankheitsfreien 
Überleben nach Therapieende von initial 12 Monaten auf alle 6 Monate verkürzt.  
DFS: krankheitsfreies Überleben; vs.: versus 
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5.2.1.2.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben  

Tabelle 35 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
krankheitsfreien Überleben auf Endpunktebene bezogen auf die für die Bewertung 
herangezogenen Datenschnitte.  

Tabelle 35: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: krankheitsfreies Überleben – 
Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
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Anastrozol vs. Tamoxifen       
ATAC       

Datenschnitt 31.03.2009 
(10-Jahres-Analyse) 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

Letrozol vs. Tamoxifen       
BIG 1-98       

Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse) 

niedrig unklarb ja ja ja niedrig 

Datenschnitt März 2006 
(Second-Primary-
Analyse) und Update-
Analysea 

niedrig neinb, c ja ja neind hoche 

Letrozol vs. Anastrozol       
FACE       

Datenschnitt 02.07.2015 niedrig neinf ja ja ja niedrig 
a: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor 
b: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen wurden bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
c: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie 
entblindet. 
d: Nach Entblindung konnten Patientinnen des Tamoxifenarms zu einer Behandlung mit Letrozol 
beziehungsweise anderen Aromatasehemmern wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse haben bspw. 
25,7 % der Patientinnen unter Tamoxifen die Behandlung gewechselt. 
e: hohes Verzerrungspotenzial maßgeblich wegen der Möglichkeit des Therapiewechsels nach Entblindung 
f: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen waren ausschließlich die Mitarbeiter des klinischen und 
statistischen Teams des Herstellers bezüglich der zugewiesenen Behandlungsgruppe verblindet. 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 
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Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie ATAC, die Anastrozol mit Tamoxifen verglich, wurde für den Endpunkt 
krankheitsfreies Überleben ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet.  

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie BIG 1-98 unterschied sich die Bewertung des Verzerrungspotenzials zwischen 
den unterschiedlichen Datenschnitten. Für den Datenschnitt vom 12.11.2004, der in der 
vorliegenden Nutzenbewertung zur Untersuchung der Population der Primary-Core-Analyse 
herangezogen wurde, wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial attestiert. Für die 
Datenschnitte, die zur Bewertung der Monotherapiearme herangezogen wurden, wurde von 
einem hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen. Maßgeblich für das hohe 
Verzerrungspotenzial war dabei die Möglichkeit der Patientinnen der Tamoxifenarme, nach 
der Entblindung dieser Studienarme in die offene Behandlung mit Letrozol oder anderen 
Aromatasehemmern zu wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse hatten etwa 25,7 % der 
Patientinnen ihre Behandlung entsprechend geändert. Das Cross-over von Patientinnen der 
Tamoxifenarme kann einen bedeutsamen Einfluss auf die Effektschätzer des krankheitsfreien 
Überlebens haben, da in die Auswertung dieses Endpunkts auch Informationen nach dem 
Therapiewechsel eingegangen sind. Dies führt jedoch nicht zu einer Herabstufung der 
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen für diesen Endpunkt, da eine 
Überschätzung des Effekts von Letrozol unwahrscheinlich erscheint. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie FACE, die Letrozol mit Anastrozol verglich, wurde für den Endpunkt 
krankheitsfreies Überleben ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. 

5.2.1.2.2.2 Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben 

In Tabelle 36 sind die Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben dargestellt. 
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Tabelle 36: Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

Medianes FU  
Monate  

(Min., Max.) 

HR  
[95 %-KI] 

p-Wert 

Anastrozol vs. Tamoxifen     
ATAC      
Datenschnitt 31.03.2004 
(5-Jahres-Analyse) 

     

Anastrozol 2618b 424 (16,2) 67,3 (< 1, 92,0)c 0,83  
[0,73; 0,94] 

0,005d 

Tamoxifen 2598b 497 (19,1) 66,6 (< 1, 92,6)c 

Datenschnitt 31.03.2009  
(10-Jahres-Analyse) 

     

Anastrozol 2618b 735 (28,1) 113,9 (<1, 145,0)c 0,86  
[0,78; 0,95] 

0,003d 

Tamoxifen 2598b  824 (31,7) 112,7 (<1, 142,3)c 

Letrozol vs. Tamoxifen     
BIG 1-98      
Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse)e 

     

Letrozol 4003 351 (8,8) 25,8f (k. A.) 0,81  
[0,70; 0,93] 

0, 003d 

Tamoxifen 4007 428 (10,7) 
Datenschnitt März 2006 
(Second-Primary-Analyse)g 

    

Letrozol 2463 352 (14,3h) 51f (k. A.) 0,82  
[0,71; 0,95] 

0,007 
Tamoxifen 2459 418 (17,0h) 

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse)g 

    

unzensierti      
Letrozol 2463 626 (25,4) 95,9 (0,1, 144,2) 0,87 

[0, 78; 0,97] 
0,011 

Tamoxifen 2459 698 (28,4) 95,0 (1,8, 142,9) 
zensiertj      

Letrozol 2463 626 (25,4h) 95,9 (0,1, 144,2) 
 

0,83  
[0,74; 0,92] 

k. A. 

Tamoxifen 2459 649 (26,4h) 95,0 (1,8, 142,9) 
Update-Analyseg, k      

Letrozol 2463 646 (26,2h) 104,1 (< 1, 148,8)f, h 0,86  
[0,78; 0,96] 

0,007 
Tamoxifen 2459 727 (29,6h) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 36: Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
Gruppe 

Na Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

Medianes FU  
Monate  

(Min., Max.) 

HR  
[95 %-KI] 

p-Wert 

Letrozol vs. Anastrozol     
FACE      
Datenschnitt 02.07.2015      

Letrozol 2061 341 (16,5) 65 (k. A). 0,93  
[0,80;1,07] 

0,315 

Anastrozol 2075 368 (17,7) 64 (k. A.) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen 
Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ 
c: Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulation. Keine Angaben für die Teilpopulation derjenigen mit 
positivem Hormonrezeptorstatus vorhanden. 
d: Log-Rank-Test 
e: Eingeschlossen sind die Patientinnen aus allen Behandlungsarmen der Randomisierungsoptionen 1 und 2, 
die zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt wurden. In die 
Analyse eingegangen sind Ereignisse bis zum Zeitpunkt 30 Tage nach dem Wechsel der Sequenztherapie 
(Sequenztherapiearme) sowie 30 Tage Nachbeobachtung (Monotherapiearme). 
f: Die mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme gemeinsam berichtet. 
g: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme der Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
h: eigene Berechnung 
i: ohne Zensierung der Patientinnen mit Cross-over aus dem Tamoxifen- in den Letrozolarm 
j: mit Zensierung der Patientinnen mit Cross-over aus dem Tamoxifen- in den Letrozolarm 
k: Datum des Datenschnitts nicht berichtet 
DFS: krankheitsfreies Überleben; ER+: östrogenrezeptorpositiv; FU: Follow-up; HR: Hazard Ratio; KI: 
Konfidenzintervall; Max.: Maximum; Min.: Minimum; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl 
Patientinnen; PgR+: progesteronrezeptorpositiv; vs.: versus 

 

Eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zum Vergleich der Aromatasehemmer mit 
Tamoxifen wurde nicht durchgeführt, da bereits die Effekte auf Basis der Einzelwirkstoffe für 
die Vergleiche der Aromataseinhibitoren mit Tamoxifen jeweils statistisch signifikant waren. 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Zum Datenschnitt 31.03.2009 (10-Jahres-Analyse) zeigte die Studie ATAC einen statistisch 
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen für den Endpunkt DFS. Das 
Risiko, ein Rezidiv an einem beliebigen Zeitpunkt zu erleiden, war unter der Therapie mit 
Anastrozol geringer als unter der Therapie mit Tamoxifen. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich 
des krankheitsfreien Überlebens ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Anastrozol in der 
Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen. 
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Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Upfronttherapie zeigte die Studie BIG 1-98 sowohl zum Zeitpunkt der Primary-Core-
Analyse (Datenschnitt 12.11.2004) als auch der Second-Primary-Analyse (Datenschnitt März 
2006) einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Letrozol. Zum Zeitpunkt der 
Update-Analyse lag ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen vor. Das Risiko, ein Rezidiv an einem beliebigen Zeitpunkt zu erleiden, 
war unter der Therapie mit Letrozol geringer als unter der Therapie mit Tamoxifen. Insgesamt 
ergibt sich hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens ein Hinweis auf einen Zusatznutzen 
von Letrozol in der Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Upfronttherapie zeigte die Studie FACE keinen statistisch signifikanten Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen. Das Risiko, ein Rezidiv an einem beliebigen Zeitpunkt 
zu erleiden, war unter der Therapie mit Letrozol nicht signifikant unterschiedlich gegenüber 
der Therapie unter Anastrozol. Insgesamt ergibt sich hinsichtlich des krankeitsfreien 
Überlebens somit kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Letrozol im Vergleich zu 
Anastrozol in der Upfronttherapie. 

5.2.1.2.2.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie ATAC lagen keine relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 
definiert, zum Zeitpunkt der Auswertung der 10-Jahres-Analyse (Datenschnitt 31.03.2009) 
vor.  

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie BIG 1-98 lagen keine relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 
definiert, zum Zeitpunkt der Update-Analyse vor. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie FACE lagen keine relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 
definiert, vor. 

5.2.1.2.3 Morbidität: Symptomatik  

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Die Morbidität: Symptomatik wurde in der Studie ATAC zum Vergleich von Anastrozol mit 
Tamoxifen in der Upfronttherapie des frühen Brustkrebses nicht untersucht.  

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
In der Studie BIG 1-98 wurde der Endpunkt Morbidität: Symptomatik nicht untersucht.  
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Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
In der Studie FACE wurde der Endpunkt Morbidität: Symptomatik nicht untersucht.  

5.2.1.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Für die Upfronttherapie beim frühen Brustkrebs zum Vergleich Anastrozol mit Tamoxifen 
lagen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität nur für die Studie ATAC vor 
(Tabelle 37). In den Studien Big 1-98 und FACE wurde dieser Endpunkt nicht berichtet. 
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Tabelle 37: Übersicht über die Studien und die verwendeten Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (früher 
Brustkrebs) – Upfronttherapie 

Therapieschema 
Vergleich 
Studie 

Instrument Laut Studienprotokoll vordefinierte 
Endpunkte 
 

Bemerkungen 

Anastrozol vs. Tamoxifen  
ATAC FACT-ES bestehend aus: 

 FACT-B 
 FACT-G, Version 3 
 Brustkrebssubskala 
 Subskala für endokrine Symptome (ES)a 

Primär: TOI  
Sekundär:  
 ES Summenscore 
 spezifische endokrine Symptome 
 emotionales Wohlbefinden, soziales 

Wohlbefinden 
 als am störendsten empfundene endokrine 

Symptome 
 Differenz für TOI und ES Score zwischen 

Termin, bei dem die Bestätigung eines 
Rezidivs erfolgte, und dem Folgetermin 
(28 Tage nach Bestätigung des Rezidivs) 

 Beobachtungszeitraum 5 Jahre. 
Im Bericht werden nur die Daten 
nach 2 Jahren Therapie 
berücksichtigt, da bei der Analyse 
nach 5 Jahren > 30 % der Daten 
fehlen. 

Letrozol vs. Tamoxifen 
BIG 1-98 Endpunkt wurde nicht berichtet 
Letrozol vs. Anastrozol 
FACE Endpunkt wurde nicht berichtet 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Die Subskala für endokrine Symptome des FACT-ES wird in diesem Bericht für die Bewertung des Endpunkts endokrine Nebenwirkungen herangezogen und 
kommentiert (Abschnitt 5.2.1.2.6). 
ES: endokrine Subskala; FACT-B: FACT-G + brustkrebsspezifische Subskala; FACT-ES: FACT-B + endokrine Subskala; FACT-G: Functional Assessment of 
Cancer Therapy –General; TOI: Index aus Subskalen zum körperlichen Wohlbefinden, funktionellen Wohlbefinden und der Brustkrebssubskala des FACT-B-
Fragebogens 
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurden in der Studie ATAC mithilfe des 
Fragebogens Functional Assessment of Cancer Therapy – Endocrine Subscale (FACT-ES) 
untersucht. Für den Bericht wurden ausschließlich die Daten zu einer Beobachtungsdauer von 
24 Monaten herangezogen, da der Anteil der fehlenden Werte bei den über diesen Zeitpunkt 
hinausgehenden Erhebungszeitpunkten über 30 % lag und es unklar war, ob und wie die 
fehlenden Werte ersetzt wurden. 

Für die vorliegende Bewertung wurden beim Vorliegen verwertbarer Daten die folgenden 
validierten [262] Scores einbezogen:  

 Summenscore des Fragebogens Functional Assessment of Cancer Therapy – Breast 
Cancer (FACT-B-Summenscore), 

 Trial Outcome Index (TOI) – Summe der Scores körperliches Wohlbefinden, 
funktionelles Wohlbefinden und Brustkrebsskala, 

 Summenscore des Fragebogens Functional Assessment of Cancer Therapy – General 
(FACT-G-Summenscore), 

 die Scores der Subskalen des FACT-G (körperliches Wohlbefinden, soziales / familiäres 
Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden und funktionelles Wohlbefinden),  

 die Brustkrebsskala.  

Eine detaillierte Erläuterung zur Entwicklung und Struktur des Instruments FACT-ES ist 
Anhang H zu entnehmen. 

5.2.1.2.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 

Tabelle 38 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität auf Endpunktebene der Studie ATAC, die Anastrozol 
mit Tamoxifen verglich, bezogen auf die für die Bewertung herangezogenen Datenschnitte. 
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Tabelle 38: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): 
gesundheitsbezogene Lebensqualität – Upfronttherapie, Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
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Anastrozol vs. Tamoxifen       
ATAC       

Datenschnitt 24.02.2005 
(Behandlung über 2 Jahre) 

niedrig ja unklara ja neinb hocha, b 

a: Aus den vorliegenden Unterlagen geht nicht genau hervor, welches statistische Modell zur Auswertung 
verwendet wurde und wie dabei fehlende Werte berücksichtigt wurden. 
b: hoher Anteil von fehlenden Werten am Ende des Auswertungszeitraums (ca. 27 %) 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
In der ATAC-Studie blieb es unklar, ob das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt wurde, da das 
statistische Modell und hiermit die Methodik zum Umgang mit fehlenden Werten nicht 
ausreichend beschrieben waren. Es lag außerdem ein hoher Anteil an fehlenden Werten 
(ca. 27 %) zum Zeitpunkt der Analyse vor, die in der Auswertung nicht berücksichtigt 
wurden. Daher wurde das Verzerrungspotenzial für diesen Endpunkt insgesamt als hoch 
eingestuft. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
In der Studie BIG 1-98 wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
berichtet. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials entfiel daher. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
In der Studie FACE wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität berichtet. 
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials entfiel daher. 

5.2.1.2.4.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität für den Vergleich Anastrozol 
(Upfronttherapie) vs. Tamoxifen der ATAC-Studie sind in Tabelle 39 dargestellt.  
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Tabelle 39: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität (früher Brustkrebs) – 
Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Anastrozol vs. Tamoxifen     
ATAC     
Datenschnitt 24.02.2005  
(Behandlung über 2 Jahre) 

    

FACT-B des FACT-ES:      
Summenscore  nicht berichtet 
TOI      

Anastrozol 243 67,6 (11,8) 72,0 (12,2) k. A. 0,4 [-1,88; 2,68]c;  
k. A. Tamoxifen 243 68,1 (12,9) 71,6 (13,4) k. A. 

Summenscore FACT-G nicht berichtet 
körperliches Wohlbefinden    

Anastrozol 247 23,7 (4,0) 24,9 (3,5) k. A. 0,5 [-0,15; 1,15]c;  
k. A. Tamoxifen 251 23,6 (4,0) 24,4 (3,9) k. A. 

funktionelles Wohlbefinden    
Anastrozol 249 19,8 (5,5) 21,4 (5,3) k. A. -0,2 [-1,16; 0,76]c;  

k. A. Tamoxifen 252 20,1 (5,9) 21,6 (5,7) k. A. 
emotionales Wohlbefinden    

Anastrozol 248 16,1 (3,1) 16,6 (2,9) k. A. 0 [-0,51; 0,51]c;  
k. A. Tamoxifen 254 16,2 (3,2) 16,6 (2,9) k. A. 

soziales Wohlbefinden     
Anastrozol 241 23,3 (4,5) 22,7 (4,6) k. A. -0,5 [-1,38; 0,38]c;  

k. A. 
Tamoxifen 251 23,6 (4,5) 23,2 (5,3) k. A.  

Brustkrebsskala      
Anastrozol 250 24,2 (5,8) 25,9 (5,7) k. A. 0,5 [-0,56; 1,56]c;  

k. A. Tamoxifen 251 24,4 (6,0) 25,4 (6,4) k. A. 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang können auf 
anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Positive Änderungen bedeuten Verbesserung. 
c: eigene Berechnung, asymptotisch, aus Angaben zum Studienende 
FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy – Breast Cancer; FACT-ES: Functional Assessment of 
Cancer Therapy – Endocrine Subscale; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy – General; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen; 
SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler, TOI: Trial Outcome Index – Summe der Scores körperliches 
Wohlbefinden, funktionelles Wohlbefinden und Brustkrebsskala; vs.: versus 
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Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
In der ATAC-Studie wurden die Summenscores für FACT-B und FACT-G nicht berichtet. Es 
lagen Daten für den TOI, die Subskalen des FACT-G und die Brustkrebsskala vor. Keiner 
dieser Werte zeigte zu einem Zeitpunkt von 24 Monaten einen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen Patientinnen, die mit Anastrozol oder Tamoxifen behandelt wurden. 

Ein weiterer im Studienbericht vordefinierter Endpunkt (Differenz von TOI und dem 
Summenscore der Subskala für endokrine Symptome des FACT-ES zwischen dem Termin 
der Bestätigung eines Rezidivs und dem Folgetermin) wurde für die Bewertung nicht 
herangezogen. Für diesen Endpunkt lagen nur Daten von ca. 10 % der Patientinnen vor. Der 
Anteil der fehlenden Werte war damit zu hoch, um daraus verlässliche Aussagen abzuleiten. 

Zusammenfassend ergab sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Anastrozol in der 
Upfronttherapie gegenüber einer Therapie mit Tamoxifen für die Zielgröße gesundheits-
bezogene Lebensqualität zu einem Beobachtungszeitpunkt von 24 Monaten. Aussagen zu 
einem längeren Beobachtungszeitraum, der den ganzen Zeitraum unter der Behandlung 
abdeckt, waren anhand der vorliegenden Daten nicht möglich.  

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Zu dem Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität der Patientinnen wurden zum 
Vergleich einer Upfronttherapie mit Letrozol gegenüber Tamoxifen keine Daten berichtet. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Zu dem Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität der Patientinnen wurden zum 
Vergleich einer Upfronttherapie mit Letrozol gegenüber Anastrozol keine Daten berichtet. 

5.2.1.2.4.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität lagen keine für den vorliegenden 
Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. 

5.2.1.2.5 Allgemeine Nebenwirkungen: schwere unerwünschte Ereignisse CTCAE-
Grade 3 und 4, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse 

Die patientenrelevanten allgemeinen Nebenwirkungen wurden anhand von schweren UE der 
CTCAE-Grade 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE operationalisiert. Die Gesamtrate UE 
wurde im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt. 

5.2.1.2.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

Tabelle 40 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den allgemeinen 
Nebenwirkungen (schweren unerwünschten Ereignissen CTCAE-Grade 3 und 4, SUE und 
Abbruch wegen UE) bezogen auf die in der Bewertung herangezogenen Datenschnitte.  
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Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie ATAC, die Anastrozol mit Tamoxifen verglich, wurde ein niedriges 
Verzerrungspotenzial für die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE abgeleitet. Der 
Endpunkt schwere unerwünschte Ereignisse CTCAE-Grade 3 und 4 wurde nicht berichtet, 
daher entfiel die Bewertung des Verzerrungspotenzials für diesen Endpunkt. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Die Ergebnisse zu den allgemeinen Nebenwirkungen für die Studie BIG 1-98 aus der 
Primary-Core-Analyse (Datenschnitt 12.11.2004) wurden nicht berichtet. Die Bewertung des 
Verzerrungspotenzials entfiel daher. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials für die 
einzelnen Endpunkte aus der finalen Analyse (Datenschnitt 09.07.2010) unterschied sich. Das 
Verzerrungspotenzial der schweren unerwünschten Ereignisse und SUE wurde als niedrig 
eingestuft. Im Gegensatz dazu wurde ein hohes Verzerrungspotenzial für den Abbruch wegen 
UE abgeleitet. Maßgeblich für das hohe Verzerrungspotenzial ist die fehlende Verblindung 
von Patient und behandelnder Person bei einem Endpunkt mit grundsätzlich vorhandener 
subjektiver Komponente bei der Erfassung.  

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie FACE, die Letrozol mit Anastrozol verglich, wurde ein niedriges 
Verzerrungspotenzial für die Endpunkte schwere unerwünschte Ereignisse CTCAE-Grade 3 
und 4 und SUE abgeleitet. Für den Endpunkt Abbruch wegen UE wurde ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet, da es sich um einen subjektiven Endpunkt bei offenem 
Studiendesign handelt. 
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Tabelle 40: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: allgemeine Nebenwirkungen 
(UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch wegen UE) – Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 

Endpunkt 
Datenschnitt 
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Anastrozol vs. Tamoxifen       
ATAC       

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht berichtet 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE       

Datenschnitt 31.03.2004 
(5-Jahres-Analyse) 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

Abbruch wegen UE       
Datenschnitt 31.03.2004 
(5-Jahres-Analyse) 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

Letrozol vs. Tamoxifen       
BIG 1-98       

UE CTCAE-Grad 3 und UE 
CTCAE-Grad 4a 

      

Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse) 

Endpunkt wurde nicht berichtet 

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

niedrig neinb, c ja ja ja niedrig 

SUE       
Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse) 

Endpunkt wurde nicht berichtet 

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

niedrig neinb, c ja ja ja niedrig 

Abbruch wegen UE       
Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse) 

Endpunkt wurde nicht berichtet 

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

niedrig neinb, c ja ja ja hochd 

Letrozol vs. Anastrozol       
FACE       

Datenschnitt 13.02.2015       

UE CTCAE-Grad 3 und 
UE CTCAE-Grad 4a 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

SUE niedrig nein ja ja ja niedrig 
Abbruch wegen UE niedrig nein ja ja ja hochd 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 40: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: allgemeine Nebenwirkungen 
(UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch wegen UE) – Upfronttherapie 
(Fortsetzung) 

a: nur Ergebnisse einer gemeinsamen Auswertung beider Endpunkte vorhanden 
b: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen wurden bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
c: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie 
entblindet. 
d: subjektiver Endpunkt bei offenem Studiendesign 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Advense Events; ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

5.2.1.2.5.2 Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

In Tabelle 41 sind die Ergebnisse zu den allgemeinen Nebenwirkungen dargestellt.  
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Tabelle 41: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE-Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit mindestens 
einem UE 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens 
einem UE  

CTCAE-Grad 3 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens 
einem UE  

CTCAE-Grad 4 
n (%) 

Patientinnen mit mindestens  
einem SUE 

n (%)  

Abbruch wegen 
UE 

n (%) 

Anastrozol vs. Tamoxifen       
ATAC         
Datenschnitt 31.03.2004 
(5-Jahres-Analyse) 

Während der Behandlung   Während der 
Behandlung 

Während der 
gesamten 

Beobachtungszeit 

 

Anastrozol 3092 2904 (93,9) k. A. k. A. 1031 (33,3)b 1170 (37,8)b 344 (11,1) 
Tamoxifen 3094 2928 (94,6) k. A. k. A. 1115 (36,0)b 1269 (41,0)b 442 (14,3) 

        
Datenschnitt 31.03.2009 
(10-Jahres-Analyse) 

Während der 
Behandlung 

Während der 
gesamten 

Beobachtungszeit 

  Während der 
Behandlung 

Während der 
gesamten 

Beobachtungszeit 

 

Anastrozol 3092 2905 (94,0) 2929 (94,7) k. A. k. A. 1078 (34,9)b 1545 (50,0)b 344 (11,1) 
Tamoxifen 3094 2929 (94,7) 2947 (95,2) k. A. k. A. 1158 (37,4)b 1591 (51,4)b 442 (14,3) 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

- - - - 0,89 [0,81; 0,99]c; 
0,037d 

0,94 [0,85; 1,04]c; 
0,263d 

0,75 [0,65; 0,87]c; 
< 0,001d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE-Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit mindestens 
einem UE 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens 
einem UE  

CTCAE-Grad 3 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens 
einem UE  

CTCAE-Grad 4 
n (%) 

Patientinnen mit mindestens  
einem SUE 

n (%)  

Abbruch wegen 
UE 

n (%) 

Letrozol vs. Tamoxifen       
BIG 1-98         
Datenschnitt 12.11.2004e 

(Primary-Core-Analyse) 
       

Letrozol 3975 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 3988 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Datenschnitt März 2006f 

(Second-Primary-Analyse) 
       

Letrozol 2448 2292 (93,6g) k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 2447 2165 (88,5g) k. A. k. A. k. A. k. A. 

Datenschnitt 09.07.2010f 
(Finale Analyse) 

       

Letrozol 2448 2311 (94,4) 636 (26,0)h 561 (22,9) 339 (13,8) 
Tamoxifen 2447 2215 (90,5) 606 (24,8)h 599 (24,5) 345 (14,1) 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

- 1,17 [0,94; 1,21]c; 
0,341d 

0,92 [0,80; 1,05]c; 
0,202d 

0,98 [0,83; 1,15]c; 
0,805d 

Update-Analysef, i         
Letrozol 2448 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 2447 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 41: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE-Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 
(Fortsetzung) 

 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
Gruppe 

Na Patientinnen mit mindestens 
einem UE 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens 
einem UE  

CTCAE-Grad 3 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens 
einem UE  

CTCAE-Grad 4 
n (%) 

Patientinnen mit mindestens  
einem SUE 

n (%) 

Abbruch wegen 
UE 

n (%) 

Letrozol vs. Anastrozol        
FACE        
Datenschnitt 13.02.2015        

Letrozol 2049 2049 (100,0) 628 (30,6)h 486 (23,7) 357 (17,4) 
Anastrozol 2062 2062 (100,0) 591 (27,7)h 520 (25,2) 337 (16,3) 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

- 1,10 [0,96; 1,26]c, h; 
0,172d 

0,92 [0,80; 1,06]c; 
0,276d 

1,08 [0,92; 1,27]c; 
0,360d 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: SUE mit Todesfolge sind hierin enthalten. 
c: OR und KI, eigene Berechnung (KI asymptotisch) 
d: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test 
e: Eingeschlossen sind die Patientinnen aus allen Behandlungsarmen der Randomisierungsoptionen 1 und 2, die zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol 
oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt wurden. In die Analyse eingegangen sind Ereignisse bis zum Zeitpunkt 30 Tage nach dem Wechsel der Sequenztherapie 
(Sequenztherapiearme) sowie 30 Tage Nachbeobachtung (Monotherapiearme). 
f: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme der Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
g: eigene Berechnung 
h: Es waren nur zusammengefasste Angaben zu den CTCAE-Graden 3 und 4 verfügbar. 
i: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Wirkstoffübergreifende Meta-Analysen 
Für die Upfronttherapie lagen zu den Endpunkten SUE, die während der Studienbehandlung 
auftraten, und Abbruch wegen UE Daten mehrerer Studien zum Vergleich eines 
Aromatasehemmers gegenüber Tamoxifen (Studie ATAC und BIG 1-98) vor, daher konnten 
wirkstoffübergreifende Meta-Analysen erfolgen. Abbildung 5 und Abbildung 6 zeigen die 
Meta-Analysen unter Einbezug der Studien ATAC und BIG 1-98 für den Vergleich der 
Aromatasehemmer mit Tamoxifen zu den Endpunkten SUE, die während der 
Studienbehandlung auftraten, und Abbruch wegen UE. 

 
Abbildung 5: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt SUE, die während der 
Studienbehandlung auftraten (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie, Vergleich 
Aromatasehemmer vs. Tamoxifen 

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie 
für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte für den Endpunkt SUE, die 
während der Behandlung auftraten einen statistisch signifikanten Vorteil für die 
Aromatasehemmer. 

 
Abbildung 6: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen UE 
(früher Brustkrebs) – Upfronttherapie, Vergleich Aromatasehemmer vs. Tamoxifen 

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie 
für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zum Endpunkt Abbruch wg UE 
zeigte eine hohe Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. 

ATAC 1078/3092 1158/3094 61.7 0.89 [0.81, 0.99]
BIG-1-98 561/2448 599/2447 38.3 0.92 [0.80, 1.05]
Gesamt 1639/5540 1757/5541 100.0 0.90 [0.83, 0.98]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
SUE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.08, df=1, p=0.773, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.44, p=0.015, Tau=0

AI besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
AI

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI

ATAC 344/3092 442/3094 50.6 0.75 [0.65, 0.87]
BIG-1-98 339/2448 345/2447 49.4 0.98 [0.83, 1.15]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
Abbruch wegen UE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=5.54, df=1, p=0.019, I²=82.0%
AI besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
AI

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4) 
In der Studie ATAC wurden die schweren unerwünschten Ereignisse nicht untersucht. 

SUE  
Für den Endpunkt SUE, die während der Studienbehandlung registriert wurden, zeigte sich 
ein statistisch signifikanter Vorteil von Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen. Die 
wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten Vorteil 
für die Aromatasehemmer. Hieraus ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von 
Anastrozol hinsichtlich der SUE, die unmittelbar unter der Therapie auftraten. 

Für die SUE, die sowohl während als auch nach der Behandlung erhoben wurden, zeigte sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied mehr. Hieraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für 
einen geringeren Schaden von Anastrozol in der Upfronttherapie hinsichtlich der SUE, die 
sowohl unter der Behandlung als auch nach dem Abschluss der Therapie auftraten. 

Bei der Betrachtung der Ergebnisse dieses Endpunkts ist allerdings zu beachten, dass in der 
Studie zusätzlich zu den gemäß ICH GCP [263] geforderten Kriterien für ein SUE 
routinemäßig alle neuen Malignitäten (mit Ausnahme eines neuen Primärtumors der zweiten 
Brust) und ab Dezember 2003 auch alle Frakturen dokumentiert wurden. 

Abbruch wegen UE 
Für den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zugunsten von Anastrozol. Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zeigte eine hohe 
Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Hieraus ergibt 
sich insgesamt ein Hinweis auf einen geringeren Schaden durch Anastrozol in der 
Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Zum Zeitpunkt der Primary-Core-Analyse (Datenschnitt 12.11.2004) der Studie Big 1-98 
wurden keine Ergebnisse zu den allgemeinen Nebenwirkungen berichtet. Die im Folgenden 
dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf den späteren Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010). 

Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4) 
Es zeigten sich für den Endpunkt der schweren UE keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen Letrozol und Tamoxifen. Für schwere UE lag somit kein 
Anhaltspunkt für einen geringeren oder höheren Schaden von Letrozol in der Upfronttherapie 
im Vergleich zu Tamoxifen vor. 
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SUE 
Es zeigten sich für den Endpunkt SUE keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 
Letrozol und Tamoxifen. Die Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie 
für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte für die SUE, die während der 
Studienbehandlung auftraten, einen statistisch signifikanten Vorteil für die 
Aromatasehemmer. Insgesamt ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt auf einen geringeren 
Schaden von Letrozol hinsichtlich der SUE, die unmittelbar unter der Therapie auftraten. 

Abbruch wegen UE 
Es zeigten sich für den Endpunkt Abbruch wegen UE keine statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen Letrozol und Tamoxifen. Die Meta-Analyse unter Einbezug aller 
Studien zur Upfronttherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zum 
Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte eine hohe Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Insgesamt ergibt sich hieraus kein Anhaltspunkt auf 
einen geringeren oder höheren Schaden von Letrozol hinsichtlich des Abbruchs wegen UE. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4), SUE und Abbruch wegen UE 
Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 
Behandlungsgruppen für schwere UE, SUE und Abbruch wegen UE. Daher liegt kein 
Anhaltspunkt für einen geringeren oder höheren Schaden von Letrozol im Vergleich zu 
Anastrozol in der Upfronttherapie vor. 

5.2.1.2.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und bewertet.  

Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie ATAC wurden für den Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen laut 
Studienunterlagen keine Subgruppenanalysen für die schweren UE, SUE und Abbruch wegen 
UE vordefiniert.  

Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie BIG 1-98 wurden laut Studienunterlagen für schwere UE und für SUE keine 
Subgruppenanalysen definiert. Zum Endpunkt Abbruch wegen UE lagen für die finale 
Analyse (Datenschnitt 09.07.2010) relevante Subgruppenanalysen für die beiden potenziellen 
Effektmodifikatoren Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre) und adjuvante / neoadjuvante Chemotherapie 
(ja oder geplant vs. keine) vor. 

Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstests 
selbst berechnet. Diese ergaben für die genannten potenziellen Effektmodifikatoren einen p-
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Wert von > 0,2 (Alter: p = 0,759, Chemotherapie: p = 0,483). Damit lag kein Beleg für 
unterschiedliche Effekte in diesen Subgruppen vor.  

Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie FACE wurden für den Vergleich Letrozol vs. Anastrozol laut 
Studienunterlagen keine Subgruppenanalysen für die schweren UE, SUE und Abbruch wegen 
UE vordefiniert. 

5.2.1.2.6 Spezifische Nebenwirkungen: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre 
Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, allgemeine thromboembolische 
Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen 

Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand von Frakturen (als UE 
dokumentiert, siehe auch Abschnitt 4.1.3), Neoplasien, zerebrovaskulären, kardiovaskulären 
und thromboembolischen Ereignissen (jeweils als SUE dokumentiert) und endokrinen 
Nebenwirkungen untersucht. Für die Bewertung der endokrinen Nebenwirkungen wurden 
ausschließlich Daten eingeschlossen, die mittels der Subskala für endokrine Symptome des 
FACT-ES erhoben wurden, da diese ein validiertes Instrument zur Erfassung dieser 
Symptome ist (siehe auch Abschnitte 4.1.3 und 5.2.1.2.2 und Anhang H). 

Für die Studie ATAC wurden Ergebnisse zu allen untersuchten Endpunkten berichtet. Für die 
Studien BIG 1-98 und FACE wurden Ergebnisse zu allen Endpunkten mit Ausnahme der 
endokrinen Nebenwirkungen berichtet. 

5.2.1.2.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

Tabelle 42 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den spezifischen 
Nebenwirkungen (Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre, thrombo-
embolische Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen) bezogen auf die für die Bewertung 
herangezogenen Datenschnitte.  
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Tabelle 42: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: spezifische Nebenwirkungen 
(Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre 
Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst und endokrine Symptome 
mittels der Subskala des FACT-ES erfasst) – Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 

Endpunkt 
Datenschnitt 
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Anastrozol vs. Tamoxifen       
ATAC       
Frakturena (UE)       

Datenschnitt 31.03.2009 
(10-Jahres-Analyse) 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

Neoplasien (SUE)  
Datenschnitt 31.03.2009 
(10-Jahres-Analyse)b 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

zerebrovaskuläre Ereignisseb (SUE)       
Datenschnitt 31.03.2004 
(5-Jahres-Analyse) 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

kardiovaskuläre Ereignisseb (SUE)       
Datenschnitt 31.03.2004 
(5-Jahres-Analyse) 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

allgemeine thromboembolische 
Ereignisseb (SUE) 

      

Datenschnitt 31.03.2004 
(5-Jahres-Analyse) 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

endokrine Nebenwirkungen       
Datenschnitt 24.02.2005 
(Behandlung über 2 Jahre) 

niedrig ja unklarc ja neind hochc, d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 42: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: spezifische Nebenwirkungen 
(Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre 
Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst und endokrine Symptome 
mittels der Subskala des FACT-ES erfasst) – Upfronttherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Endpunkt 
Datenschnitt 
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Letrozol vs. Tamoxifen       
BIG 1-98       
Frakturen (UE)       

Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse) 

niedrig unklare ja ja ja niedrig 

Datenschnitt 09.07.2010 (Finale 
Analyse):  

      

- Ereignisse während der 
Behandlung 

niedrig neine, f ja ja ja niedrig 

- Ereignisse während der 
gesamten Beobachtungszeit 

niedrig neine, f ja ja neing hoch 

Neoplasien (SUE)       
Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse) 

Endpunkt wurde nicht berichtet 

Datenschnitt 09.07.2010 (Finale 
Analyse) 

niedrig neine, f ja ja ja niedrig 

zerebrovaskuläre Ereignisse (SUE)       
Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse) 

Endpunkt wurde nicht berichtet 

Datenschnitt 09.07.2010 (Finale 
Analyse) 

niedrig neine, f ja ja ja niedrig 

kardiovaskuläre Ereignisse (SUE)       
Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse) 

Endpunkt wurde nicht berichtet 

Datenschnitt 09.07.2010 (Finale 
Analyse) 

niedrig neine, f ja ja ja niedrig 

thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

      

Datenschnitt 12.11.2004 
(Primary-Core-Analyse) 

Endpunkt wurde nicht berichtet 

Datenschnitt 09.07.2010 (Finale 
Analyse) 

niedrig neine, f ja ja ja niedrig 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 42: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene: spezifische Nebenwirkungen 
(Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre 
Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst und endokrine Symptome 
mittels der Subskala des FACT-ES erfasst) – Upfronttherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Endpunkt 
Datenschnitt 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
St

ud
ie

ne
be

ne
 

V
er

bl
in

du
ng

 
E

nd
pu

nk
te

rh
eb

er
 

A
dä

qu
at

e 
U

m
se

tz
un

g 
de

s 
IT

T
-P

ri
nz

ip
s 

E
rg

eb
ni

su
na

bh
än

gi
ge

 
B

er
ic

ht
er

st
at

tu
ng

 

Fe
hl

en
 so

ns
tig

er
 A

sp
ek

te
, 

di
e 

V
er

ze
rr

un
ge

n 
ve

ru
rs

ac
he

n 
kö

nn
en

 

V
er

ze
rr

un
gs

po
te

nz
ia

l a
uf

 
E

nd
pu

nk
te

be
ne

 

Letrozol vs. Anastrozol       
FACE 
Datenschnitt 02.07.2015 

      

Frakturen (UE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
Neoplasien (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
zerebrovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
a: Gilt sowohl für die Ereignisse während der Behandlung als auch für die Ereignisse während der gesamten 
Beobachtungszeit 
b: Gilt ausschließlich für die Ereignisse während der gesamten Beobachtungszeit. Zu den Ereignissen 
während der Behandlung war nur die Anzahl der Patientinnen mit einzelnen Terms nach COSTART 
verfügbar. Der Anteil der Patientinnen mit mindestens einem Ereignis ist aufgrund der möglichen 
Doppelzählung nicht berechenbar.  
c: Aus den vorliegenden Unterlagen geht nicht genau hervor, welches statistische Modell zur Auswertung 
verwendet wurde und wie dabei fehlende Werte berücksichtigt wurden. 
d: hoher Anteil von fehlenden Werten am Ende des Auswertungszeitraums (ca. 27 %) 
e: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen wurden bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
f: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie 
entblindet. 
g: Möglichkeit der Patientinnen der Tamoxifen-Therapiearme in die offene Behandlungsphase mit Letrozol 
beziehungsweise anderen Aromatasehemmern zu wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (Datenschnitt 
09.07.2010) hatten insgesamt 25,7 % der mit Tamoxifen behandelten Patientinnen ihre Behandlung 
gewechselt. 
COSTART: Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse Reaction Terms; ITT: Intention to treat; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Mit Ausnahme des Endpunkts der endokrinen Nebenwirkungen wurde für die betrachteten 
Endpunkte der Studie ATAC ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. 
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Die endokrinen Nebenwirkungen wurden in der Studie ATAC mithilfe der Subskala für 
endokrine Symptome (ES) des FACT-ES untersucht. Für die vorliegende Bewertung wurde 
bei Vorliegen verwertbarer Daten der validierte ES-Summenscore herangezogen [262]. Eine 
detaillierte Erläuterung zur Entwicklung und Struktur des Instruments FACT-ES ist 
Anhang H zu entnehmen. 

Für die endokrinen Nebenwirkungen blieb unklar, ob das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt 
wurde, da das statistische Modell und hiermit die Methodik zum Umgang mit fehlenden 
Werten nicht ausreichend beschrieben waren. Es wurden ausschließlich die Daten zu einer 
Beobachtungsdauer von 24 Monaten (Datenschnitt 24.02.2005) herangezogen, da der Anteil 
der fehlenden Werte bei den späteren Erhebungszeitpunkten über 30 % lag. Da bei der 
Analyse zum Datenschnitt (24.02.2005) ein hoher Anteil an fehlenden Werten (ca. 27 %) 
vorlag, die in der Auswertung nicht berücksichtigt wurden, wurde das Verzerrungspotenzial 
für diesen Endpunkt insgesamt als hoch eingestuft. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie BIG 1-98 unterschied sich die Bewertung des Verzerrungspotenzials für die 
einzelnen Datenschnitte und Endpunkte.  

Das Verzerrungspotenzial für alle untersuchten Endpunkte zum Datenschnitt der Primary-
Core-Analyse (12.11.2004) wurde nicht bewertet, da die Ergebnisse nicht berichtet wurden.  

Das Verzerrungspotenzial zu dem Datenschnitt der finalen Analyse (09.07.2010) wurde für 
die Endpunkte, die während der Behandlung auftraten (Frakturen, Neoplasien, 
zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse), als 
niedrig eingestuft.  

Für den Endpunkt Frakturen, die während des gesamten Beobachtungszeitraums der Studie 
auftraten, ergab sich zu dem Datenschnitt der finalen Analyse (09.07.2010) ein hohes 
Verzerrungspotenzial. Maßgeblich hierfür war die Möglichkeit der Patientinnen der 
Tamoxifenarme, in die offene Behandlungsphase mit Letrozol beziehungsweise anderen 
Aromatasehemmern zu wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (Datenschnitt 
09.07.2010) wechselten insgesamt 25,7 % der mit Tamoxifen behandelten Patientinnen ihre 
Behandlung. Die Daten dieser Patientinnen aus diesem zusätzlichen Beobachtungszeitraum 
(nach Cross-over) gingen in die Auswertung der Frakturen in den Tamoxifenstudienarmen 
ein. 

Der Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wurde in der Studie BIG 1-98 nicht berichtet. Die 
Bewertung des Verzerrungspotenzials entfiel daher. 
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Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie FACE lag für alle betrachteten Endpunkte ein niedriges Verzerrungspotenzial 
vor. Der Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wurde in der Studie FACE nicht berichtet. Die 
Bewertung des Verzerrungspotenzials entfiel daher. 

5.2.1.2.6.2 Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

In Tabelle 43 und Tabelle 44 sind die Ergebnisse zu den spezifischen Nebenwirkungen 
dargestellt.  
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Tabelle 43: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE 
Frakturen  

n (%) 

SUE 
Neoplasien  

n (%) 

SUE 
zerebro-

vaskuläre 
Ereignisse  

n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse  
n (%)  

SUE 
thrombo-

embolische 
Ereignisse  

n (%) 
Anastrozol vs. Tamoxifen      
ATAC       
Datenschnitt 31.03.2004 
(5-Jahres-Analyse) 

  

während der Behandlung       
Anastrozol 3092 315 (10,2)b k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 3094 209 (6,8)b k. A. k. A. k. A. k. A. 

während der gesamten Beobachtungszeit 
Anastrozol 3092 341 (11,1)b 240 (7,8)c, d 43 (1,4)e 86 (2,8)f 48 (1,6)g 

Tamoxifen 3094 239 (7,7)b 266 (8,6) c, d 58 (1,9)e 86 (2,8)f 73 (2,4)g 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

- 0,89 [0,75; 1,07]h; 
0,246i 

0,74 [0,50; 1,10]h; 
0,160i 

1,00 [0,74; 1,36]h; 
> 0,999i 

0,65 [0,45; 0,94]h; 
0,027i 

Datenschnitt 31.03.2009 
(10Jahres-Analyse) 

     

während der Behandlung       
Anastrozol 3092 319 (10,3)b k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 3094 215 (6,9)b k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

1,54 [1,29; 1,85]h; 
< 0,001i 

- - - - 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 43: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Upfronttherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE 
Frakturen  

n (%) 

SUE 
Neoplasien  

n (%) 

SUE 
zerebro-

vaskuläre 
Ereignisse  

n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse  
n (%)  

SUE 
thrombo-

embolische 
Ereignisse  

n (%) 
während der gesamten Beobachtungszeit    

Anastrozol 3092 451 (14,6)b 425 (13,7)c k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 3094 351 (11,3)b 431 (13,9)c k. A. k. A. k. A. 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

1,33 [1,15; 1,55]h; 
< 0,001i 

0,98 [0,85; 1,14]h; 
0,854i 

- - - 

Letrozol vs. Tamoxifen       
BIG 1-98       

Datenschnitt 12.11.2004j 

(Primary-Core-Analyse) 
      

Letrozol 3975 255 (5,7)k k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 3988 159 (4,0)k k. A. k. A. k. A. k. A. 

Datenschnitt März 2006l 

(Second-Primary-Analyse) 
      

Letrozol 2448 211 (8,6)k k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 2447 141 (5,8)k k. A. k. A. k. A. k. A. 

Datenschnitt 09.07.2010l 

(Finale Analyse) 
 während der 

Behandlung 
während der 

gesamten 
Beobachtungszeit 

    

Letrozol 2448 249 (10,2)k 361 (14,7)k 27 (1,1)m, c 64 (2,6)n 78 (3,2)o 47 (1,9)p 

Tamoxifen 2447 175 (7,2)k 280 (11,4)k 37 (1,5)m, c 61 (2,5)n 55 (2,2)o 61 (2,5)p 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

1,47 [1,20; 1,80]h; 
< 0,001i 

1,34 [1,13; 1,58]h; 
< 0,001i 

0,37 [0,44; 1,20]h; 
0,211i 

1,05 [0,74; 1,50]h; 
0,856i 

1,43 [1,01; 2,03]h; 
0,053i, q 

0,77 [0,52; 1,12]h; 
0,175i 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 43: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Upfronttherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE 
Frakturen  

n (%) 

SUE 
Neoplasien  

n (%) 

SUE 
zerebro-

vaskuläre 
Ereignisse  

n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse  
n (%)  

SUE 
thromboem-

bolische Ereignisse  
n (%) 

Update-Analysel, r       
Letrozol 2448 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 2447 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Letrozol vs. Anastrozol       
FACE       
Datenschnitt 13.02.2015       

Letrozol 2049 190 (9,3) 37 (1,8)m 68 (3,3)n 78 (3,8)o 35 (1,7)p 

Anastrozol 2062 165 (8,0) 49 (2,4)m 56 (2,7)n 54 (2,6)o 38 (1,8)p 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

1,18 [0,94; 1,46]h;  
0,149i 

0,76 [0,49; 1,16]h; 
0,231i 

1,23 [0,86; 1,76]h; 
0,275i 

1,47 [1,03; 2,09]h; 
0,034i 

0,93 [0,58; 1,47]h; 
0,814i 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: alle als unerwünschte Ereignisse berichtete Frakturen, COSTART Term „Frakturen“ 
c: Laut Vorgaben des Studienprotokolls mussten neue primäre Malignitäten als SUE gemeldet werden. 
d: beinhaltet ausschließlich Ereignisse vor dem Auftreten eines Rezidivs 
e: schwerwiegende ischämische zerebrovaskuläre Ereignisse (Kodierung nach COSTART) 
f: schwerwiegende ischämische kardiovaskuläre Ereignisse (Kodierung nach COSTART) 
g: schwerwiegende tiefe venöse thromboembolische Ereignisse (Kodierung nach COSTART) 
h: OR und KI, eigene Berechnung (KI asymptotisch) 
i: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test 
j: Eingeschlossen sind die Patientinnen aus allen Behandlungsarmen der Randomisierungsoptionen 1 und 2, die zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol 
oder mit Tamoxifen randomisiert zugeteilt wurden. In die Analyse eingegangen sind Ereignisse bis zum Zeitpunkt 30 Tage nach dem Wechsel der Sequenztherapie 
(Sequenztherapiearme) sowie 30 Tage Nachbeobachtung (Monotherapiearme). 
k: alle als unerwünschte Ereignisse berichtete Frakturen (Kodierung nach MedDRA) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 43: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Upfronttherapie (Fortsetzung) 

l: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme der Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
m: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Gutartige, bösartige und unspezifische Neubildungen (einschließlich Zysten und Polypen)“ 
n: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Erkrankungen des Nervensystems“ 
o: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Herzerkrankungen“ 
p: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Gefäßerkrankungen“ 
q: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden 
r: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor 
COSTART: Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse Reaction Terms; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n: Anzahl 
Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; UE: unerwünschte 
Ereignisse; vs.: versus 
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Tabelle 44: Ergebnisse zu spezifischen UE: endokrine Nebenwirkungen (Subskala für 
endokrine Symptome des FACT-ES) (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 

Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Anastrozol vs. Tamoxifen     
ATAC     
Datenschnitt 24.02.2005  
(Behandlung über 2 Jahre) 

    

Summenscore      
Anastrozol 245 61,6 (7,7) 58,9 (8,9) k. A. 

0,6 [-1,00; 2,21]c; k. A. 
Tamoxifen 248 61,4 (8,0) 58,3 (9,3) k. A. 

  Keine vollständigen Daten zu den einzelnen Symptomskalena 

Letrozol vs. Tamoxifen  
BIG 1-98  Endpunkt wurde nicht berichtet 
Letrozol vs. Anastrozol  
FACE  Endpunkt wurde nicht berichtet 
a: Zu den einzelnen Symptomskalen liegen für die 2-Jahres-Analyse keine Daten vor. Die einzelnen 
Symptome sind: Hitzewallung, kalter Schweiß, Nachtschweiß, Vaginalausfluss, vaginaler Juckreiz, vaginale 
Blutung / Schmierblutung, vaginale Trockenheit, Schmerzen / Beschwerden während des 
Geschlechtsverkehrs, vermindertes sexuelles Verlangen, Gewichtszunahme, Schwindel, Erbrechen, Durchfall, 
Kopfschmerz, Völlegefühl, Sensitivität / Spannung der Brüste, Stimmungsschwankung, Irritabilität 
FACT-ES: Functional Assessment of Cancer Therapy – Endocrine Subscale; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; 
vs.: versus 

 

Wirkstoffübergreifende Meta-Analysen 
Für die Upfronttherapie lagen zu den Endpunkten kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) und 
thromboembolische Ereignisse (SUE) Daten mehrerer Studien (Studie ATAC und BIG 1-98) 
zum Vergleich eines Aromatasehemmers gegenüber Tamoxifen vor, daher konnten 
wirkstoffübergreifende Meta-Analysen erfolgen. Abbildung 7 und Abbildung 8 zeigen die 
Meta-Analysen unter Einbezug der Studien ATAC und BIG 1-98 für den Vergleich der 
Aromatasehemmer mit Tamoxifen zu den kardiovaskulären und thromboembolischen 
Ereignissen. Für die Endpunkte Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse und 
endokrine Nebenwirkungen wurden keine Meta-Analysen berechnet. Grund hierfür waren für 
die Frakturen bei beiden einzuschließenden Studien statistisch signifikante Unterschiede im 
Einzelwirkstoffvergleich. Somit war eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für diesen 
Endpunkt nicht notwendig. Für die Operationalisierung der Neoplasien ist die 
Patientenrelevanz nicht ausreichend klar, daher werden die Ergebnisse nur ergänzend ohne 
eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse dargestellt. Die Ergebnisse zum Endpunkt 
zerebrovaskuläre Ereignisse waren in den Studien gegenläufig, sodass die Durchführung einer 
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Meta-Analyse nicht sinnvoll war. Für den Endpunkt endokrine Nebenwirkungen lagen nur 
Daten einer Studie (Studie, ATAC) vor. 

 
Abbildung 7: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt kardiovaskuläre 
Ereignisse (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie, Vergleich Aromatasehemmer vs. 
Tamoxifen 

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie 
für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zum Endpunkt kardiovaskuläre 
Ereignisse zeigte eine hohe Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer 
berechnet wurde. 

 
Abbildung 8: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt thromboembolische 
Ereignisse (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie, Vergleich Aromatasehemmer vs. 
Tamoxifen 

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie 
für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zum Endpunkt thromboembolische 
Ereignisse zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der Aromatasehemmer. 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Frakturen 
Für den Endpunkt Frakturen zeigte sich zum Zeitpunkt der 10-Jahres-Analyse sowohl 
während der Behandlung als auch während des gesamten Beobachtungszeitraums ein 
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Anastrozol. Hieraus ergibt sich ein 
Hinweis auf einen höheren Schaden von Anastrozol in der Upfronttherapie im Vergleich zu 
Tamoxifen. 

ATAC 86/3092 86/3094 53.1 1.00 [0.74, 1.35]
BIG-1-98 78/2448 55/2447 46.9 1.43 [1.01, 2.03]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
Kardiovaskuläre SUE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=2.30, df=1, p=0.130, I²=56.5%
AI besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
AI

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI

ATAC 48/3092 73/3094 52.2 0.65 [0.45, 0.94]
BIG-1-98 47/2448 61/2447 47.8 0.77 [0.52, 1.12]
Gesamt 95/5540 134/5541 100.0 0.70 [0.54, 0.92]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
Thromboembolische SUE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.35, df=1, p=0.556, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-2.58, p=0.010, Tau=0

AI besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
AI

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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Neoplasien 
Entsprechend den Informationen aus dem Studienprotokoll wurden alle neuen Malignitäten 
(mit Ausnahme eines neuen Primärtumors der zweiten Brust) routinemäßig als SUE 
dokumentiert. Es bleibt unklar, ob die jeweiligen Diagnosen entweder im Laufe der durch das 
Studiendesign vorgegebenen (bildgebenden) Untersuchungen für ein Brustkrebsrezidiv oder 
abhängig vom Vorliegen spezifischer Symptome, die auf eine Malignität der Erkrankung 
hinweisen, identifiziert wurden. Die Patientenrelevanz einzelner Ereignisse, die in die 
Auswertung eingegangen sind, ist somit unklar. Daher wird dieser Endpunkt aufgrund der in 
der Studie gewählten Operationalisierung von Neoplasien im vorliegenden Bericht ergänzend 
dargestellt. 

Für Neoplasien, die während der gesamten Beobachtungszeit erhoben wurden, zeigte sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied von Anastrozol in der Upfronttherapie im Vergleich 
zu Tamoxifen.  

Zerebrovaskuläre Ereignisse 
Bei den schwerwiegenden zerebrovaskulären Ereignissen zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit liegt kein Anhaltspunkt 
für einen geringeren beziehungsweise höheren Schaden von Anastrozol in der 
Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen für diesen Endpunkt vor. 

Kardiovaskuläre Ereignisse 
Bei den schwerwiegenden kardiovaskulären Ereignissen zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die wirkstoffübergreifende 
Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie für den Vergleich der 
Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte eine hohe Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Damit liegt insgesamt kein Anhaltspunkt für einen 
geringeren beziehungsweise höheren Schaden von Anastrozol in der Upfronttherapie im 
Vergleich zu Tamoxifen für diesen Endpunkt vor. 

Thromboembolische Ereignisse 
Für den Endpunkt schwerwiegende thromboembolische Ereignisse zeigte sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied zugunsten von Anastrozol. Die wirkstoffübergreifende Meta-
Analyse unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie für den Vergleich der 
Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte ebenfalls ein statistisch signifikantes Ergebnis 
zugunsten der Aromatasehemmer. Hieraus ergibt sich ein Hinweis für einen geringeren 
Schaden durch Anastrozol in der Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen. 

Endokrine Nebenwirkungen 
Die Veränderung des Summenscores der Subskala für endokrine Symptome (ES) des FACT-
ES zum Zeitpunkt von 24 Monaten gegenüber dem Studienbeginn zeigte keinen statistisch 
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signifikanten Unterschied zwischen Patientinnen, die mit Anastrozol oder Tamoxifen 
behandelt wurden.  

Weitere im Studienbericht vordefinierte Endpunkte waren spezifische endokrine Symptome 
und als am störendsten empfundene endokrine Symptome. Für die Erfassung der als am 
störendsten empfundenen Symptome wurden laut Studienbericht die endokrinen Symptome 
dokumentiert, die mit einer Inzidenz von > 10 % während der Beobachtungszeit auftraten. 
Dieser Endpunkt wurde nicht für die Bewertung herangezogen, da die als störend 
wahrgenommenen Ereignisse bereits über die in der Studie erhobenen SUE ausreichend 
abgedeckt sind. Für den Endpunkt spezifische endokrine Symptome lagen zu den 
Symptomskalen ausschließlich Angaben zum Ende der Behandlung über 5 Jahre vor. Diese 
waren jedoch nicht interpretierbar (der Anteil fehlender Werte war > 30 % und es war unklar, 
ob und wie fehlende Werte ersetzt wurden). Daher wurden diese Werte nicht dargestellt.  

Es ergab sich insgesamt kein Anhaltspunkt für einen geringeren oder höheren Schaden von 
Anastrozol in der Upfronttherapie gegenüber einer Therapie mit Tamoxifen für den Endpunkt 
endokrine Nebenwirkungen zum Beobachtungszeitpunkt von 24 Monaten. Aussagen zu 
einem längeren Beobachtungszeitraum, der den gesamten Zeitraum unter der Behandlung 
abdeckt, waren anhand der vorliegenden Daten nicht möglich (siehe Abschnitt 5.2.1.2.6.1). 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Frakturen 
Zum Datenschnitt der finalen Analyse (09.07.2010) zeigte sich für den Endpunkt Frakturen 
sowohl während der Behandlung als auch während des gesamten Beobachtungszeitraums ein 
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von Letrozol. Für die Ereignisse während 
der Behandlung lag somit ein Hinweis auf höheren Schaden von Letrozol vor. Für die 
Ereignisse während der gesamten Beobachtungszeit ergab sich – wegen der potenziellen 
Verzerrung durch die Möglichkeit des Therapiewechsels in den Letrozolarm – ein 
Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Letrozol in der Upfronttherapie. 

Neoplasien 
Entsprechend den Informationen aus dem Studienprotokoll wurden alle neuen Malignitäten 
routinemäßig als SUE dokumentiert. Es bleibt unklar, ob die jeweiligen entweder im Laufe 
der durch das Studiendesign vorgegebenen (bildgebenden) Untersuchungen oder abhängig 
vom Vorliegen spezifischer Symptome, die auf eine Malignität der Erkrankung hinweisen 
könnten, festgestellt wurden. Die Patientenrelevanz einzelner Ereignisse, die in die 
Auswertung eingegangen sind, ist somit unklar. Dieser Endpunkt wird aufgrund der in der 
Studie gewählten Operationalisierung von Neoplasien im vorliegenden Bericht ergänzend 
dargestellt. 

Für Neoplasien zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied von Letrozol in der 
Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen.  
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Zerebrovaskuläre Ereignisse 
Bei den schwerwiegenden zerebrovaskulären Ereignissen zeigte sich kein Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen. Damit liegt kein Anhaltspunkt für einen geringeren 
beziehungsweise höheren Schaden von Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen für diesen 
Endpunkt vor. 

Kardiovaskuläre Ereignisse 
Bei den schwerwiegenden kardiovaskulären Ereignissen zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (p-Wert aus dem exakten Test). 
Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie 
für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte eine hohe Heterogenität 
(p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Insgesamt ergibt sich hieraus 
kein Anhaltspunkt für einen geringeren beziehungsweise höheren Schaden von Letrozol in 
der Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen für diesen Endpunkt. 

Thromboembolische Ereignisse 
Bei den schwerwiegenden thromboembolischen Ereignissen zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Die wirkstoffübergreifende 
Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur Upfronttherapie für den Vergleich der 
Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der 
Aromatasehemmer. Insgesamt ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen geringeren 
Schaden von Letrozol in der Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen für diesen 
Endpunkt. 

Endokrine Nebenwirkungen 
Zu dem Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wurden zum Vergleich einer Upfronttherapie 
mit Letrozol gegenüber Tamoxifen keine geeigneten Auswertungen vor. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Kardiovaskuläre Ereignisse 
In der Studie FACE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von 
Letrozol. Für die kardiovaskulären Ereignisse lag somit ein Hinweis auf einen höheren 
Schaden von Letrozol im Vergleich zu Anastrozol vor. 

Neoplasien 
Entsprechend den Informationen aus dem Studienprotokoll wurden Neoplasien in der Studie 
FACE als SUE entsprechend dem MedDRA SOC „gutartige, bösartige und unspezifische 
Neubildungen (einschließlich Zysten und Polypen)“ dokumentiert. Es bleibt unklar, ob die 
jeweiligen Diagnosen entweder im Laufe der durch das Studiendesign vorgegebenen 
(bildgebenden) Untersuchungen oder abhängig vom Vorliegen spezifischer Symptome, die 
auf eine Malignität der Erkrankung hinweisen könnten, festgestellt wurden. Die 
Patientenrelevanz einzelner Ereignisse, die in die Auswertung eingegangen sind, ist somit 
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unklar. Dieser Endpunkt wird aufgrund der in der Studie gewählten Operationalisierung von 
Neoplasien im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt. 

Für Neoplasien zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied von Letrozol in der 
Upfronttherapie im Vergleich zu Tamoxifen. 

Frakturen, zerebrovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
In der Studie FACE zeigte sich für die Endpunkte Frakturen, zerebrovaskuläre, 
kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse jeweils kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen der Behandlung mit Letrozol im Vergleich zu Anastrozol.  

Damit liegt kein Anhaltspunkt für einen geringeren beziehungsweise höheren Schaden von 
Letrozol im Vergleich zu Anastrozol in der Upfronttherapie für die Endpunkte Frakturen, 
zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse vor. 

Endokrine Nebenwirkungen 
Zu dem Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wurden zum Vergleich von Letrozol mit 
Tamoxifen in der Upfronttherapie keine Daten erhoben. 

5.2.1.2.6.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und bewertet.  

Anastrozol vs. Tamoxifen 
In der Studie ATAC für den Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen wurden laut 
Studienunterlagen keine Subgruppenanalysen für die Frakturen, Neoplasien, zerebro-
vaskulären, kardiovaskulären, thromboembolischen Ereignisse und endokrine 
Nebenwirkungen vordefiniert.  

Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie BIG 1-98 lagen aus der finalen Analyse (Datenschnitt 09.07.2010) für den 
Endpunkt Frakturen relevante Subgruppenanalysen hinsichtlich folgender potenzieller 
Effektmodifikatoren vor: Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre) und adjuvante / neoadjuvante 
Chemotherapie (ja oder geplant vs. keine). Für weitere spezifische Nebenwirkungen 
(Neoplasien, kardiovaskuläre, zerebrovaskuläre, thromboembolische Ereignisse und 
endokrine Nebenwirkungen) wurden keine Subgruppenanalysen definiert. 

Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstests 
selbst berechnet. Für die Subgruppe nach Alter ergab sich ein p-Wert von > 0,2 (Ereignisse 
während der Behandlung: p = 0,902, Ereignisse während der gesamten Beobachtungszeit: 
p = 0,989). Für die Subgruppe nach Chemotherapie ergab sich ebenso ein p-Wert von > 0,2 
(Ereignisse während der Behandlung: p = 0,820, Ereignisse während der gesamten 
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Beobachtungszeit: p = 0,498). Damit lag kein Beleg für unterschiedliche Effekte in diesen 
Subgruppen vor.  

Letrozol vs. Anastrozol 
In der Studie FACE zum Vergleich von Letrozol mit Anastrozol wurden laut 
Studienunterlagen keine Subgruppenanalysen für die Endpunkte Frakturen, Neoplasien, 
zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre, thromboembolische Ereignisse und endokrine 
Nebenwirkungen vordefiniert. 

5.2.1.3 Zusammenfassung der Beleglage 

Tabelle 45 fasst zusammen, welche Studien für die Bewertung der Upfronttherapiestrategien 
vorlagen sowie die Anzahl der jeweils untersuchten Patientinnen. 

Tabelle 45: Zusammenfassende Übersicht zu den bewerteten Studien und zur Anzahl 
eingeschlossener Patientinnen (früher Brustkrebs) – Upfronttherapie 

Vergleich Anzahl der 
Studien 

Anzahl der 
publizierten Studien 

Anzahl der Patientinnen 

Anastrozol vs. 
Tamoxifen 1 (ATAC) 1 6241a 

Letrozol vs. 
Tamoxifen 1 (BIG 1-98) 1 

Primary-Core-Analyseb: 8010 
Analyse der Monotherapiearmec: 4922 

Letrozol vs. 
Anastrozol 1 (FACE) 1 4136 

a: Anzahl der Patientinnen der relevanten Studienarme, die an dem Subprotokoll zur Lebensqualität 
teilgenommen haben: n = 732 
b: In die Primary-Core-Analyse sind alle Behandlungsarme der Randomisierungsoptionen 1 und 2 
eingeschlossen, bei denen die Patientinnen zu Studienbeginn einer Behandlung mit Letrozol oder Tamoxifen 
zugeteilt wurden (Monotherapiearme und Sequenztherapiearme).  
c: Eingeschlossen sind die Monotherapiearme aus den Randomisierungsoptionen 1 und 2. 
vs.: versus 

 

Tabelle 46 fasst die Beleglage für die Aromatasehemmer in der Upfronttherapie des frühen 
Mammakarzinoms zusammen. Dabei ist angegeben, für welche patientenrelevanten 
Endpunkte Daten vorlagen. 
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Tabelle 46: Zusammenfassung der Beleglage für die Upfronttherapie (früher Brustkrebs) 
Vergleich 
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Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
AI vs. Tam ↑ n. u.a - - - - ↑b ↑↓ n. u.c n. u.d n. u.e ↑↓ ↑ - 
Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 
Ana vs. Tam ⇗ ⇑ - ⇔ - - ⇑b/⇔f ⇑ ⇓b, f ↔d ⇔ ⇔ ⇑ ⇔ 
Let vs. Tam ⇑ ⇑ - - ⇔g ⇗b ⇔ ⇓b/⇘f ↔d ⇔ ⇔ ⇗ - 
Let vs. Ana ⇔ ⇔ - - ⇔g ⇔f ⇔ ⇔ ↔d ⇔ ⇓ ⇔ - 

⇑: Hinweis auf einen Zusatznutzen / geringeren Schaden 
⇗: Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen / geringeren Schaden 
⇔: kein Anhaltspunkt, homogenes Ergebnis 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Zusatznutzen / höheren Schaden 
⇘: Anhaltspunkt für einen geringeren Zusatznutzen / höheren Schaden 
↑: Statistisch signifikant, Vorteil von AI gegenüber Tamoxifen 
↑↓: heterogenes Ergebnis 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied 
-: Daten nicht berichtet oder nicht verwertbar, daher kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
a: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gleichgerichtet signifikanter Vorteil auf Einzelwirkstoffbasis 
b: Ereignisse während der Behandlung 
c: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gleichgerichtet signifikanter Nachteil auf 
Einzelwirkstoffbasis 
d: Patientenrelevanz einzelner Ereignisse nicht abschätzbar 
e: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gegenläufige Ergebnisse auf Einzelwirkstoffbasis 
f: Ereignisse während der gesamten Beobachtungszeit 
g: gemeinsame Auswertung der schweren unerwünschten Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4) 
AI: Aromataseinhibitor; Ana: Anastrozol; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DFS: 
krankheitsfreies Überleben; Let: Letrozol; n. u.: nicht untersucht; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; Tam: Tamoxifen; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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5.2.2 Sequenztherapie 

5.2.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

5.2.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Studiendesign 
In Tabelle 47 und Tabelle 48 sind die Angaben zum Studiendesign der Studien dargestellt, die 
zur Untersuchung von Aromatasehemmern im Rahmen eines sequenziellen Therapiekonzepts 
eingeschlossen wurden. 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 110 - 

Tabelle 47: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)    
TEAM-Japan RCT, open-label, parallel 

1. Anastrozol 1 mg/Tag  
(5 J.) 

2. Tam  Exe: 
Tamoxifen: 20 mg/Tag 
(2,5–3 J.) 
Exemestan: 25 mg/Tag 
(2,5–2 J., je nach Dauer 
der vorherigen 
Tamoxifenbehandlung) 

3. Exemestan:25 mg/Tagc 
(5 J.) 

geplante Therapiedauer: 
5 J. 
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
7 J. 

Gesamtzahl: 166 
1. N = 55 
2. N = 56 
3. N = 55 

31 Zentren in Japan 
 
2003 bis 2005d 

(Zeitraum der 
Randomisierung) 

Primäre: 
Hauptstudie: rezidivfreies 
Überleben 
TEAM-Japan-Protokoll: 
Serumlipide, 
Knochenmineraldichte 
Sekundäre:  
Gesamtüberleben, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualitäte, unerwünschte 
Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 47: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen     
BIG 1-98 RCT, doppelblind, double-

dummy, parallel 
Randomisierungsoption 1 
 A1. Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(5 J.) 
 B1. Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(5 J.)f 
 C. Tam  Let:  
 Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(2 J.)  
 Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(3 J.) 
 D. Let Tam 
 Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(2 J.)  
 Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(3 J.) 
 
Randomisierungsoption 2 
 A2. Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(5 J.) 
 B2. Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(5 J.)f 

geplante Therapiedauer: 
5 J.  
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
jährlich bis zum Tod 

Gesamtzahl: 8010 
Randomisierungs-
option 1 
 A1. N = 1546 
 B1. N = 1548 
 C. N = 1548 
 D. N = 1540 
Randomisierungs-
option 2 
 A2. N = 917 
 B2. N = 911 
 
Davon relevante 
Teilpopulationg 
Let  Tam 
n = 1540 
Tamoxifen 
n = 1548 

248 Zentren weltweit: 
Asien, Australien, 
Europa, Neuseeland, 
Nordamerika, 
Südafrika, 
Südamerika 
 
Randomisierungsop-
tion 1: 04/1999 bis 
05/2003d 

Randomisierungsop-
tion 2: 03/1998 bis 
03/2000d 

(jeweils Zeitraum der 
Randomisierung) 
Studie laufend 

Primäre: krankheitsfreies 
Überleben 
Sekundäre: Gesamtüberleben, 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 47: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol     
BIG 1-98 RCT, doppelblind, double-

dummy, parallel 
Randomisierungsoption 1 
 A1. Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(5 J.) 
 B1. Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(5 J.)f 
 C. Tam  Let:  
 Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(2 J.)  
 Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(3 J.) 
 D. Let  Tam 
 Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(2 J.)  
 Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(3 J.) 
 
Randomisierungsoption 2 
 A2. Letrozol: 2,5 mg/Tag 

(5 J.) 
 B2. Tamoxifen: 20 mg/Tag 

(5 J.)f 

geplante Therapiedauer: 
5 J.  
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
jährlich bis zum Tod 

Gesamtzahl: 8010 
Randomisierungs-
option 1 
 A1. N = 1546 
 B1. N = 1548 
 C. N = 1548 
 D. N = 1540 
Randomisierungs-
option 2 
 A2. N = 917 
 B2. N = 911 
 
Davon relevante 
Teilpopulationh 
Let  Tam 
n = 1540  
Letrozol 
n = 1546 

248 Zentren weltweit: 
Asien, Australien, 
Europa, Neuseeland, 
Nordamerika, 
Südafrika, 
Südamerika 
 
Randomisierungsop-
tion 1: 04/1999 bis 
05/2003d 

Randomisierungsop-
tion 2: 03/1998 bis 
03/2000d 

(jeweils Zeitraum der 
Randomisierung) 
Studie laufend 

Primäre: krankheitsfreies 
Überleben 
Sekundäre: Gesamtüberleben, 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 47: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.  
a: Die Behandlung erfolgte bis zum Rezidiv oder Studienende; die Behandlung konnte zu jedem Zeitpunkt nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf 
Patientenwunsch abgebrochen werden. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. 
c: Aufgrund der nicht zulassungskonformen Anwendung von Exemestan (keine Vorbehandlung mit Tamoxifen über 2–3 Jahren) wurde dieser Studienarm für die 
Nutzenbewertung nicht herangezogen. 
d: Angaben entsprechen dem Randomisierungszeitraum, keine Daten der letzten Patientenvisite (zum Studienende) vorhanden. 
e: entnommen aus der Publikation zur Studie [181], im Studienbericht nicht als Zielkriterium genannt  
f: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie entblindet. Den Patientinnen in den Tamoxifenarmen, 
die bereits seit 2,5 bis 4,5 Jahren mit Tamoxifen behandelt wurden und kein Krankheitsrezidiv hatten, wurde die Möglichkeit gegeben, zu einer Letrozolbehandlung 
beziehungsweise zur Behandlung mit anderen Aromatasehemmern zu wechseln. Patientinnen, die seit 4,5 bis 5 Jahren mit Tamoxifen behandelt wurden, wurde die 
Möglichkeit gegeben, Letrozol im Rahmen einer erweiterten adjuvanten Therapie zu erhalten. 
g: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (B1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1. 
h: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (A1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1. 
Exe: Exemestan; J.: Jahre; Let: Letrozol; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte klinische Studie; Tam: Tamoxifen, 
vs.: versus 
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Tabelle 48: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 
Vergleich 

Studie 
Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
 TEAM-Japan   Alter/postmenopausaler Status: 

 ≥ 60 Jahre 
 ≥ 45 Jahre in der Menopause (≥ 1 Jahr, keine Hysterektomie) 
 Frauen nach bilateraler Ovariektomie 
 bei unklarer Beurteilung der Menopause: FSH innerhalb des 

Referenzbereichs 
 Diagnose: invasives Mammakarzinom, TNM-Stadien: I–IIIA 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ 
 Vorbehandlung: Operation, ggf. adj. Chemotherapien 
 Performance-Status: ECOG: 0, 1 

 Diagnose: 
bilaterales 
Mammakarzinom 
(synchron oder 
metachron) 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
 BIG 1-98  Alter/postmenopausaler Status:  

 < 50 Jahre in der Menopause (Amenorrhoe ≥ 1 Jahr) 
 ≥ 50 Jahre in der Menopause (Amenorrhoe ≥ 6 Monate) 
 Frauen in der Menopause nach bilateraler Oophorektomie 

oder Strahlenbehandlung 
 ≥ 45 Jahre in der Menopause nach Chemotherapie, 

FSH/LH/E2 im postmenopausalen Bereich 
 Frauen nach Hysterektomie (wenn < 55 Jahre, FSH/LH/E2 

im postmenopausalen Bereich) 
 Diagnose: operables Mammakarzinom (Adenokarzinom), 

TNMc: I–IIIa, T1– T3,T4b; Nx, N0-N2; M0 
 Hormonrezeptorstatus: HR+ (ER+ und / oder PgR+) 
 Vorbehandlung: Operation, ggf. Radiotherapie, ggf. adj. 

und / oder neoadj. Chemotherapie, ggf. abgeschlossene neoadj. 
endokrine Therapie (Dauer ≤ 4 Monate) 
 Performance-Status: nicht definiert 

 Diagnose: 
metastasiertes 
Stadium 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol  
 BIG 1-98 siehe Vergleich Letrozol (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, 
postmenopausaler Status, Angaben zur Diagnose (Tumortyp, Tumorstadium, spezifische 
Tumorcharakteristika wie Grading), Hormonstatus, Beschreibung relevanter Vorbehandlungen, Performance-
Status, besondere Charakteristika der Population. 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, spezifische Angaben zur Diagnose, 
ausgeschlossene Vorbehandlungen des Mammakarzinoms, sofern sie sich nicht per se aus den 
Einschlusskriterien ergeben. 
c: Protokoll Amendment 2 (29.08.2001): eingeschlossen wurden Frauen mit TNM-Stadium pT4b 
adj.: adjuvant; E2: Östradiol; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ER+: östrogenrezeptorpositiv; 
Exe: Exemestan; HR+: hormonrezeptorpositiv; FSH: follikelstimulierendes Hormon; Let: Letrozol; LH: 
luteinisierendes Hormon; neoadj.: neoadjuvant; PgR+: progesteronrezeptorpositiv; Tam: Tamoxifen; TNM: 
Klassifikation von malignen Tumoren; vs.: versus 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 115 - 

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Für den Vergleich von Anastrozol vs. Exemestan als sequenzielle Therapie nach 
Vorbehandlung mit Tamoxifen wurde eine relevante randomisierte Studie eingeschlossen 
(Studie TEAM-Japan). Es handelt sich um eine offene randomisierte kontrollierte Studie, die 
als Teilprotokoll einer größeren Studie TEAM ausschließlich in Zentren in Japan 
durchgeführt wurde.  

In die Studie eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen in der Postmenopause mit 
invasivem Mammakarzinom, die nach einer Brustoperation für eine adjuvante 
Hormontherapie geeignet waren. Die Patientinnen mussten entweder einen positiven 
Östrogen- und / oder einen positiven Progesteronrezeptorstatus aufweisen. Eine adjuvante 
Chemotherapie sollte vor dem Studieneinschluss abgeschlossen worden sein.  

Die Hauptstudie TEAM verglich eine Behandlung mit Exemestan-Monotherapie mit einer 
sequenziellen Behandlung aus Tamoxifen gefolgt von Anastrozol. Wegen fehlender 
Vorbehandlung mit Tamoxifen erfolgte die Behandlung mit Exemestan im Monotherapiearm 
nicht zulassungskonform. Die Studie TEAM wurde daher in der vorliegenden 
Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 

Im Gegensatz zu der Hauptstudie TEAM war die Studie TEAM-Japan dreiarmig und verglich 
Anastrozol als Monotherapie 1 mg/Tag, Sequenztherapie aus Tamoxifen 20 mg/Tag gefolgt 
von Exemestan 25 mg/Tag und Exemestan als Monotherapie 25 mg/Tag. Insgesamt wurden 
166 Patientinnen im Verhältnis 1:1:1 stratifiziert nach Vorbehandlung mit Chemotherapie 
(ja / nein), Vorbehandlung mit Radiotherapie (ja / nein), Vorhandensein der Metastasen in den 
Lymphknoten (ja / nein) und Zentrum in folgende Behandlungsgruppen in diese Studienarme 
randomisiert zugeteilt. Der Exemestan-Monotherapiearm wird in der vorliegenden 
Nutzenbewertung aufgrund fehlender Vorbehandlung mit Tamoxifen, die eine 
Zulassungsvoraussetzung darstellt [20], nicht weiter berücksichtigt. Insgesamt wurden 111 
Patientinnen in die beiden relevanten Therapiearme eingeschlossen. 

Als primärer Endpunkt des Hauptprotokolls TEAM wurde in der Studie TEAM-Japan das 
rezidivfreie Überleben untersucht. Weitere untersuchte patientenrelevante Endpunkte waren 
das Gesamtüberleben, gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie unerwünschte Ereignisse. 

Die Dauer der Therapie in den beiden relevanten Studienarmen der Studie TEAM-Japan 
wurde insgesamt auf 5 Jahre oder bis zum Auftreten eines Rezidivs festgelegt. Im 
Sequenztherapiearm haben die Patientinnen nach 2,5 beziehungsweise bis zu 3 Jahren 
Behandlung mit Tamoxifen anschließend Exemestan für 2,5 bis 2 Jahre erhalten, sofern zu 
diesem Zeitpunkt kein Rezidiv aufgetreten war. Darüber hinaus konnte die Behandlung in 
beiden Studienarmen nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf Patientenwunsch jederzeit 
abgebrochen werden.  
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Die Erhebung der Daten erfolgte endpunktspezifisch teilweise über das Behandlungsende 
hinaus. Gemäß Informationen im Studienprotokoll wurde der Endpunkt Gesamtüberleben bis 
zu 7 Jahren nach dem Behandlungsende dokumentiert, die unerwünschten Ereignisse bis 30 
Tage nach dem Behandlungsende und die Endpunkte Lebensqualität und Symptomatik 
ausschließlich während des ersten Therapiejahres.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen beziehungsweise Sequenz (Let→Tam) vs. 
Letrozol 
Der Vergleich einer Behandlung von Letrozol gefolgt von Tamoxifen als Sequenztherapie vs. 
Tamoxifen oder vs. Letrozol war anhand der Studie BIG 1-98 möglich. Es handelt sich um 
eine multizentrische randomisierte doppelblinde kontrollierte Studie bei postmenopausalen 
Frauen mit Adenokarzinom, die nach einer operativen Tumorentfernung für eine adjuvante 
Hormontherapie geeignet waren und deren Tumoren entweder östrogen- und / oder 
progesteronrezeptorpositiv waren. Eine ausführliche Beschreibung des Studiendesigns und 
Besonderheiten der Therapie- beziehungsweise Beobachtungsdauer ist bereits im Abschnitt 
5.2.1.1.1 der Nutzenbewertung enthalten.  

Für die vorliegenden Vergleiche wurden in der Studie die folgenden Therapiearme der 
Randomisierungsoption 1 herangezogen: 

 der Sequenztherapiearm „Letrozol gefolgt von Tamoxifen“ (D) und der Tamoxifen-
Monotherapiearm (A1). Diesem Vergleich wurden insgesamt 3088 Patientinnen 
randomisiert zugeteilt. 

 der Sequenztherapiearm „Letrozol gefolgt von Tamoxifen“ (D) und der Letrozol-
Monotherapiearm (B1). Diesem Vergleich wurden insgesamt 3086 Patientinnen 
randomisiert zugeteilt. 

Der Sequenztherapiearm „Tamoxifen gefolgt von Letrozol“ (C) wurde nicht in die Bewertung 
eingeschlossen, da er nicht zulassungskonform durchgeführt wurde. Gemäß der Zulassung 
kann Letrozol in einer erweiterten adjuvanten Therapie nach vorheriger adjuvanter 
Standardtherapie mit Tamoxifen über 5 Jahre eingesetzt werden. In der Studie BIG 1-98 
erfolgte die Letrozolgabe nach einer 2-jährigen Tamoxifenbehandlung. 

Studienpopulationen 
In Tabelle 49 bis Tabelle 52 sind die Angaben zum jeweils untersuchten Patientenkollektiv 
der eingeschlossenen Studien dargestellt. Tabelle 53 enthält eine Übersicht zu erlaubten und 
nicht erlaubten Begleitbehandlungen.  
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Tabelle 49: Charakterisierung der Studienpopulation (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Alter 
(Jahre) 

MW (SD) 

Ethnie  Vorbehandlung Therapie-
abbrecher 

n (%) Kaukasisch /
 Weiß 

Asiatisch Afro-
amerikanisch 

Andere 
und / oder 
unbekannt 

 RT CT 

n (%)  n (%) 

Anastrozol vs. Sequenz (Exe→Tam)       
TEAM-Japan  

 

         

Anastrozol  
 

55 63 (8,0) - 55 (100) - -  34 (61,8) 21 (38,2) k. A.  

Tamoxifen  
Exemestan 

56 63 (8,1) - 56 (100) - -  36 (64,3) 23 (41,1) k. A.  

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen       
BIG 1-98b           

Letrozol  
Tamoxifen 

1540 61 
(38–89)c 

1497 (97,2) k. A. k. A. 34 (2,2)  1178 (76,5) 370 (24,0) 464 (30,1)d 

Tamoxifen 1548 61 
(39–84)c 

1511 (97,6) k. A. k. A. 31 (2,0)  1152 (74,4) 370 (23,9) 518 (33,5)d 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol         
BIG 1-98e           

Letrozol  
Tamoxifen 

1540 61 
(38–89)c 

1497 (97,2) k. A. k. A. 34 (2,2)  1178 (76,5) 370 (24,0) 464 (30,1)d 

Letrozol 1546 61  
(38–84)c 

1496 (96,8) k. A. k. A. 40 (2,6)  1173 (75,9) 367 (23,7) 414 (26,8)d 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 49: Charakterisierung der Studienpopulation (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (B1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1.  
c: Median (Minimum, Maximum) 
d: Anzahl der Therapieabbrecher bezieht sich auf den Zeitpunkt der finalen Analyse (Datenschnitt 09.07.2010). 
e: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (A1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1. 
CT: Chemotherapie; Exe: Exemestan; k. A.: keine Angabe; Let: Letrozol; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; RT: 
Radiotherapie; SD: Standardabweichung; Tam: Tamoxifen; vs.: versus 
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Tabelle 50: Charakterisierung der Studienpopulation – Klassifikation nach UICC (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Klassifikation nach UICC 
Erkrankungsstadien Nodalstatus  

I IIA IIB IIIA N0 N1–N3 Sonstigeb 

n (%) n (%) 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)    
TEAM-Japan      

Anastrozol 55 16 (29,1) 30 (54,5) 8 (14,5) 1 (1,8) 19 (34,5) 36 (65,5) - 
Tamoxifen  Exemestan 56 19 (33,9) 26 (46,4) 8 (14,3) 3 (5,4) 19 (33,9) 37 (66,1) - 

 Tumorgröße  
T1–T3  T4 Sonstigeb 

 n (%)  
Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen  
BIG 1-98c        

Letrozol  Tamoxifen 1540 1521 (98,8)d 10 (0,6) 9 (0,6) 920 (59,7) 610 (39,6)d 1 (< 0,1) 
Tamoxifen 1548 1530 (98,8)d 12 (0,8) 6 (0,4)d 903 (58,3) 625 (40,4)d 4 (0,3) 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol     
BIG 1-98e        

Letrozol  Tamoxifen 1540 1521 (98,8)d 10 (0,6) 9 (0,6) 920 (59,7) 610 (39,6)d 1 (< 0,1) 
Letrozol 1546 1531 (99,0)d 10 (0,6) k. A. 888 (57,4) 645 (41,7)d 0 (0) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung 
relevant. 
b: Sonstige beinhaltet: nicht berichtet, nicht verfügbar, unbekannt, nicht untersucht (Tx)  
c: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (B1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1.  
d: eigene Berechnung 
e: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (A1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1. 
Exe: Exemestan; k. A.: keine Angabe; Let: Letrozol; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; Tam: Tamoxifen; UICC: Union Internationale 
contre le Cancer (Klassifikation zur Stadieneinteilung von malignen Tumoren); vs.: versus 
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Tabelle 51: Charakterisierung der Studienpopulation – histologischer Grad (früher 
Brustkrebs) – Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Tumorgrad 
G1 G2 G3 G4 Sonstigeb 

  n (%)   
Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)    
TEAM-Japan       

Anastrozol 55   k. A.   
Tamoxifen  
Exemestan 

56   k. A.   

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen    
BIG 1-98c       

Letrozol  
Tamoxifen 

1284d 369 (29) 675 (53) 184 (14) - 56 (4) 

Tamoxifen 1292d 384 (30) 652 (50) 194 (15) - 62 (5) 
Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol    
BIG 1-98e       

Letrozol  
Tamoxifen 

1284d 369 (29) 675 (53) 184 (14) - 56 (4) 

Letrozol 1300d 345 (27) 662 (51) 223 (17) - 70 (5) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Die Kategorie Sonstige beinhaltet: unbekannt, nicht berichtet und / oder nicht erhoben 
c: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (B1) und der Sequenztherapiearm (D) der 
Randomisierungsoption 1. 
d: Angaben zu der Gesamtpopulation lagen nicht vor. Angaben beziehen sich ausschließlich auf eine 
Teilpopulation der Patientinnen mit ER+-Rezeptorstatus, deren Tumormaterial zur weiteren Untersuchung ins 
Zentrallabor verschickt wurde (Letrozol Tamoxifen: 1284 aus 1540 Patientinnen; Tamoxifen: 1292 aus 
1548 Patientinnen; Letrozol: 1300 aus 1546 Patientinnen). 
e: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (A1) und der Sequenztherapiearm (D) der 
Randomisierungsoption 1. 
ER+: östrogenrezeptorpositiv;Exe: Exemestan; G1: gut differenziert; G2: mäßig differenziert; G3: schlecht 
differenziert; G4: undifferenziert; k. A.: keine Angabe; Let: Letrozol; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: 
Anzahl Patientinnen; Tam: Tamoxifen 
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Tabelle 52: Charakterisierung der Studienpopulation – HR-Status (früher Brustkrebs) – 
Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Hormonrezeptorstatus HER2-
Status 
positiv ER+ und 

PgR+ 
ER+ oder 

PgR+ 
ER- und PgR- Unbekannt 

n (%)  

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→ Exe)   
TEAM-Japan       

Anastrozol  
 

55 ER+: 52 (94,5) 
PgR+: 43 (78,2) 

ER-: 3 (5,5) 
PgR-: 12 (21,8) 

- k. A. 

Tamoxifen  
Exemestan 

56 ER+: 54 (96,4) 
PgR+: 46 (82,1) 

ER-: 2 (3,6) 
PgR-: 10 (17,9) 

- 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen    
BIG 1-98b       

Letrozol  
Tamoxifen 

1540 1016 (66,0) 520 (33,8)c, d 4 (0,3) 0 (0) k. A. 

Tamoxifen 1548 977 (63,1) 568 (36,7)c, d 2 (0,1) 1 (< 0,1) 
Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol    
BIG 1-98e       

Letrozol  
Tamoxifen 

1540 1016 (66,0) 520 (33,8)c, d 4 (0,3) 0 (0) k. A. 

Letrozol 1546 993 (64,2) 553 (35,8)c, d 0 (0) 0 (0) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (B1) und der Sequenztherapiearm (D) der 
Randomisierungsoption 1. 
c: eigene Berechnung 
d: Schließt auch Patientinnen ein, bei denen einer der beiden Hormonrezeptorstatus (ER oder PgR) unbekannt 
ist. 
e: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (A1) und der Sequenztherapiearm (D) der 
Randomisierungsoption 1. 
ER: Östrogenrezeptor; ER+: östrogenrezeptorpositiv; ER-: östrogenrezeptornegativ; Exe: Exemestan; HER2: 
humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; k. A.: keine Angaben; Let: Letrozol; n: Anzahl Patientinnen 
mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; PgR: Progesteronrezeptor; PgR+: progesteronrezeptorpositiv; PgR-: 
progesteronrezeptornegativ; Tam: Tamoxifen; vs.: versus 
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Tabelle 53: Charakterisierung der Begleitbehandlung in den eingeschlossenen Studien (früher 
Brustkrebs) – Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Nicht erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)  
TEAM-Japan Arzneimittel zur Behandlung einer 

Hyperlipidämie (Fibrate und / oder 
Statine) und Osteoporose 
(ausgenommen SERM)  

andere Arzneimittel mit Wirkung auf 
den Hormonstatus oder die ein 
Krankheitsrezidiv verhindern 

Anastrozol 
Tamoxifen  Exemestan 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen  
BIG 1-98 Behandlung mit Bisphosphonaten 

oder lipidsenkenden Arzneimitteln, 
Chemotherapiea 

andere Arzneimittel mit Wirkung auf 
den Hormonstatus oder die ein 
Krankheitsrezidiv verhindern  

Letrozol  Tamoxifen  
Tamoxifen 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol  
BIG 1-98 

siehe Vergleich Letrozol (Let→Tam) vs. Tamoxifen Letrozol  Tamoxifen  
Letrozol 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Chemotherapie war nur bei Patientinnen erlaubt, die bei der Randomisierung dem Stratum 3 (Beginn der 
Chemotherapie gleichzeitig mit der Studienmedikation) zugeordnet wurden. 
adj.: adjuvant;Exe: Exemestan; Let: Letrozol; SERM: Selektive Östrogenrezeptormodulatoren; Tam: 
Tamoxifen; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Die Patientinnen der Studie TEAM-Japan waren hinsichtlich der Hauptcharakteristika 
vergleichbar. Das mittlere Alter der Patientinnen betrug 63 Jahre. Beinahe alle Patientinnen 
entsprachen im Hinblick auf die zugelassene Patientenpopulation den Einschlusskriterien und 
hatten einen positiven Hormonrezeptorstatus, etwa 95 % der Tumore war dabei 
östrogenrezeptorpositiv. Angaben zum HER2-Status der Patientinnen lagen im Studienbericht 
nicht vor. 

Die meisten der untersuchten Frauen hatten zu Studienbeginn ein Tumorstadium II nach 
UICC (etwa 65 %) und etwa ein Drittel ein Tumorstadium I. Angaben zum histologischen 
Differenzierungsgrad lagen nicht vor. Eine (adjuvante) Chemotherapie haben ca. 40 % der 
Patientinnen vor dem Studienbeginn erhalten, eine Radiotherapie knapp über 60 %. Zur 
Anzahl der Patientinnen, die die Therapie frühzeitig abgebrochen haben, standen keine Daten 
zur Verfügung. 

Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden laut Studienprotokoll keine bedeutsamen 
Einschränkungen. 
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Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen beziehungsweise Sequenz (Let→Tam) vs. 
Letrozol 
Die Charakteristika der Patientinnen der relevanten Studienpopulationen waren zwischen den 
Studienarmen ausgewogen. Das mittlere Alter der Patientinnen lag bei etwa 61 Jahren. 
Beinahe 100 % der untersuchten Frauen entsprachen im Hinblick auf die zugelassene 
Patientenpopulation den Einschlusskriterien der vorliegenden Nutzenbewertung und hatten 
einen positiven Hormonrezeptorstatus, mindestens 65 % der Tumore waren dabei östrogen-
rezeptorpositiv. Angaben zum HER2-Status der Patientinnen lagen im Studienbericht nicht 
vor. 

Die Tumorgröße fast aller Patientinnen entsprach der Klassifikation T1-T3 nach UICC. Bei 
knapp 60 % der Frauen waren die Lymphknoten nicht betroffen (N0), die anderen hatten 
einen Nodalstatus N1-N3. Angaben zum histologischen Differenzierungsgrad lagen nur für 
83 % der Patientinnen vor: Von diesen hatte die Hälfte der Patientinnen einen Tumor der 
mäßigen Differenzierung (G2) und ein Drittel einen gut differenzierten Tumor (G1). 

Etwa 25 % der Frauen hatten vor dem Studieneinschluss bereits eine Chemotherapie erhalten 
und 75 % der Patientinnen eine radiotherapeutische Behandlung. Der Anteil der Patientinnen, 
die die Therapie frühzeitig abgebrochen hatten lag bei etwa 30 %. Zwischen den einzelnen 
Studienarmen bestanden diesbezüglich keine bedeutsamen Unterschiede. 

Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden zwischen den Studienarmen keine 
bedeutsamen Einschränkungen. 

Angaben zum Verlauf der eingeschlossenen Studien 
Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) (Studie TEAM-Japan) 
Für die Studie TEAM-Japan waren ausschließlich Ergebnisse einer Auswertung (Datenschnitt 
08.11.2009) verfügbar. Diese wurden – sofern geeignete Daten für die Nutzenbewertung zur 
Verfügung standen – für die Bewertung herangezogen.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen beziehungsweise Sequenz (Let→Tam) vs. 
Letrozol (Studie BIG 1-98) 
Im Laufe der Studie BIG 1-98 wurden mehrere Datenschnitte analysiert (siehe Abschnitt 
5.2.1.1.1 der vorliegenden Nutzenbewertung). In der Nutzenbewertung wurden jedoch 
ausschließlich die Ergebnisse solcher Datenschnitte betrachtet, auf deren Basis aussage-
kräftigere Aussagen zum Zusatznutzen getroffen werden können:  

 Für den Vergleich von Letrozol als sequenzielle Therapie (Letrozol gefolgt von 
Tamoxifen) vs. Tamoxifen als Monotherapie lagen ausschließlich Ergebnisse der finalen 
Analyse (Datenschnitt 09.07.2010) vor. Zum Zeitpunkt dieser Analyse war allerdings das 
Cross-over der Patientinnen der Tamoxifengruppe bereits implementiert. Dieser Aspekt 
des Studiendesigns wurde bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials entsprechend 
berücksichtigt (siehe Abschnitte 5.2.1.1.2 und 5.2.1.2).  
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 Für den Vergleich von Letrozol als sequenzielle Therapie (Letrozol gefolgt von 
Tamoxifen) vs. Letrozol als Monotherapie wurden bevorzugt die Ergebnisse der letzten 
verfügbaren Analyse herangezogen (Update-Analyse). Sofern die Ergebnisse aus dieser 
Auswertung nicht verfügbar waren, wurde auf den Datenschnitt der finalen Analyse 
zurückgegriffen (Datenschnitt 09.07.2010).  

Die Beobachtung in der Studie TEAM-Japan war zum Zeitpunkt der Erstellung des 
vorliegenden Berichts bereits abgeschlossen. Für die Studie BIG 1-98 lief die Nacherhebung 
der Daten für das Gesamtüberleben und die Frakturen. 

Tabelle 54 zeigt zusammenfassend die Angaben zum Verlauf der in der Bewertung 
betrachteten Datenschnitte. Eine endpunktspezifische Übersicht über die Datenschnitte, die 
für die Bewertung herangezogen wurden, findet sich in den Tabellen zum Ver-
zerrungspotenzial in den nachfolgenden Abschnitten (Tabelle 56, Tabelle 63, Tabelle 64 und 
Tabelle 66). 
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Tabelle 54: Angaben zu den Auswertungszeitpunkten und zu den Beobachtungsdauern (früher 
Brustkrebs) – Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Beobachtungsdauera 

[Monate] 
Median (Min, Max) 

Behandlungsdauer 
[Monate] 

Median (Min, Max) 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)   
TEAM-Japan 
Datenschnitt 08.11.2009 

  

Anastrozol 
12b k. A. 

Tamoxifen  Exemestan  k. A. 
Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen  
BIG 1-98 
Datenschnitt 09.07.2010 (Finale Analyse)c 

  

Letrozol Tamoxifen 86,1 (0,1, 126,2) 60,0 (0,1, 66,9) 
Tamoxifen 86,1 (3,7, 127,0) 59,8 (0,2, 67,0)d 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol  
BIG 1-98 
Datenschnitt 09.07.2010 (Finale Analyse)e 

  

Letrozol Tamoxifen 86,1 (0,1, 126,2) 60,0 (0,1, 66,9) 
Letrozol 86,6 (0,1, 126,5) 60,0 (0,1, 67,0) 

Update-Analysee, f   
Letrozol Tamoxifen 

96 (0, 134,4)g k. A. 

Letrozol k. A. 
a: Beobachtungsdauer für das Gesamtüberleben 
b: Auswertungen erfolgten nach individueller Beobachtungszeit von einem Jahr für jede Patientin. 
c: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (B1) und der Sequenztherapiearm (D) der 
Randomisierungsoption 1. Ergebnisse zu früheren Datenschnitten (vor dem Zeitpunkt der Entblindung des 
Tamoxifenarms) liegen nicht vor. 
d: gesamte Behandlungsdauer inklusive Studienphasen vor und nach Cross-over 
e: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (A1) und der Sequenztherapiearm (D) der 
Randomisierungsoption 1.  
f: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
g: eigene Berechnung, mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme 
gemeinsam berichtet 
Exe: Exemestan; k. A.: keine Angabe; Let: Letrozol; Max: Maximum; Min: Minimum; Tam: Tamoxifen; vs.: 
versus 

 

5.2.2.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt aus einer Studie ableiten lässt, 
erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den Studien berichteten Ergebnisse. 
Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden in den 
Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 
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Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Tabelle 55 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der für den Vergleich von 
Anastrozol mit Exemestan (Tam→Exe) in der Sequenztherapie (Studie TEAM-Japan) und 
Letrozolsequenzthrapie (Let→Tam) mit Tamoxifen beziehungsweise Letrozol (jeweils Studie 
BIG 1-98) eingeschlossenen Studien.  

Für die Bewertung von Exemestan und Letrozol im Rahmen einer sequenziellen Therapie lag 
jeweils nur eine Studie vor. Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs 
für einen Zusatznutzen aus einer einzigen Studie gestellt werden, sind für die Studien TEAM-
Japan und BIG 1-98 nicht erfüllt [27]. Somit konnten aus den Daten maximal Hinweise – 
z. B. auf einen Zusatznutzen – abgeleitet werden. 

Tabelle 55: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 

Vergleich 
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Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
TEAM-Japan  unklara unklarb nein nein ja ja hocha, b 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
BIG 1-98 ja ja neinc, d neinc, d ja ja niedrig 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
BIG 1-98 ja ja unklard unklard ja ja niedrig 

a: aufgrund der ungenauen Beschreibung der Erzeugung der Randomisierungssequenz in den Studienunterlagen 
b: aufgrund der ungenauen Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung in den Studienunterlagen 
c: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll wurden die Tamoxifenarme der Studie entblindet. 
d: Es finden sich die Angaben in den Studienunterlagen, dass bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen wurden, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
Exe: Exemestan; Let: Letrozol; Tam: Tamoxifen; vs.: versus 
 

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Für die Studie TEAM-Japan wurde aufgrund der ungenauen Beschreibung der Erzeugung der 
Randomisierungssequenz sowie der Verdeckung der Gruppenzuteilung ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen beziehungsweise Sequenz (Let→Tam) vs. 
Letrozol 
Für beide Vergleiche aus der Studie BIG 1-98 wurde von einem niedrigen Verzerrungs-
potenzial ausgegangen. 
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5.2.2.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

5.2.2.2.1 Gesamtüberleben 

In allen eingeschlossenen Studien wurde das Gesamtüberleben als sekundärer Endpunkt 
untersucht. Ergebnisse aus der Studie TEAM-Japan wurden allerdings in den Studien-
unterlagen nicht berichtet. 

5.2.2.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtüberleben  

Tabelle 56 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
Gesamtüberleben auf Endpunktebene bezogen auf die für die Bewertung herangezogenen 
Datenschnitte. 

Tabelle 56: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): Gesamtüberleben – 
Sequenztherapie 
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Anastrozol vs. Sequenz (Exe→Tam) 
TEAM-Japan Endpunkt wurde nicht berichtet 
Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
BIG 1-98       

Datenschnitt 09.07.2010 
(finale Analyse) 

niedrig neina, b ja ja neinc hochd 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
BIG 1-98       

Update-Analysee niedrig unklara ja ja ja niedrig 
a: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen wurden bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
b: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie 
entblindet. 
c: Nach Entblindung konnten Patientinnen des Tamoxifenarms zu einer Behandlung mit Letrozol 
beziehungsweise anderen Aromatasehemmern wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (Datenschnitt 
09.07.2010) hatten ca. 43 % der mit Tamoxifen im Studienarm B1 behandelten Patientinnen ihre Behandlung 
gewechselt. 
d: hohes Verzerrungspotenzial maßgeblich wegen der Möglichkeit des Therapiewechsels nach Entblindung 
e: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
Exe: Exemestan; ITT: Intention to treat; Let: Letrozol; Tam: Tamoxifen; vs.: versus 

 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 128 - 

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt Gesamtüberleben entfiel, da die 
Ergebnisse aus der Studie TEAM-Japan in den Studienunterlagen nicht berichtet wurden. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen  
Für den Vergleich von Letrozol als Sequenztherapie vs. Tamoxifen wurde von einem hohen 
Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Gesamtüberleben ausgegangen. Maßgeblich für das 
hohe Verzerrungspotenzial war dabei die Möglichkeit der Patientinnen des Tamoxifenarms, 
nach der Entblindung dieses Studienarms in die Behandlung mit Letrozol oder anderen 
Aromatasehemmern zu wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse haben etwa 43 % der 
Patientinnen ihre Behandlung entsprechend geändert. Das Cross-over von Patientinnen der 
Tamoxifenarme kann einen bedeutsamen Einfluss auf die Effektschätzer des 
Gesamtüberlebens haben, da in die Auswertung dieses Endpunkts auch Informationen nach 
dem Therapiewechsel eingegangen sind. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Für den Vergleich von Letrozol als Sequenztherapie vs. Letrozol wurde ein niedriges 
Verzerrungspotenzial abgeleitet, da diese Studienarme nicht durch das Cross-over betroffen 
waren. 

5.2.2.2.1.2 Ergebnisse zum Gesamtüberleben 

In Tabelle 57 sind die Ergebnisse zum Gesamtüberleben dargestellt. Die Kaplan-Meier-
Kurven zum Endpunkt Gesamtüberleben lagen für die in die Bewertung herangezogenen 
Datenschnitte jeweils nicht vor. 

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Der Endpunkt Gesamtüberleben wurde zwar in der Studie TEAM-Japan erhoben, er wurde in 
den vorliegenden Studienunterlagen allerdings nicht berichtet. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Zum Datenschnitt der finalen Analyse ergab die sequenzielle Behandlung mit Letrozol und 
Tamoxifen keine statistisch signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens im Vergleich zu 
einer Behandlung mit Tamoxifen über 5 Jahre. 

Insgesamt ergab sich hinsichtlich des Gesamtüberlebens kein Anhaltspunkt für einen 
Zusatznutzen von Letrozol im Rahmen einer Sequenztherapiestrategie (Let→Tam) gegenüber 
Tamoxifen. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Zum Datenschnitt der Update-Analyse, deren Zeitpunkt nicht berichtet wird, ergab die 
sequenzielle Behandlung mit Letrozol und Tamoxifen keine statistisch signifikante Verlän-
gerung des Gesamtüberlebens im Vergleich zu einer Behandlung mit Letrozol über 5 Jahre. 
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Insgesamt ergab sich hinsichtlich des Gesamtüberlebens kein Anhaltspunkt für einen 
Zusatznutzen von Letrozol im Rahmen einer Sequenztherapiestrategie (Let→Tam) gegenüber 
einer Behandlung mit Letrozol über 5 Jahre.  

Tabelle 57: Ergebnisse zum Gesamtüberleben (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Todesfälle 
n (%) 

Mediane 
Beobachtungszeitb 

Monate  
[Min, Max] 

HR [95 %-KI] p-Wert 

Anastrozol vs. Exemestan (Tam→Exe)   

TEAM-Japan     
Datenschnitt 08.11.2009      

Anastrozol  55 k. A. 
12c k. A. k. A. 

Tamoxifen  Exemestan  56 k. A. k. A. k. A. 
Letrozol (Let→Tam) vs. Tamoxifen    
BIG 1-98      
Datenschnitt 09.07.2010d 
(Finale Analyse) 

     

Letrozol  Tamoxifen  1540 182 (11,8e) 86,1 (0,1, 126,2) 
0,87 [0,67; 1,13]f k. A. 

Tamoxifen  1548 207 (13,4e) 86,1 (3,7, 127,0) 
Letrozol (Let→Tam) vs. Letrozol    

BIG 1-98      
Datenschnitt 09.07.2010g 
(Finale Analyse) 

     

Letrozol  Tamoxifen  1540 182 (11,8e) 86,1 (0,1, 126,2) 
0,97 [0,74; 1,27]f k. A. 

Letrozol  1546 187 (12,1e) 86,6 (0,1, 126,5) 
Update-Analyseg, h      

Letrozol  Tamoxifen  1540 194 (12,6e) 
96 (0, 134,4)i 0,97 [0,80;1,19] 0,79 

Letrozol  1546 197 (12,7e) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Die mediane Überlebenszeit ist nicht erreicht, die Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulation. 
c: Auswertungen erfolgten nach individueller Beobachtungszeit von 1 Jahr für jede Patientin. 
d: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (B1) und der Sequenztherapiearm (D) der 
Randomisierungsoption 1. Ergebnisse zu früheren Datenschnitten (vor dem Zeitpunkt der Entblindung des 
Tamoxifenarms) liegen nicht vor. 
e: eigene Berechnung 
f: 99 %-KI 
g: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (A1) und der Sequenztherapiearm (D) der 
Randomisierungsoption 1 
h: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
i: eigene Berechnung, mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme 
gemeinsam berichtet 
Exe: Exemestan; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Let: Letrozol; Max: 
Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; Tam: Tamoxifen; 
vs.: versus 
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5.2.2.2.1.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und evaluiert.  

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Für die Studie TEAM-Japan lagen keine Subgruppenanalysen vor.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen beziehungsweise Letrozol 
In der Studie BIG 1-98 waren laut Studienunterlagen Subgruppenanalysen hinsichtlich 
folgender für den Bericht relevanter potenzieller Effektmodifikatoren geplant: Alter (< 65 vs. 
≥ 65 Jahre), Anzahl positiver Lymphknoten (0 vs. 1 bis 3 vs. ≥ 4), adjuvante und / oder 
neoadjuvante Chemotherapie (ja oder geplant vs. keine), Radiotherapie (ja vs. keine) sowie 
Tumorgrad (G1 vs. G2 vs. G3 vs. unbekannt) und Tumorgröße (≤ 2 vs. > 2). 

Für den Endpunkt Gesamtüberleben wurden sowohl für den Vergleich von Letrozol als 
sequenzielle Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre als auch für den Vergleich von Letrozol als 
sequenzielle Therapie mit Letrozol über 5 Jahre ausschließlich für den Effektmodifikator 
einer vorherigen adjuvanten und / oder neoadjuvanten Chemotherapie Ergebnisse berichtet. 
Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- bzw. Interaktionstests selbst 
berechnet und zeigten einen p-Wert von > 0,2 (Vergleich mit Tamoxifen: p = 0,760, 
Vergleich mit Letrozol: p = 0,475). Damit lag kein Beleg für unterschiedliche Effekte bei 
Patientinnen, die eine Chemotherapie bereits bekommen bzw. geplant haben, und 
Patientinnen ohne Chemotherapie vor. 

5.2.2.2.2 Morbidität: krankheitsfreies Überleben (disease free survival, DFS) 

Die Operationalisierungen des DFS wurden in den einzelnen Studien zur Sequenztherapie vor 
allem hinsichtlich der Art der Erhebung (bspw. anhand körperlicher Untersuchungen und 
bildgebender Verfahren) geprüft. Hierzu wurde ein Abgleich der in den Studienprotokollen 
vorgegebenen Untersuchungen (vor allem klinische Untersuchungen ergänzt durch 
bildgebende Verfahren) mit den Angaben der Leitlinien zur Nachsorge bei frühem Brustkrebs 
[6,22] durchgeführt.  

Tabelle 58 stellt die jeweilige Operationalisierung der in die Bewertung der Sequenztherapie 
eingeschlossenen Studien zum frühen Brustkrebs dar und zeigt, ob diese Operationalisierung 
den Leitlinien entsprechend verwendet wurde. 
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Tabelle 58: Definition der Zielgröße krankheitsfreies Überleben (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 
Vergleich 
Studie 

Definition der Zielgröße DFS 
Laut Studienprotokoll vorgesehene Erhebungszeitpunktea 

Operationalisierung entspricht 
den Leitlinien / Begründung 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)  

TEAM-Japan Zeit von der Randomisierung bis zum frühesten Auftreten eines der bestätigten Ereignisse:  
Lokalrezidiv (einschließlich eines Lokalrezidivs nach brusterhaltender Therapie), Rezidiv in den Lymphknoten 
oder Fernmetastasierung in den Organen, Auftreten eines metachronosen Mammakarzinoms oder 
Sekundärkarzinoms (ausgenommen Basalzellkarzinom der Haut, Stachelzellkarzinom und Carcinoma in situ 
des Gebärmutterhalses) oder Tod jeglicher Ursache 
klinische Untersuchung (alle 3 Monate bis 1 Jahr, alle 6 Monate bis 5 Jahre, danach jährlich) und beim 
Verdacht auf Rezidiv oder Metastasen bildgebende Verfahren. Röntgen-Thorax sollte unabhängig vom 
Verdacht auf Rezidiv oder Metastasen nach 3 Jahren durchgeführt werden. Mammografie sollte unabhängig 
vom Verdacht auf Rezidiv und Metastasen durchgeführt werden (alle 12 Monate). 

Ja, allerdings größere Intervalle 
für die 
Nachsorgeuntersuchungen; das 
Protokoll sah einen regelhaften 
Termin für eine Röntgen-Thorax-
Untersuchung nach 3 Jahren 
vor. 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen und Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol  
BIG 1-98 Zeit zwischen Randomisierung bis zum frühesten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: 

Rezidiv eines invasiven Mammakarzinoms, Auftreten eines neuen invasiven Mammakarzinoms in der 
kontralateralen Brust, Auftreten einer malignen Zweiterkrankung (ausgenommen Mammakarzinom) oder Tod 
jeglicher Ursache 
klinische Untersuchung (alle 6 Monate bis 5 Jahre, danach alle 12 Monate). Wenn medizinisch angezeigt, 
wurden zu diesen Zeitpunkten zusätzlich bildgebende Untersuchungen durchgeführt. Eine Mammografie sollte 
jährlich oder den nationalen Standards oder den klinikentsprechenden Gegebenheiten durchgeführt werden. 

Ja, allerdings größere Intervalle 
für die 
Nachsorgeuntersuchungen 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Bestätigung der Diagnose erfolgte studienspezifisch durch zytologische, histologische und ggf. bildgebende Verfahren. 
DFS: krankheitsfreies Überleben; Exe: Exemestan; Let: Letrozol; Tam: Tamoxifen; vs.: versus 
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Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Eine Bewertung für die Operationalisierung des krankheitsfreien Überlebens entfiel, da die 
Ergebnisse aus der Studie TEAM-Japan in den Studienunterlagen nicht berichtet wurden. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen beziehungsweise Sequenz (Let→Tam) vs. 
Letrozol 
In der Studie BIG 1-98 wurden größere Intervalle als laut Leitlinien angegeben für die 
körperlichen und ggf. bildgebenden Verfahren zur Diagnose des krankheitsfreien Überlebens 
verwendet. Die größeren Untersuchungsintervalle führen eher zu einer möglichen 
Unterdiagnose eines Rezidivs und stellen die Patientenrelevanz des krankheitsfreien 
Überlebens nicht infrage. Die Daten zum krankheitsfreien Überleben der Studie BIG 1-98 
wurden daher für beide Vergleiche herangezogen. 

5.2.2.2.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben  

Tabelle 59 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
krankheitsfreien Überleben auf Endpunktebene bezogen auf die für die Bewertung 
herangezogenen Datenschnitte.  
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Tabelle 59: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): krankheitsfreies 
Überleben – Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 

Datenschnitt 
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Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
TEAM-Japan Endpunkt wurde nicht berichtet 
Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
BIG 1-98       

Datenschnitt 09.07.2010 
(finale Analyse) 

niedrig neina, b ja ja neinc hochd 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
BIG 1-98       

Update-Analysee niedrig unklara ja ja ja niedrig 
a: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen wurden bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
b: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie 
entblindet. 
c: Nach Entblindung konnten Patientinnen des Tamoxifenarms zu einer Behandlung mit Letrozol 
beziehungsweise anderen Aromatasehemmern wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (Datenschnitt 
09.07.2010) hatten ca. 43 % der mit Tamoxifen im Studienarm B1 behandelten Patientinnen ihre Behandlung 
gewechselt. 
d: hohes Verzerrungspotenzial maßgeblich wegen der Möglichkeit des Therapiewechsels nach Entblindung 
e: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
Exe: Exemestan; ITT: Intention to treat; Let: Letrozol; Tam: Tamoxifen; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt krankheitsfreies Überleben 
entfiel, da die Ergebnisse aus der Studie TEAM-Japan in den Studienunterlagen nicht 
berichtet wurden. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen  
Für den Vergleich von Letrozol als Sequenztherapie vs. eine Tamoxifenbehandlung über 5 
Jahre wurde von einem hohen Verzerrungspotenzial für den Endpunkt krankheitsfreies 
Überleben ausgegangen. Maßgeblich für das hohe Verzerrungspotenzial war dabei die 
Möglichkeit der Patientinnen des Tamoxifenarms, nach der Entblindung dieses Studienarms 
in die Behandlung mit Letrozol oder anderen Aromatasehemmern zu wechseln. Zum 
Zeitpunkt der finalen Analyse haben etwa 43 % der Patientinnen ihre Behandlung 
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entsprechend geändert. Das Cross-over von Patientinnen der Tamoxifenarme kann einen 
bedeutsamen Einfluss auf die Effektschätzer des krankheitsfreien Überlebens haben, da in die 
Auswertung dieses Endpunkts auch Beobachtungen nach dem Therapiewechsel eingegangen 
sind. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Für den Vergleich von Letrozol als Sequenztherapie vs. eine Letrozolbehandlung über 5 Jahre 
wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet, da diese Studienarme nicht durch das 
Cross-over betroffen waren. 

5.2.2.2.2.2 Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben 

In Tabelle 60 sind die Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben dargestellt. 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
In der Studie TEAM-Japan zum Vergleich von Anastrozol vs. Exemestan als Sequenztherapie 
wurde der Endpunkt DFS zwar erhoben, es wurden in den vorliegenden Unterlagen jedoch 
keine Ergebnisse berichtet. Somit liegen für diesen Vergleich keine verwertbaren Daten vor. 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Für den Vergleich von Letrozol in der Sequenztherapie vs. Tamoxifen lagen die Daten einer 
Studie (BIG 1-98) vor. Zum Auswertezeitpunkt 09.07.2010 (finale Analyse) lag kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen, die mit Letrozol oder Tamoxifen 
behandelt wurden, vor. Insgesamt ergab sich hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens 
kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen einer Sequenztherapiestrategie (Let→Tam) im 
Vergleich zu einer Tamoxifentherapie über 5 Jahre. 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Für den Vergleich Letrozol als Sequenztherapie vs. Letrozoltherapie über 5 Jahre lagen die 
Daten einer Studie (BIG 1-98) vor. Zum Zeitpunkt der Update-Analyse lag kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen Patientinnen, die mit Letrozol als Sequenztherapie oder 
Letrozol behandelt wurden, vor. Insgesamt ergab sich hinsichtlich des krankheitsfreien 
Überlebens kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen einer Sequenztherapiestrategie 
(Let→Tam) im Vergleich zu einer Letrozoltherapie über 5 Jahre.  
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Tabelle 60: Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben (früher Brustkrebs) – 
Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

Medianes FU  
Monate  

(Min., Max.) 

HR  
[95 %-KI] 

p-Wert 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)    
TEAM-Japan     
Datenschnitt 08.11.2009      

Anastrozol 55 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen  
Exemestan 

56 k. A. k. A. k. A. k. A. 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen    
BIG 1-98      
Datenschnitt 09.07.2010b 

(Finale Analyse) 
    

Letrozol  
Tamoxifen 

1540 330 (21,4c) 86,1 (0,1, 126,2) 0,92  
[0,75; 1,12] 

k. A. 

Tamoxifen  1548 353 (22,8c) 86,1 (3,7, 127) 
Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol    
BIG 1-98      

Datenschnitt 09.07.2010d 

(Finale Analyse) 
    

Letrozol  
Tamoxifen 

1540 330 (21,4c) 86,1 (0,1, 126,2) 1,04  
[0,85; 1,27] 

k. A. 

Letrozol 1546 319 (20,6c) 86,6 (0,1, 126,5) 
Update-Analysed, e      

Letrozol  
Tamoxifen 

1540 348 (22,6c) 96 (0, 134,4)c, f 1,06  
[0,91; 1,23] 

0,48 

Letrozol 1546 329 (21,3c) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen 
Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (Tam) und der Kombinationsarm (Let → Tam) der 
Randomisierungsoption 1. Ergebnisse zu früheren Datenschnitten (vor dem Zeitpunkt der Entblindung) liegen 
nicht vor. 
c: eigene Berechnung 
d: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (Let) und der Kombinationsarm (Let →Tam) der 
Randomisierungsoption 1. Die Ergebnisse dieses Vergleichs sind nicht durch die Einführung des selektiven 
Cross-overs von Patientinnen der Tamoxifenarme verzerrt. Die Ergebnisse zu früheren Datenschnitten werden 
daher nicht dargestellt. 
e: Datum des Datenschnitts nicht berichtet 
f: Die mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme gemeinsam berichtet. 
DFS: krankheitsfreies Überleben; Exe: Exemestan; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine 
Angabe; Let: Letrozol; Max.: Maximum; Min.: Minimum; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl 
Patientinnen; Tam: Tamoxifen; vs.: versus 
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5.2.2.2.2.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und evaluiert.  

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Für die Studie TEAM-Japan lagen keine Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben (und 
keine Subgruppenanalysen) vor.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen beziehungsweise Letrozol 
In der Studie BIG 1-98 waren laut Studienunterlagen Subgruppenanalysen hinsichtlich 
folgender für den Bericht relevanter potenzieller Effektmodifikatoren geplant: Alter (< 65 vs. 
≥ 65 Jahre), Anzahl positiver Lymphknoten (0 vs. 1 bis 3 vs. ≥ 4), adjuvante und / oder 
neoadjuvante Chemotherapie (ja oder geplant vs. keine), Radiotherapie (ja vs. keine) sowie 
Tumorgrad (G1 vs. G2 vs. G3 vs. unbekannt) und Tumorgröße (≤ 2 vs. > 2). 

Für den Endpunkt krankheitsfreies Überleben wurden für den Vergleich von Letrozol als 
sequenzielle Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre die Interaktionstests selbst berechnet 
(Alter: p > 0,999, Anzahl positiver Lymphknoten: p = 0,225, Chemotherapie: p = 0,073 
Radiotherapie: p = 0,516, Tumorgrad: nicht berichtet, Tumorgröße: p = 0,902). Für den 
Effektmodifikator Chemotherapie (ja/nein) lag ein Hinweis auf unterschiedliche Effekte vor, 
da die p-Werte < 0,2 waren. Zudem wurde ein statistisch signifikanter Vorteil der 
Sequenztherapie für Patientinnen, die eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie 
erhielten, festgestellt (Tabelle 61). Somit liegt ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen einer 
Sequenztherapie (Let→Tam) im Vergleich zu einer Tamoxifentherapie über 5 Jahre bei 
Patientinnen, die eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben, für den 
Endpunkt krankheitsfreies Überleben vor. 

Für den Vergleich von Letrozol als sequenzielle Therapie mit Letrozol über 5 Jahre wurden 
die Interaktionstests ebenfalls selbst berechnet (Alter: p = 0,063, Anzahl positiver 
Lymphknoten: p = 0,257, Chemotherapie: p = 0,058, Radiotherapie: p = 0,599, Tumorgrad: 
nicht berichtet, Tumorgröße: p = 0,531). Für die Effektmodifikatoren Chemotherapie und 
Alter lag ein Hinweis auf unterschiedliche Effekte vor, da die p-Werte < 0,2 waren. Die 
Ergebnisse beider Gruppen waren allerdings so wie das Ergebnis für die Gesamtpopulation 
statistisch nicht signifikant (adjuvante/neoadjuvante Chemotherapie: ja: OR = 1,39, 
95 %-KI: [0,97; 1,99]; nein: OR = 0,93, 95 %-KI: [0,75, 1,15]; Alter: <65 Jahre: OR = 1,18, 
95 %-KI: [0,93; 1,50]; ≥65 Jahre: OR = 0,83, 95 %-KI: [0,63; 1,10]). Insgesamt ergibt sich 
somit kein Beleg für unterschiedliche Effekte zwischen den Subgruppen. 
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Tabelle 61: Ergebnisse zu den Subgruppen: Endpunkt DFS (früher Brustkrebs) – 
Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 
Merkmal 
Datenschnitt 

Subgruppe 
Intervention 

Na Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
[95 %-KI] 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen  
BIG 1-98    
Adjuvante/neoadjuvante 
Chemotherapie  

   

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

 
  

  Interaktion: 0,073b 

ja    
Letrozol  Tamoxifen k. A. k. A. 

0,64 [0,45; 0,92] 

Tamoxifen k. A. k. A. 
nein    

Letrozol  Tamoxifen k. A. k. A. 
0,94 [0,76; 1,16] 

Tamoxifen k. A. k. A. 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: eigene Berechnung 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; 
N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; vs.: versus 

 

5.2.2.2.3 Morbidität: Symptomatik  

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 

Der Endpunkt Morbidität: Symptomatik wurde in der Studie TEAM-Japan nicht berichtet.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen beziehungsweise Sequenz (Let→Tam) vs. 
Letrozol 
In der Studie BIG 1-98 wurden die Endpunkte Morbidität: Symptomatik nicht berichtet.  

5.2.2.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Tabelle 62 ist zu entnehmen, dass der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität nur in 
der Studie TEAM-Japan für den Vergleich von Anastrozol mit Exemestansequenztherapie 
(Tam→Exe) bei frühem Brustkrebs erhoben wurde. In der Studie BIG 1-98 zum Vergleich 
von Sequenz (Let→Tam) mit Tamoxifen beziehungsweise Sequenz (Let→Tam) mit Letrozol 
wurde dieser Endpunkt nicht berichtet. 
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Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie TEAM-Japan mithilfe des 
Fragebogens FACT-ES untersucht. Für die vorliegende Bewertung wurden beim Vorliegen 
verwertbarer Daten die folgenden validierten [262] Scores einbezogen:  

 FACT-B-Summenscore, 

 TOI – Summe der Scores körperliches Wohlbefinden, funktionelles Wohlbefinden und 
Brustkrebsskala, 

 FACT-G-Summenscore, 

 die Scores der Subskalen des FACT-G (körperliches Wohlbefinden, soziales / familiäres 
Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden und funktionelles Wohlbefinden),  

 die Brustkrebsskala.  

Eine detaillierte Erläuterung zur Entwicklung und Struktur des Instruments FACT-ES ist 
Anhang H zu entnehmen. 
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Tabelle 62: Übersicht über die Studien und die verwendeten Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und 
Symptomatik (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 
Therapieschema 
Vergleich 
Studie 

Instrument Laut Studienprotokoll vordefinierte 
Endpunkte 
 

Bemerkungen 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
TEAM-Japan FACT-ES bestehend aus: 

 FACT-B 
 FACT-G, Version 4 
 Brustkrebssubskala 
 Subskala für endokrine Symptome (ES) nicht spezifiziert 

Erhebungszeitpunkte Studienbeginn, 3 
und 12 Monate. Im Bericht werden 
nur die Daten zu 12 Monaten 
berücksichtigt, weil diese am 
aussagekräftigsten sind 

  Side effect Questionnaire (Menopausal 
symptoms Questionnaire)(im Rahmen der 
Hauptstudie TEAM) 

keine eindeutigen Angaben zum 
Nutzen dieses Fragebogens im 
Studienbericht sowie keine Ergebnisse 

  Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale (CES-D) 

Endpunkt für die vorliegende 
Bewertung nicht relevant  

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
BIG 1-98 Endpunkte wurden nicht berichtet 
Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
BIG 1-98 Endpunkte wurden nicht berichtet 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Die Subskala für endokrine Symptome des FACT-ES wird in diesem Bericht für die Bewertung des Endpunkts endokrine Nebenwirkungen (Abschnitt 5.2.2.2.6) 
herangezogen und kommentiert.  
ES: endokrine Subskala; Exe: Exemestan; FACT-B: FACT-G + Brustkrebssubskala; FACT-ES: FACT-B + endokrine Subskala; FACT-G: Functional Assessment of 
Cancer Therapy-General; Let: Letrozol; Tam: Tamoxifen 
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5.2.2.2.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität 

Tabelle 63 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität auf Endpunktebene der Studie TEAM-Japan. 

Tabelle 63: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): 
gesundheitsbezogene Lebensqualität – Sequenztherapie 
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Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
TEAM-Japan  hoch nein unklara ja ja hocha, b, c 

a: Laut Angaben der Studienpublikation wurden fehlende Daten nicht berücksichtigt. Es ist unklar, wie hoch 
der Anteil fehlender Daten ist. 
b: subjektiver Endpunkt beim offenen Studiendesign 
c: Hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund der ungenauen Beschreibung der Erzeugung der 
Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppenzuteilung in den Studienunterlagen. Es ist darüber 
hinaus unklar, wie hoch der Anteil fehlender Daten ist. 
Exe: Exemestan; ITT: Intention to treat; Tam: Tamoxifen; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
In der Studie TEAM-Japan waren die Angaben zur adäquaten Umsetzung des ITT-Prinzips 
unklar, da das statistische Modell keine Berücksichtigung fehlender Werte vorsah und der 
Anteil der fehlenden Werte unklar war. Das Verzerrungspotenzial für diesen Endpunkt wurde 
insgesamt als hoch eingestuft, da es sich zudem um einen subjektiven Endpunkt in einer 
offenen Studie mit unklarer Erzeugung der Randomisierungssequenz handelte. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen beziehungsweise Sequenz (Let→Tam) vs. 
Letrozol 
In der Studie BIG 1-98 zum Vergleich von Sequenz (Let→Tam) mit Tamoxifen beziehungs-
weise Sequenz (Let→Tam) mit Letrozol wurde der Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität nicht berichtet. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials entfiel daher. 

5.2.2.2.4.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Für den Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) wurden für die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität aus der Studie TEAM-Japan keine relevanten Ergebnisse berichtet. Der 
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Hersteller analysierte die Daten, die anhand verschiedener symptomorientierter Instrumente 
erhoben wurden, gemeinsam für die 3 Behandlungsgruppen Anastrozol, Sequenz (Tam→Exe) 
und Exemestan (über 5 Jahre, Behandlungsarm entspricht nicht der Zulassung, daher für die 
Bewertung nicht relevant). Ein ausschließlicher Vergleich für die beiden Gruppen Anastrozol 
vs. Sequenz (Tam→Exe) wurde nicht durchgeführt. Somit lagen für diesen Vergleich keine 
verwertbaren Daten vor. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurden zum Vergleich von Sequenz 
(Let→Tam) mit Tamoxifen über 5 Jahre keine Daten erhoben.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurden zum Vergleich von Sequenz 
(Let→Tam) mit Letrozol über 5 Jahre keine Daten erhoben. 

5.2.2.2.4.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es lagen für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität keine für den vorliegenden 
Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. 

5.2.2.2.5 Allgemeine Nebenwirkungen: schwere unerwünschte Ereignisse CTCAE-
Grade 3 und 4, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse 

Die patientenrelevanten allgemeinen Nebenwirkungen wurden anhand von schweren UE der 
CTCAE-Grade 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE operationalisiert. Die Gesamtrate UE 
wurde im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt. In allen eingeschlossenen Studien 
wurden alle Endpunkte untersucht. 

5.2.2.2.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

Tabelle 64 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den allgemeinen 
Nebenwirkungen (schweren unerwünschten Ereignissen CTCAE-Grade 3 und 4, SUE und 
Abbruch wegen UE) bezogen auf die für die Bewertung herangezogenen Datenschnitte.  

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials für alle untersuchten allgemeinen UE in der Studie 
TEAM-Japan entfiel. Die Ergebnisse zu den SUE und zum Abbruch wegen UE waren in den 
vorliegenden Studienunterlagen nicht berichtet. Die Ergebnisse zu den schweren UE konnten 
im vorliegenden Bericht nicht dargestellt werden, da ausschließlich Informationen zum Anteil 
der Patientinnen mit einzelnen UE auf Ebene der spezifizierten Bezeichnungen (specified 
terms) nach NCI-CTC Version 2.0 berichtet wurden, die bei 3 oder mehr Patientinnen 
aufgetreten sind. Anhand dieser Daten war eine Berechnung des Anteils der Patientinnen mit 
mindestens einem Ereignis aufgrund möglicher Doppelzählungen nicht möglich.  
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Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Das Verzerrungspotenzial für die Endpunkte schwere UE und SUE wurde für den Vergleich 
Letrozol gefolgt von Tamoxifen vs. Tamoxifen als niedrig eingestuft. Im Gegensatz dazu 
wurde ein hohes Verzerrungspotenzial für den Abbruch wegen UE abgeleitet. Maßgeblich für 
das hohe Verzerrungspotenzial war die fehlende Verblindung von Patient und behandelnder 
Person im Tamoxifenarm sowie der grundsätzlich vorhandenen subjektiven Komponente bei 
der Erfassung des Endpunkts.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Für alle untersuchten Endpunkte aus dem Vergleich Letrozol gefolgt von Tamoxifen vs. 
Letrozol wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. 
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Tabelle 64: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): allgemeine 
Nebenwirkungen (UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch wegen UE) – 
Sequenztherapie 

Vergleich 
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Endpunkt 
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Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
TEAM-Japan   

UE CTCAE-Grad 3 keine verwertbaren Datena 
UE CTCAE-Grad 4 keine verwertbaren Datena 
SUE keine verwertbaren Datenb  

Abbruch wegen UE Endpunkt wurde nicht berichtet 
Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
BIG 1-98       

UE CTCAE-Grad 3und 4c       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

niedrig neind, e ja ja ja niedrig 

SUE       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

niedrig neind, e ja ja ja niedrig 

Abbruch wegen UE       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

niedrig neind, e ja ja ja hochf 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
BIG 1-98       

UE CTCAE-Grad 3 und 4b       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

niedrig unklarc ja ja ja niedrig 

SUE       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

niedrig unklarc ja ja ja niedrig 

Abbruch wegen UE       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse) 

niedrig unklarc ja ja ja niedrig 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 64: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): allgemeine 
Nebenwirkungen (UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch wegen UE) – 
Sequenztherapie (Fortsetzung) 

a: nur Anteil der Patientinnen mit einzelnen unerwünschten Ereignissen (specified terms nach NCI-CTC 
Version 2.0) verfügbar, die bei 3 und mehr Patientinnen aufgetreten sind. Anzahl/Anteil der Patientinnen mit 
mindestens einem schweren Ereignis ist aufgrund der möglichen Doppelzählung nicht berechenbar.  
b: Es lagen keine Ergebnisse zur Gesamtrate der SUE vor. 
c: nur Ergebnisse einer gemeinsamen Auswertung beider Endpunkte vorhanden 
d: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen wurden bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
e: Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie 
entblindet. 
f: subjektiver Endpunkt bei offenem Studiendesign 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Exe: Exemestan; ITT: Intention to treat; NCI-
CTC: National Cancer Institute – Common Toxicity Criteria; Let: Letrozol; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; Tam: Tamoxifen; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

5.2.2.2.5.2 Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

In Tabelle 65 sind die Ergebnisse zu den allgemeinen Nebenwirkungen dargestellt. 
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Tabelle 65: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen 
mit mindestens 

einem UE 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem UE  

CTCAE-Grad 3 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem UE  

CTCAE-Grad 4 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem  

SUE 
n (%)  

Abbruch  
wegen UE 

n (%) 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)    
TEAM-Japan      
Datenschnitt 08.11.2009       

Anastrozol  55 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen  Exemestan  56 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen     
BIG 1-98       
Datenschnitt 09.07.2010b 
(Finale Analyse) 

      

Letrozol  Tamoxifen  1527 1478 (96,8) 407 (26,7)c 340 (22,3) 264 (17,3) 
Tamoxifen  1541 1457 (94,5) 423 (27,4)c 381 (24,7) 260 (16,9) 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

- 0,96 [0,82; 1,13]d; 0,626e 0,87 [0,74; 1,03]d; 
0,115e 0,87 [0,74; 1,03]d; 0,774e 

Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol    
BIG 1-98       
Datenschnitt 09.07.2010f 
(Finale Analyse) 

      

Letrozol  Tamoxifen  1527 1478 (96,8) 407 (26,7)c 340 (22,3) 264 (17,3) 
Letrozol 1535 1484 (96,7) 417 (27,2)c 348 (22,7) 233 (15,2) 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

- 0,97 [0,83; 1,14]d; 0,775e 0,98 [0,82; 1,16]d; 
0,795e 1,17 [0,96; 1,42]d; 0,117e 

Update-Analysef, g       
Letrozol  Tamoxifen  1527 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Letrozol 1535 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 65: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 
(Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (B1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1.  
c: Es waren nur zusammengefasste Angaben zu den CTCAE-Graden 3 und 4 verfügbar. 
d: OR, eigene Berechnung, asymptotisch 
e: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test 
f: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (A1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1.  
g: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Exe: Exemestan; k. A.: keine Angabe; Let: Letrozol; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl 
Patientinnen; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; Tam: Tamoxifen; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
In der Studie TEAM-Japan lagen keine verwertbaren Daten zu Ergebnissen zu allgemeinen 
Nebenwirkungen und SUE vor. Die Ergebnisse zum Abbruch wegen UE waren in den 
vorliegenden Studienunterlagen nicht berichtet. Die Ergebnisse zu den schweren UE konnten 
im vorliegenden Bericht nicht dargestellt werden, da ausschließlich Informationen zum Anteil 
der Patientinnen mit einzelnen UE auf Ebene der spezifizierten Bezeichnungen (specified 
terms) nach NCI-CTC Version 2.0 berichtet wurden, die bei 3 und mehr Patientinnen 
aufgetreten sind. Anhand dieser Daten ist eine Berechnung des Anteils der Patientinnen mit 
mindestens einem Ereignis aufgrund möglicher Doppelzählungen nicht möglich. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Bei allen allgemeinen Nebenwirkungen zeigte sich zum Zeitpunkt der finalen Analyse (Da-
tenschnitt 09.07.2010) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. Damit liegt kein Anhaltspunkt für einen geringeren beziehungsweise höheren 
Schaden einer Sequenztherapie (Let→Tam) im Vergleich zu Tamoxifen über 5 Jahre für die 
schweren unerwünschten Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4), SUE und Abbruch wegen UE 
vor. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Bei allen allgemeinen Nebenwirkungen zeigte sich zum Zeitpunkt der finalen Analyse 
(Datenschnitt 09.07.2010) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. Damit liegt kein Anhaltspunkt für einen geringeren beziehungsweise 
höheren Schaden einer Sequenztherapie (Let→Tam) im Vergleich zu Letrozol über 5 Jahre 
für die schweren unerwünschten Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4), SUE und Abbruch 
wegen UE vor. 

5.2.2.2.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und evaluiert.  

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Für die Studie TEAM-Japan lagen keine Subgruppenanalysen vor.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen  
In der Studie BIG 1-98 wurden laut Studienunterlagen keine Subgruppenanalysen für schwere 
UE und SUE definiert. Für den Endpunkt Abbruch wegen UE des Vergleichs Sequenz 
(Let→Tam) vs. Tamoxifen lagen ausschließlich relevante Subgruppenanalysen hinsichtlich 
des potenziellen Effektmodifikators adjuvante/neoadjuvante Chemotherapie (ja oder geplant 
vs. keine) vor. Darüber hinaus wurden zwar auch Ergebnisse für die Subgruppen nach Alter 
(< 65 vs. ≥ 65 Jahre) berichtet; diese lagen jedoch lediglich für den Sequenzarm (Let→Tam), 
nicht aber den Vergleichsarm mit Tamoxifen über 5 Jahre vor, sodass diese Ergebnisse nicht 
verwendbar waren. 
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Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstests 
für die Subgruppe nach Chemotherapie selbst berechnet und ergaben einen Beleg für 
unterschiedliche Effekte in den Subgruppen (p-Wert von p = 0,043). Die Ergebnisse der 
Subgruppenanalyse beider Altersgruppen waren allerdings so wie das Ergebnis in der 
Gesamtpopulation statistisch nicht signifikant (adjuvante/neoadjuvante Chemotherapie: ja: 
p = 0,054; nein: p = 0,173). Insgesamt lag für den Endpunkt Abbruch wegen UE kein Beleg 
für unterschiedliche Effekte in beiden Subgruppen vor. 

Für weitere allgemeine Nebenwirkungen (schwere UE und SUE) wurden keine Subgruppen-
analysen definiert. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol  
In der Studie BIG 1-98 waren laut Studienunterlagen Subgruppenanalysen für verschiedene 
relevante potenzielle Effektmodifikatoren geplant (siehe Abschnitt 5.2.2.2.1.3). Für schwere 
UE und SUE wurden keine Subgruppenanalysen definiert. Für den Endpunkt Abbruch wegen 
UE des Vergleichs Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol über 5 Jahre lagen ausschließlich 
relevante Subgruppenanalysen zum potenziellen Effektmodifikator adjuvante/neoadjuvante 
Chemotherapie (ja oder geplant vs. keine) vor. Darüber hinaus wurden zwar auch Ergebnisse 
für die Subgruppen nach Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre) berichtet; diese lagen jedoch lediglich für 
den Sequenzarm (Let→Tam), nicht aber den Vergleichsarm mit Letrozol über 5 Jahre vor, 
sodass diese Ergebnisse nicht verwendbar waren. 

Für den vorliegenden Bericht wurde der Interaktionstest für die Subgruppe nach 
Chemotherapie selbst berechnet und zeigte einen p-Wert von 0,373. Damit lag für den 
Endpunkt Abbruch wegen UE kein Beleg für unterschiedliche Effekte in beiden Subgruppen 
vor. 

5.2.2.2.6 Spezifische Nebenwirkungen: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre 
Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, allgemeine thromboembolische 
Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen 

Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand von Frakturen (als UE 
dokumentiert, siehe auch Abschnitt 4.1.3), Neoplasien, zerebrovaskulären, kardiovaskulären 
und thromboembolischen Ereignissen (jeweils als SUE dokumentiert) und endokrinen 
Nebenwirkungen (anhand der Subskala für endokrine Symptome des FACT-ES) untersucht.  

In beiden Studien wurden die Endpunkte Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, 
kardiovaskuläre Ereignisse und allgemeine thromboembolische Ereignisse erhoben, in der 
Studie TEAM-Japan waren die Ergebnisse allerdings nicht berichtet oder nicht verwertbar. 
Die endokrinen Nebenwirkungen wurden nur in der Studie TEAM-Japan erhoben. In der 
Studie BIG 1-98 wurden diese Daten nicht erhoben.  
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5.2.2.2.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

Tabelle 66 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den spezifischen 
Nebenwirkungen (Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thrombo-
embolische Ereignisse) bezogen auf die für die Bewertung herangezogenen Datenschnitte.  

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials für alle Endpunkte der Studie TEAM-Japan außer 
dem Endpunkt endokrine Nebenwirkungen entfiel. Die Ergebnisse zu den Frakturen und den 
schwerwiegenden zerebrovaskulären Ereignissen waren in den Studienunterlagen und in den 
Publikationen der Studie nicht berichtet. Die Ergebnisse zu den schwerwiegenden 
kardiovaskulären und thromboembolischen Ereignissen sowie Neoplasien konnten im 
vorliegenden Bericht nicht dargestellt werden, da ausschließlich der Anteil der Patientinnen 
mit sekundären Malignitäten, kardiovaskulären Ereignissen und thromboembolischen 
Ereignissen (gemeinsame Auswertung der Schweregrade 2 bis 4) verfügbar war. Diese 
Operationalisierung entspricht nicht zwangsläufig den Kriterien eines schwerwiegenden 
Ereignisses und wurde daher nicht für die Bewertung herangezogen. 

Die endokrinen Nebenwirkungen wurden in der Studie TEAM-Japan mithilfe der Subskala 
für endokrine Symptome (ES) des FACT-ES untersucht (siehe auch Abschnitt 5.2.2.2.2). Für 
die vorliegende Bewertung wurde beim Vorliegen verwertbarer Daten der validierte ES-
Summenscore [262] einbezogen. Eine detaillierte Erläuterung zur Entwicklung und Struktur 
des Instruments FACT-ES ist Anhang H zu entnehmen. Für den Endpunkt endokrine 
Nebenwirkungen waren die Angaben zur adäquaten Umsetzung des ITT-Prinzips unklar, da 
das statistische Modell keine Berücksichtigung fehlender Werte vorsah und der Anteil der 
fehlenden Werte unklar war. Das Verzerrungspotenzial für diesen Endpunkt wurde insgesamt 
als hoch eingestuft, da es sich zudem um einen subjektiven Endpunkt in einer offenen Studie 
mit unklarer Erzeugung der Randomisierungssequenz handelte. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Für den Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen wurde das Verzerrungspotenzial der 
Ergebnisse zu den spezifischen Nebenwirkungen Frakturen, die während der Behandlung 
auftraten, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse und 
allgemeine thromboembolische Ereignisse als niedrig eingestuft.  

Für die Frakturen, die während des gesamten Beobachtungszeitraums erhoben wurden, ergab 
sich maßgeblich aus der Möglichkeit der Patientinnen des Tamoxifen-Therapiearms, nach der 
Entblindung der Studie in die Behandlungsphase mit Letrozol bzw. anderen 
Aromatasehemmern zu wechseln ein hohes Verzerrungspotenzial. Zum Zeitpunkt der finalen 
Analyse (Datenschnitt 09.07.2010) hatten ca. 43 % der mit Tamoxifen behandelten 
Patientinnen ihre Behandlung gewechselt. Die Daten dieser Patientinnen gingen in die 
Auswertung der Frakturen ein. 
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Der Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wurde in der Studie nicht berichtet. Die Bewertung 
des Verzerrungspotenzials entfiel daher. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Für den Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol über 5 Jahre wurde das 
Verzerrungspotenzial für alle berichteten spezifischen Nebenwirkungen als niedrig eingestuft. 

Der Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wurde in der Studie nicht berichtet. Die Bewertung 
des Verzerrungspotenzials entfiel daher. 
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Tabelle 66: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): spezifische 
Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, 
kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst und 
endokrine Nebenwirkungen anhand der Subskala für endokrine Symptome des FACT-ES) – 
Sequenztherapie 
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Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
TEAM-Japan   

Frakturen (UE) Endpunkt wurde nicht berichtet 
Neoplasien (SUE) keine verwertbaren Datena 
zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

Endpunkt wurde nicht berichtet 

kardiovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

keine verwertbaren Datena 

thromboembolische 
Ereignisse (SUE) 

keine verwertbaren Datena 

endokrine Nebenwirkungen   
 Analysezeitpunkt nach 12 

Monaten Behandlung 
hoch nein unklarb ja ja hochb, c 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
BIG 1-98       

Frakturen (UE)       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

      

 Ereignisse während der 
Behandlung 

niedrig neind, e ja ja ja niedrig 

 Ereignisse während der 
gesamten 
Beobachtungszeit 

niedrig neind, e ja ja neinf  hoch 

Neoplasien (SUE)       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

niedrig neind, e ja ja ja niedrig 

zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

      

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

niedrig neind, e ja ja ja niedrig 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 66: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): spezifische 
Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, 
kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst und 
endokrine Nebenwirkungen anhand der Subskala für endokrine Symptome des FACT-ES) – 
Sequenztherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
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Endpunkt 
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kardiovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

      

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

niedrig neind, e ja ja ja niedrig 

thromboembolische 
Ereignisse (SUE) 

      

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

niedrig neind ja ja ja niedrig 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
BIG 1-98       

Frakturen (UE)       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

      

 Ereignisse während der 
Behandlung 

niedrig unklard ja ja ja niedrig 

 Ereignisse während der 
gesamten 
Beobachtungszeit 

niedrig unklard ja ja ja niedrig 

Neoplasien (SUE)       
Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

niedrig unklard ja ja ja niedrig 

zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

      

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

niedrig unklard ja ja ja niedrig 

kardiovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

      

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

niedrig unklard ja ja ja niedrig 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 66: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): spezifische 
Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, 
kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst und 
endokrine Nebenwirkungen anhand der Subskala für endokrine Symptome des FACT-ES) – 
Sequenztherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
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Endpunkt 
Datenschnitt 
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thromboembolische 
Ereignisse (SUE) 

      

Datenschnitt 09.07.2010 
(Finale Analyse): 

niedrig unklard ja ja ja niedrig 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
a: Nur Anteil der Patientinnen mit sekundären Malignitäten, kardiovaskulären Ereignissen und 
thromboembolischen Ereignissen. Ereignisse als UE nach CTCAE erhoben, nur gemeinsame Auswertung der 
Schweregrade 2 bis 4 verfügbar. Diese Operationalisierung unter Einschluss des CTCAE-Grads 2 könnte 
hierunter auch nicht patientenrelevante Ereignisse erfassen.  
b: Laut Angaben der Studienpublikation wurden fehlende Daten nicht berücksichtigt. Es ist unklar, wie hoch 
der Anteil fehlender Daten ist. 
c: subjektiver Endpunkt beim offenen Studiendesign und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
aufgrund der ungenauen Beschreibung der Erzeugung der Randomisierungssequenz und der Verdeckung der 
Gruppenzuteilung in den Studienunterlagen  
d: Gemäß den Angaben in den Studienunterlagen wurden bis zum Datenschnitt der finalen Analyse 
(09.07.2010) 2052 Randomisierungsnummern gebrochen, davon 2000 nicht infolge einer unmittelbaren 
Notsituation. Es ist unklar, wie viele Patientinnen des relevanten Vergleichs davon betroffen waren. 
e Gemäß den Angaben des Amendments 5 zum Protokoll (04/2005) wurden die Tamoxifenarme der Studie 
entblindet. 
f: Nach Entblindung konnten Patientinnen des Tamoxifenarms zu einer Behandlung mit Letrozol 
beziehungsweise anderen Aromatasehemmern wechseln. Zum Zeitpunkt der finalen Analyse (Datenschnitt 
09.07.2010) hatten ca. 43 % der mit Tamoxifen im Studienarm B1 behandelten Patientinnen ihre Behandlung 
gewechselt. 
Exe: Exemestan; ITT: Intention to treat; Let: Letrozol; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; Tam: 
Tamoxifen; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

5.2.2.2.6.2 Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

In Tabelle 67 und Tabelle 68 sind die Ergebnisse zu den spezifischen Nebenwirkungen 
dargestellt. 
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Tabelle 67: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE 
Frakturen  

n (%) 

SUE 
Neoplasien  

n (%) 

SUE 
zerebrovasku-
läre Ereignisse  

n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse  
n (%)  

SUE 
thrombo-

embolische 
Ereignisse  

n (%) 
Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)     
TEAM-Japan       
Datenschnitt 08.11.2009       

Anastrozol  55 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen  Exemestan  56 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen     
BIG 1-98       
Datenschnitt 09.07.2010b 
(Finale Analyse) 

 während der 
Behandlung 

während der 
gesamten 

Beobachtungszeit 

    

Letrozol  Tamoxifen  1527 117 (7,7)c 170 (11,1)c 13 (0,9)d, e 42 (2,8)f 30 (2,0)g 41 (2,7)h 

Tamoxifen  1541 114 (7,4)c 177 (11,5)c, i 26 (1,7)d, e 44 (2,9)f 32 (2,1)g 42 (2,7)h 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

1,04 [0,79; 1,36]j; 
0,785k 

0,97 [0,77; 1,21]j; 
0,776k 

0,51 [0,27; 0,97]j; 
0,052l 

0,96 [0,63; 1,48]j; 
0,913k 

0,95 [0,57; 1,56]j; 
0,898k 

0,98 [0,64; 1,52]j; 
> 0,999k 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 67: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Sequenztherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE 
Frakturen  

n (%) 

SUE 
Neoplasien  

n (%) 

SUE 
zerebrovasku-
läre Ereignisse  

n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse  
n (%)  

SUE 
thrombo-

embolische 
Ereignisse  

n (%) 
Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol     
BIG 1-98       
Datenschnitt 09.07.2010m 
(Finale Analyse) 

 während der 
Behandlung 

während der 
gesamten 

Beobachtungszeit 

    

Letrozol Tamoxifen  1527 117 (7,7)c 170 (11,1)c 13 (0,9)d, e 42 (2,8)f 30 (2,0)g 41 (2,7)h 
Letrozol  1535 154 (10,0)c 216 (14,1)c 18 (1,2)d, e 41 (2,7)f 41 (2,7)g 21 (1,4)h 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

0,74 [0,58; 0,96]j; 
0,022k 

0,77 [0,62; 0,95]j; 
0,017k 

0,73 [0,36; 1,47]l; 
0,471k 

1,03 [0,67; 1,59]j; 
0,912k 

0,73 [0,45; 1,18]j; 
0,230k 

1,99 [1,17; 3,38]j; 
0,010k 

Update-Analysem, n       
Letrozol  Tamoxifen  1527 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Letrozol  1535 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 67: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Sequenztherapie (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Eingeschlossen sind der Tamoxifen-Monotherapiearm (B1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1.  
c: alle als unerwünschte Ereignisse berichtete Frakturen (Kodierung nach MedDRA) 
d: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Gutartige, bösartige und unspezifische Neubildungen (einschließlich Zysten und Polypen)“ 
e: Laut Vorgaben des Studienprotokolls mussten neue primäre Malignitäten als SUE gemeldet werden. 
f: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Erkrankungen des Nervensystems“ 
g: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Herzerkrankungen“ 
h: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Gefäßerkrankungen“ 
i: eigene Berechnung 
j: OR, eigene Berechnung, asymptotisch 
k: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test 
l: Peto’s Odds Ratio (aufgrund sehr geringer Ereignisraten), eigene Berechnung, asymptotisch 
m: Eingeschlossen sind der Letrozol-Monotherapiearm (A1) und der Sequenztherapiearm (D) der Randomisierungsoption 1.  
n: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
Exe: Exemestan; k. A.: keine Angabe; Let: Letrozol; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl 
Patientinnen; OR: Odds Ratio; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; Tam: Tamoxifen; UE: unerwünschte Ereignisse; vs.: 
versus 
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Tabelle 68: Ergebnisse zu spezifischen UE: endokrine Nebenwirkungen (Subskala für 
endokrine Symptome des FACT-ES) (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 

Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)   
TEAM-Japan Daten konnten nicht herangezogen werdena 

Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
BIG 1-98  Endpunkt wurde nicht berichtet 
Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
BIG 1-98  Endpunkt wurde nicht berichtet 
a: Es lagen keine Daten für den zu bewertenden Vergleich vor. 
FACT-ES: Functional Assessment of Cancer Therapy – Endocrine Subscale; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; 
vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische 
Ereignisse 
Die Ergebnisse zu den Frakturen und schwerwiegenden zerebrovaskulären Ereignissen 
wurden in den Studienunterlagen und in den Publikationen der Studie TEAM-Japan nicht 
berichtet. Die Ergebnisse zu den schwerwiegenden kardiovaskulären und thrombo-
embolischen Ereignissen sowie Neoplasien konnten im vorliegenden Bericht nicht dargestellt 
werden, da ausschließlich der Anteil der Patientinnen mit sekundären Malignitäten, 
kardiovaskulären Ereignissen und thromboembolischen Ereignissen (gemeinsame Aus-
wertung der Schweregrade 2 bis 4) verfügbar war. Diese Operationalisierung entspricht nicht 
zwangsläufig den Kriterien eines schwerwiegenden Ereignisses und wurde daher nicht für die 
Bewertung herangezogen. 

Endokrine Nebenwirkungen 
Für den Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wurden keine relevanten Ergebnisse berichtet. 
Der Hersteller analysierte die Daten, die anhand verschiedener symptomorientierter 
Instrumente erhoben wurden, gemeinsam für die 3 Behandlungsgruppen Anastrozol, Sequenz 
(Tam→Exe) und Exemestan über 5 Jahre. Ein ausschließlicher Vergleich für die beiden für 
die Bewertung relevanten Gruppen Anastrozol über 5 Jahre vs. Sequenz (Tam→Exe) wurde 
nicht durchgeführt. Somit lagen für diesen Vergleich keine verwertbaren Daten vor. 
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Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Frakturen, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
Bei den spezifischen Nebenwirkungen Frakturen, zerebrovaskulären, kardiovaskulären und 
thromboembolischen Ereignissen (jeweils als SUE erhoben) zeigte sich zum Zeitpunkt der 
finalen Analyse (Datenschnitt 09.07.2010) kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
den Behandlungsgruppen. Damit liegt kein Anhaltspunkt für einen geringeren 
beziehungsweise höheren Schaden von Letrozol im Rahmen einer Sequenztherapie 
(Let→Tam) im Vergleich zu Tamoxifen über 5 Jahre für die Frakturen, zerebrovaskulären, 
kardiovaskulären und thromboembolischen Ereignisse vor. 

Neoplasien 
Entsprechend den Informationen aus dem Studienprotokoll wurden alle neuen Malignitäten 
(mit Ausnahme eines neuen Primärtumors der zweiten Brust) routinemäßig als SUE 
dokumentiert. Es bleibt unklar, ob die jeweiligen Diagnosen entweder im Laufe der durch das 
Studiendesign vorgegebenen (bildgebenden) Untersuchungen für ein Brustkrebsrezidiv oder 
abhängig vom Vorliegen spezifischer Symptome, die auf eine Malignität der Erkrankung 
hinweisen, identifiziert wurden. Die Patientenrelevanz einzelner Ereignisse, die in die 
Auswertung eingegangen sind, ist somit unklar. Daher wird dieser Endpunkt aufgrund der in 
der Studie gewählten Operationalisierung von Neoplasien im vorliegenden Bericht ergänzend 
dargestellt. 

Für Neoplasien zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied von Letrozol in der 
Sequenztherapie im Vergleich zu Tamoxifen.  

Endokrine Nebenwirkungen 
Zum Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wurden zum Vergleich einer Sequenztherapie 
(Let→Tam) mit Tamoxifen über 5 Jahre keine Daten erhoben. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Frakturen 
Zum Datenschnitt der finalen Analyse (09.07.2010) zeigte sich für den Endpunkt Frakturen 
sowohl während der Behandlung als auch während des gesamten Beobachtungszeitraums ein 
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der sequenziellen Therapie mit Letrozol. 
Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden einer Sequenztherapie 
(Let→Tam) im Vergleich zu einer Therapie mit Letrozol über 5 Jahre. 

Neoplasien 
Entsprechend den Informationen aus dem Studienprotokoll wurden alle neuen Malignitäten 
(mit Ausnahme eines neuen Primärtumors der zweiten Brust) routinemäßig als SUE 
dokumentiert. Es bleibt unklar, ob die jeweiligen Diagnosen entweder im Laufe der durch das 
Studiendesign vorgegebenen (bildgebenden) Untersuchungen für ein Brustkrebsrezidiv oder 
abhängig vom Vorliegen spezifischer Symptome, die auf eine Malignität der Erkrankung 
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hinweisen, identifiziert wurden. Die Patientenrelevanz einzelner Ereignisse, die in die 
Auswertung eingegangen sind, ist somit unklar. Daher wird dieser Endpunkt aufgrund der in 
der Studie gewählten Operationalisierung von Neoplasien im vorliegenden Bericht ergänzend 
dargestellt. 

Für Neoplasien zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied einer Sequenztherapie 
(Let→Tam) im Vergleich zu der Therapie mit Letrozol über 5 Jahre. 

Zerebrovaskuläre Ereignisse 
Für den Endpunkt zerebrovaskuläre Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit liegt kein Anhaltspunkt für einen 
geringeren oder höheren Schaden einer Sequenztherapie (Let→Tam) im Vergleich zu einer 
Therapie mit Letrozol über 5 Jahre für zerebrovaskuläre Ereignisse vor. 

Kardiovaskuläre Ereignisse 
Für den Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse zeigte sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Damit liegt kein Anhaltspunkt für einen 
geringeren oder höheren Schaden einer Sequenztherapie (Let→Tam) im Vergleich zu einer 
Therapie mit Letrozol über 5 Jahre für kardiovaskuläre Ereignisse vor. 

Thromboembolische Ereignisse 
Für die thromboembolischen Ereignisse zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied 
zuungunsten der sequenziellen Therapie mit Letrozol. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf 
einen höheren Schaden einer Sequenztherapie (Let→Tam) im Vergleich zu einer Therapie mit 
Letrozol über 5 Jahre. 

Endokrine Nebenwirkungen 
Zum Endpunkt endokrine Nebenwirkungen wurden zum Vergleich von Sequenz (Let→Tam) 
mit Letrozol über 5 Jahre keine Daten erhoben. 

5.2.2.2.6.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und bewertet.  

Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) 
Für die Studie TEAM-Japan lagen keine Subgruppenanalysen vor.  

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Für den Endpunkt Frakturen lagen relevante Subgruppenanalysen hinsichtlich der 
potenziellen Effektmodifikatoren Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre), und adjuvante / neoadjuvante 
Chemotherapie (ja oder geplant vs. keine) vor. Für weitere spezifische Nebenwirkungen 
wurden keine Subgruppenanalysen definiert. 
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Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstests 
selbst berechnet. Für die Subgruppe nach Chemotherapie ergab sich ein p-Wert von > 0,2 
(Ereignisse während der Behandlung: p = 0,519, Ereignisse während der gesamten 
Beobachtungszeit: p = 0,391). Damit lag kein Beleg für unterschiedliche Effekte bei 
Patientinnen, die eine Chemotherapie bekamen beziehungsweise geplant hatten, und denen 
ohne Chemotherapie vor.  

Der Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstest für die Subgruppe nach Alter zeigte 
einen p-Wert von 0,904 für die Ereignisse während der Behandlung und einen p-Wert von 
0,153 für die Ereignisse während der gesamten Beobachtungszeit. Für die erste 
Operationalisierung lag damit kein Beleg für unterschiedliche Effekte bei jüngeren und 
älteren Patientinnen vor. Für die zweite Operationalisierung ergab sich ein Hinweis auf 
unterschiedliche Effekte. Die Ergebnisse beider Gruppen waren allerdings so wie das 
Ergebnis für die Gesamtpopulation statistisch nicht signifikant (Alter: < 65 Jahre: p = 0,102; 
≥ 65 Jahre: p = 0,129). Insgesamt ergibt sich somit kein Beleg für unterschiedliche Effekte 
zwischen den Subgruppen. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol  
Für den Endpunkt Frakturen lagen relevante Subgruppenanalysen hinsichtlich der 
potenziellen Effektmodifikatoren Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre), und adjuvante / neoadjuvante 
Chemotherapie (ja oder geplant vs. keine) vor. Für weitere spezifische Nebenwirkungen 
wurden keine Subgruppenanalysen definiert. 

Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstests 
selbst berechnet und zeigten für den Effektmodifikator Chemotherapie einen p-Wert > 0,2 
(p = 0,491 für Frakturen während der Behandlung; p = 0,504 für Frakturen während der 
gesamten Beobachtungszeit). Für den Effektmodifikator Alter ergab sich ebenfalls ein p-Wert 
> 0,2 (p = 0,546 für Frakturen während der Behandlung; p = 0,507 für Frakturen während der 
gesamten Beobachtungszeit). Damit lag kein Beleg für unterschiedliche Effekte bei 
Patientinnen, die eine Chemotherapie bekamen beziehungsweise geplant hatten, und denen 
ohne Chemotherapie sowie bei jüngeren und älteren Patientinnen vor.  

5.2.2.3 Zusammenfassung der Beleglage 

Tabelle 69 fasst zusammen, welche Studien für die Bewertung einer Sequenztherapiestrategie 
vorlagen, sowie die Anzahl der jeweils untersuchten Patientinnen. 
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Tabelle 69: Zusammenfassende Übersicht zu bewerteten Studien und zur Anzahl 
eingeschlossener Patientinnen (früher Brustkrebs) – Sequenztherapie 

Vergleich Anzahl der 
Studien 

Anzahl der publizierten 
Studien 

Anzahl der Patientinnen 

Anastrozol vs. Sequenz 
(Tam→Exe) 1 (TEAM-Japan) 1 111 

Sequenz (Let→Tam) vs. 
Tamoxifen  1 (BIG 1-98) 1 3088 

Sequenz (Let→Tam) vs. 
Letrozol 1 (BIG 1-98) 1 3086 

Exe: Exemestan; Let: Letrozol; Tam: Tamoxifen; vs.: versus 
 

Tabelle 70 fasst die Beleglage für die Aromatasehemmer in der Sequenztherapie des frühen 
Mammakarzinoms zusammen. Dabei ist angegeben, für welche patientenrelevanten 
Endpunkte Daten vorlagen. 

Tabelle 70: Zusammenfassung der Beleglage für die Sequenztherapie (früher Brustkrebs) 
Vergleich 
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Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
AI vs. Tam keine ausreichenden Daten für eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse 
Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 

Ana vs. Sequenz 
(Tam→Exe) 

- - - - - - - - - - - - - - 

Sequenz 
(Let→Tam) vs. 
Tam 

⇔ 
⇔a/
⇗b 

- - ⇔c ⇔ ⇔ ⇔ ↔d ⇔ ⇔ ⇔ 
- 

Sequenz 
(Let→Tam) vs. 
Let  

⇔ ⇔ - - ⇔c ⇔ ⇔ ⇑ ↔d ⇔ ⇔ ⇓ 
- 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 70: Zusammenfassung der Beleglage für die Sequenztherapie (früher Brustkrebs) 
(Fortsetzung) 
⇑: Hinweis auf einen Zusatznutzen / geringeren Schaden 
⇔: kein Anhaltspunkt, homogenes Ergebnis 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Zusatznutzen / höheren Schaden 
⇗: Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen bzw. geringeren Schaden 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied 
-: Daten nicht berichtet oder nicht verwertbar, daher kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
a: kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen in der Subgruppe der Patientinnen, die keine adjuvante oder 
neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben  
b: Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen in der Subgruppe der Patientinnen, die eine adjuvante oder 
neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben 
c: gemeinsame Auswertung der schweren unerwünschten Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4) 
d: Patientenrelevanz einzelner Ereignisse nicht abschätzbar 
AI: Aromataseinhibitor; Ana: Anastrozol; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Exe: 
Exemestan; DFS: krankheitsfreies Überleben; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; Tam: 
Tamoxifen; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
 

5.2.3 Switchtherapie 

5.2.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

5.2.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Studiendesign 
In Tabelle 71 und Tabelle 72 sind die Angaben zum Studiendesign der Studien dargestellt, die 
zur Untersuchung von Aromatasehemmern im Rahmen eines Switchtherapiekonzepts 
eingeschlossen wurden. 

Insgesamt wurden 5 Studien zum Vergleich von Anastrozol (Switch) mit Tamoxifen 
(Therapie über 5 Jahre) und 2 Studien zum Vergleich von Exemestan (Switch) mit Tamoxifen 
(Therapie über 5 Jahre) eingeschlossen. 
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Tabelle 71: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
ABCSG 08 RCT, open-label, parallel 

Vorbehandlung: Tamoxifen 
20 mg/Tag für 2 J.  

1. Anastrozol: 1 mg/Tag (3 J.) 
2. Tamoxifen: 20 mg/Tag (3 J.) 

geplante Therapiedauer: 
3 J. 
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
endpunktspezifisch bis 
zum Tod 

Gesamtzahl: 2579 
1. N = 1297 
2. N = 1282 

90 Zentren in 
Österreich 
 
01/1996 bis 03/2004 
(Zeitraum der 
Randomisierung)c 

Primäre: krankheitsfreies 
Überleben  
Sekundäre:  
Gesamtüberleben, 
unerwünschte Ereignisse 

ARNO 95  RCT, open-label, parallel 
Vorbehandlung: Tamoxifen 20 
oder 30 mg/Tag für 2 J. 
1. Anastrozol: 1 mg/Tag (3 J.) 
2. Tamoxifen: 20 oder 

30 mg/Tag (3 J.) 

geplante Therapiedauer: 
3 J. 
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
endpunktspezifisch bis zu 
6 J. 

Gesamtzahl: 1040 
1. N = 518 
2. N = 522 

54 Zentren in 
Deutschland 
 
12/1996 bis 10/2004 

Primäre: krankheitsfreies 
Überleben 
Sekundäre: Gesamtüberleben, 
Symptomatik, unerwünschte 
Ereignisse 

ITA  RCT, open-label, parallel  
Vorbehandlung: Tamoxifen 20 
oder 30 mg/Tag für 2 bis 3 J. 
1. Anastrozol: 1 mg/Tag  
2. Tamoxifen: 20 mg/Tag 
 
Behandlung in beiden Gruppen 
bis zum Abschluss der 5-jährigen 
adjuvanten Therapie 

geplante Therapiedauer: 
2 bis 3 J. (bis Abschluss 
der 5-jährigen 
adjuvanten Therapie) 
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
8 J. 

Gesamtzahl: 448 
1. N = 223 
2. N = 225 

27 Zentren in Italien 
 
03/1998 bis 05/2006  
 

Primäre: krankheitsfreies 
Überleben  
Sekundäre: Gesamtüberleben, 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 71: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

N-SAS BC03 RCT, open-label, parallel  
Vorbehandlung: Tamoxifen für 1 
bis 4 J. 
1. Anastrozol: 1 mg/Tag  
2. Tamoxifen: 20 mg/Tag 
 
Behandlung in beiden Gruppen 
bis zum Abschluss der 5-jährigen 
adjuvanten Therapie 

Therapiedauer: 1 bis 4 J. 
(bis Abschluss der 5-
jährigen adjuvanten 
Therapie) 
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
5 J. 

Gesamtzahl: 706 
1. N = 354 
2. N = 352 

71 Zentren in Japan 
 
11/2002 bis 12/2005c 
(Zeitraum der 
Randomisierung) 
 

Primäre: krankheitsfreies 
Überleben, unerwünschte 
Ereignisse 
Sekundäre: 
Gesamtüberleben, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, Symptomatik 

Van Calster 
2011 

RCT, doppelblind, double-
dummy, parallel  
Vorbehandlung: Tamoxifen für 2 
bis 3 J.  
1. Anastrozol: 1 mg/Tag  
2. Tamoxifen: 20 mg/Tag 
 
Behandlung in beiden Gruppen 
bis zum Abschluss der 5-jährigen 
adjuvanten Therapie 

geplante Therapiedauer: 
2 bis 3 J. (bis Abschluss 
der 5-jährigen 
adjuvanten Therapie) 
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
k. A. 

Gesamtzahl: 72 
1. N = 37 
2. N = 35 

5 Zentren in Belgien 
 
10/2004 bis 2008c 

(Zeitraum der 
Randomisierung) 

Primäre: Veränderung der 
doppelten Endometriumsdicke 
und des Volumens der 
Gebärmutter nach einem Jahr  
Sekundäre: unerwünschte 
Ereignisse 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
Francini 2006 RCT, parallel, Verblindung 

unklar  
Vorbehandlung: Tamoxifen für 
mindestens 2 J.  
1. Exemestan: 25 mg/Tag  
2. Tamoxifen: 20 mg/Tag  

geplante Therapiedauer: 
k. A. 
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
k. A.  

Gesamtzahl: 60 
1. N = 30 
2. N = 30 

1 Zentrum in Italiend 

 

Zeitraum der 
Durchführung: k. A. 

Primäre: Veränderungen des 
Lipidprofils 
Sekundäre: 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, Symptomatik 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 71: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung)  
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

IES RCT, doppelblind, parallele 

Vorbehandlung: Tamoxifen für 2 
bis 3 J. 
1. Exemestan: 25 mg/Tag  
2. Tamoxifen: 20 oder 30f 

mg/Tag 
 

Behandlung in beiden Gruppen 
bis zum Abschluss der 5-jährigen 
adjuvanten Therapie 

geplante Therapiedauer: 
2 bis 3 J. (bis Abschluss 
der 5-jährigen 
adjuvanten Therapie) 
Dauer der Beobachtung 
nach Randomisierung: 
10 J. 

Gesamtzahl: 4724 
1. N = 2352 
2. N = 2372 

366 Zentren in 37 
Ländern weltweit: 
Afrika, Asien, 
Australien, Europa, 
Neuseeland, 
Nordamerika, 
Südamerika 
 
02/1998 bis 03/2013 
 

Primäre: krankheitsfreies 
Überleben 
Sekundäre: Gesamtüberleben, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, unerwünschte 
Ereignisse 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.  
a: Die Behandlung erfolgte bis zum Auftreten eines Rezidivs oder bis zum Studienende; die Behandlung konnte zu jedem Zeitpunkt nach Entscheidung des 
Prüfarztes oder auf Patientenwunsch abgebrochen werden. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung.  
c: Angaben entsprechen dem Randomisierungszeitraum, keine Daten der letzten Patientenvisite (zum Studienende) vorhanden. 
d: Angabe abgeleitet aus der Beschreibung in der Publikation  
e: Gemäß Angaben des 10. Amendments zum Protokoll (04/2004) wurde die Möglichkeit eröffnet, die Behandlung der Patientinnen zu entblinden. Die Patientinnen 
konnten nach der Entblindung dabei entweder die Behandlung mit Exemestan fortsetzen oder (falls sie noch Tamoxifen bekamen) zur Behandlung mit Exemestan 
wechseln. Es geht aus den Studienunterlagen nicht eindeutig hervor, wie viele Patientinnen diese Option in Anspruch genommen haben. 
f: ausschließlich in den Prüfzentren in Dänemark 
J.: Jahre; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte klinische Studie; vs.: versus 
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Tabelle 72: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
Vergleich 

Studie 
Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
ABCSG 08  Alter/postmenopausaler Status:  

 postmenopausale Frauen ≤ 80 Jahre 
 Diagnose:  
 histologisch bestätigtes invasives oder minimal 

invasives Mammakarzinom 
 gute oder intermediäre Tumordifferenzierung (G1, G2) 

oder Gx lobulär 
 Hormonstatus: ER+ und / oder PgR+ 
 Vorbehandlung:  
 radikale lokale Operation ohne Chemo-Hormon-oder 

Radiotherapie 
 nach Randomisierung erfolgte 2-jährige adjuvante 

Behandlung mit Tamoxifen (Auswertung der Endpunkte 
ab Zeitpunkt des Switch) 

 Performance-Status:k. A. 

 Diagnose:  
 Karzinom in situ  
 G3; TNM: pT4; pN3c 
 Performance-Status: 

WHO > 3c 

ARNO 95  Alter/postmenopausaler Status: 
 ≤ 75 Jahred 
 Frauen ohne Menstruation (ohne HRT 6 Monate vor 

prim. Operation), FSH/E2 im postmenopausalem 
Bereich oder mit Hormonersatz (Abbruch der 
Hormonpräparate und Monitoring der FSH/E2-Werte 
nach einer Woche) 

 Diagnose:  
 histologisch bestätigtes invasives Mammakarzinom 
 TNMd: T1–T3, N0–N3, M0, G1–G3 
 Hormonstatus: ER+ oder PgR+  
 Vorbehandlung:  
 Operation, ggf. Radiotherapie  
 2 Jahre Therapie mit Tamoxifen (Beginn innerhalb 4 

Wochen nach primärer Operation oder dem Abschluss 
der Radiotherapie)  

 Performance-Status: Karnofsky Index 60 oder WHO 
Aktivitätsindex 0–2 

 Diagnose:  
 Mamma-karzinom in 

situ 
 Tumor-infiltration 

der Haut oder 
Brustmuskel 
(TNM: T4a–c) 
 Vorbehandlung: 

neoadj. Chemo- oder 
Hormon-therapie, 
Operation oder 
Radiotherapie vor 
der prim. Operation  

 

ITA  Alter/postmenopausaler Status: 
 ≤ 75 Jahre 
 Diagnose: histologisch bestätigtes invasives 

Mammakarzinom mit Metastasen in axillären 
Lymphknoten 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ oder unbekannt 
 Vorbehandlung:  
 Operation, ggf. Radio- und / oder Chemotherapie 
 adj. Therapie mit Tamoxifen (2-3 Jahre)  
 Performance-Status: WHO ≤ 1 

 Diagnose: 
metastasiertes Stadium 

 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 72: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

N-SAS BC03  Alter/postmenopausaler Status:  
 > 60 Jahre und < 75 Jahre 
 > 45 Jahre in der Menopause (Amenorrhoe ≥ 1 Jahr 

ohne Hysterektomie oder bilateraler Ovariektomie) 
 Diagnose: histologisch bestätigtes unilaterales invasives 

Mammakarzinom der Stadien: I–IIIB 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ 
 Vorbehandlung:  
 Operation,  
 adj. Therapie mit Tamoxifen für 1–4 Jahre,  
 ggf. präoperative Therapie mit Tamoxifen oder 

Chemotherapie  
 Performance-Status: nicht definiert 

relevante 
Ausschlusskriterien 
lagen nicht vor 

Van Calster 
2011 

 Alter/postmenopausaler Status:  
 postmenopausale Frauen ohne Hysterektomie 
 Diagnose: operables Mammakarzinom 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ 
 Vorbehandlung:  
 adj. Tamoxifentherapie (2-3 Jahre) 
 Performance-Status: nicht definiert 
 Patientinnen mit asymptomatischer Vergrößerung der 

Dicke des Endometriums (> 7 mm) 

relevante 
Ausschlusskriterien 
lagen nicht vor  

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)  
Francini 2006  Alter/postmenopausaler Status: 

 < 75 Jahre 
 ≥ 55 Jahre in der Menopause (Amenorrhoe > 2 Jahre, 

oder > 1 Jahr zum Zeitpunkt der Diagnosestellung) 
 Diagnose: operables Mammakarzinom 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ 
 Vorbehandlung: 
 Operation 
 adj. Tamoxifentherapie ≥ 2 Jahre 
 Performance-Status: nicht definiert 
 BMI: 25–35 kg/m2 

 Diagnose: 
metastasiertes Stadium 

 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 72: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

IES  Alter/postmenopausaler Status:  
 ≥ 55 Jahre in der Menopause (Amenorrhoe > 2 Jahre)  
 Frauen nach Radiotherapie oder mit Oophorektomie  
 Frauen in natürlicher Menopause (Amenorrhoe ≥ 1 

Jahr zum Diagnosezeitpunkt) 
 Diagnose:  
 operables histologisch oder zytologisch bestätigtes 

Adenokarzinom der Bruste 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ oder unbekannt 
 Vorbehandlung:  
 Operation 
 bei Randomisierung bestehende Tamoxifentherapie 

(2–3 Jahre)f 
 ggf. Chemotherapie/ovarielle Ablation und post-

operative Radiotherapie  
 ggf. adj. oder neoadj. Chemotherapie  
 Performance-Status: nicht definiert 

 Diagnose: 
metastasiertes Stadium 

 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, 
postmenopausaler Status, Angaben zur Diagnose (Tumortyp, Tumorstadium, spezifische 
Tumorcharakteristika wie Grading), Hormonstatus, Beschreibung relevanter Vorbehandlungen, Performance-
Status, besondere Charakteristika der Population. 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, spezifische Angaben zur Diagnose, 
ausgeschlossene Vorbehandlungen des Mammakarzinoms, sofern sie sich nicht per se aus den 
Einschlusskriterien ergeben. 
c: Ausschlusskriterium lt. Studienprotokoll: WHO Performance Index < 3 (wurde von der ABCSG als 
typografischer Fehler bestätigt); Protokoll Amendment 1 (19.06.1998): ausgeschlossen wurde das Stadium 
pN3 (≥ 10 Lymphknoten) 
d: Protokoll Amendment 3 (07.08.2001): Eingeschlossen wurden Frauen mit T1 Mammakarzinom (< 1cm) 
sowie Frauen ≤ 75 Jahre 
e: Protokoll Amendment 1 (24. 06.1998): Eingeschlossen wurden Frauen mit unilateralem Adenokarzinom. 
f: Protokoll Amendment 2 (26. 01.1999): Eingeschlossen wurden Frauen mit einer Dauer der Behandlung mit 
Tamoxifen zwischen 2 und 3 Jahren (plus ein Monat).  
adj.: adjuvant; BMI: Body-Mass-Index; E2: Östradiol; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; 
ER+: östrogenrezeptorpositiv; FSH: follikelstimulierendes Hormon; HRT: Hormonersatztherapie; 
LH: luteinisierendes Hormon; neoadj.: neoadjuvant; PgR+: progesteronrezeptorpositiv; TNM: Klassifikation 
von malignen Tumoren; vs.: versus; WHO: Weltgesundheitsorganisation 

 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für den Vergleich von Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) wurden 5 RCT 
identifiziert: ABCSG 08, ARNO 95, ITA, N-SAS BC03 und Van Calster 2011. 

Es handelt sich jeweils um multizentrische Studien, die bis auf die Studie N-SAS BC03 in 
europäischen Ländern durchgeführt wurden. Die Studie N-SAS BC03 wurde ausschließlich in 
japanischen Zentren durchgeführt. Die Studien ABSCG 08, ARNO 95, ITA und 
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N-SAS BC03 waren offen, in der Studie Van Calster 2011 waren sowohl die Patientinnen als 
auch die Behandler bezüglich der zugewiesenen Behandlungsgruppe verblindet. 

In den Studien wurden insgesamt 4845 erwachsene Frauen in der Postmenopause untersucht, 
die nach einer adjuvanten Tamoxifentherapie rezidivfrei waren und entweder die Therapie mit 
Tamoxifen fortsetzten oder zur Behandlung mit Anastrozol gewechselt hatten. Die 
Patientinnen mussten eine Diagnose eines histologisch bestätigten frühen invasiven 
Mammakarzinoms erhalten haben (Studien ABCSG 08, ARNO 95, ITA und N-SAS BC03). 
Die Studie Van Calster 2011 schloss ebenfalls Patientinnen in der Postmenopause ein, es wird 
allerdings in der Publikation zur Studie nicht berichtet, ob es sich um Frauen mit invasivem 
und / oder nicht invasivem Mammakarzinom handelt.  

4 Studien schlossen Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptorstatus ein, definiert als 
Nachweis eines positiven Östrogen- und / oder Progesteronrezeptorstatus (Studien ABCSG 
08, ARNO 95 sowie N-SAS BC 03) oder eines positiven Östrogenrezeptorstatus (Studie Van 
Calster 2011). Für die Teilnahme an der Studie ITA waren Frauen mit 
östrogenrezeptorpositivem oder unbekanntem Rezeptorstatus geeignet.  

Hinsichtlich der untersuchten Patientenpopulation bestanden in einzelnen Studien folgende 
Besonderheiten: 

 In die Studie ABCSG 08 wurden keine Patientinnen mit einem Tumor geringen 
Differenzierungsgrades (G3) sowie in den Stadien pT4 und pN3 eingeschlossen.  

 Für die Teilnahme an der Studie ITA waren lediglich Frauen mit Metastasen in axillaren 
Lymphknoten geeignet.  

 N-SAS BC03: an der Studie nahmen ausschließlich Patientinnen mit einem unilateralen 
Mammakarzinom teil. 

 Die Studie Van Calster 2011 untersuchte ausschließlich Patientinnen mit einer aufgrund 
der Tamoxifenbehandlung vergrößerten Dicke des Endometriums, die allerdings keine 
Symptome aufwiesen.  

Die Vorbehandlung mit Tamoxifen erfolgte in allen Studien bis auf die Studie N-SAS BC03 
ohne Abweichung vom Zulassungsstatus von Anastrozol (2 bis 3 Jahre 
Tamoxifenvorbehandlung) [260]. In die Studie N-SAS BC03 waren Patientinnen nach 1 bis 4 
Jahren Therapie mit Tamoxifen eingeschlossen. Der Anteil der Patientinnen, die 
ausschließlich 1 Jahr oder 4 Jahre Vorbehandlung erhielten, ging aus der Publikation der 
Studie nicht hervor. Diese Abweichung vom Zulassungsstatus von Anastrozol führt allerdings 
nicht per se zum Ausschluss dieser Studie. Vielmehr wird überprüft, inwieweit die Ergebnisse 
dieser Studie auf Patientinnen anwendbar sind, die innerhalb der Zulassungsbedingungen 
behandelt werden. Dazu wird, sofern möglich, durch eine Sensitivitätsanalyse untersucht, ob 
die Effektschätzer patientenrelevanter Endpunkte durch den Einschluss dieser Studie 
beeinflusst werden. 
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Bei den Studien ABCSG 08, ARNO 95 und ITA handelt es sich um Investigator-Initiated-
Trials, die der Zulassung von Anastrozol für die adjuvante Therapie nach Vorbehandlung mit 
Antiöstrogenen zugrunde gelegt wurden.  

Patientinnen in den Studien ARNO 95 und ITA wurden im Verhältnis 1:1 in folgende 
Behandlungsgruppen randomisiert: Anastrozol 1 mg/Tag oder Tamoxifen 20 mg/Tag. In der 
Studie ARNO 95 wurde zusätzlich Tamoxifen in der Dosierung 30 mg/Tag verwendet. In der 
Studie ABCSG 08 lag der Zeitpunkt der Randomisierung in die Behandlungsgruppen 
Anastrozol 1 mg/Tag oder Tamoxifen 20 mg/Tag im Vergleich zu den anderen Studien 
bereits direkt nach dem primären operativen Eingriff, noch vor dem Anfang der 2-jährigen 
adjuvanten Tamoxifentherapie. 

In der Studie ABCSG 08 erfolgte eine stratifizierte Randomisierung nach folgenden Faktoren: 
Alter (60, 61 bis 70, 71 bis 80 Jahre), pT-Tumorstadium (pT1a, pT1b, pT1c, pT2 und pT3), 
nodaler Status (Anzahl der Lymphknotenmetastasen 0, 1 bis 3, 4 bis 9 oder ≥ 10), 
Differenzierungsgrad des Tumors (G1, G2 oder Gx lobulär), Art der lokoregionalen Therapie 
(modifizierte radikale Mastektomie ohne Radiotherapie; modifizierte radikale Mastektomie 
mit Radiotherapie; Tumorentfernung oder Quadrantenresektion und axillare Lymphaden-
ektomie ohne Radiotherapie oder Tumorentfernung oder Quadrantenresektion und axillare 
Lymphadenektomie mit Radiotherapie) sowie Art der Bestimmung des Rezeptorstatus 
(biochemische Methodik, quantitative Bestimmung oder immunhistochemische 
Untersuchung) und Zentrum. In der Studie ITA erfolgte die Randomisierung stratifiziert nach 
den Faktoren Zentrum und vorherige Chemotherapie. In der Studie ARNO 95 wurde 
ausschließlich eine nach Prüfzentrum stratifizierte Randomisierung durchgeführt. In den 
weiteren Studien (N-SAS BC03 und Van Calster 2011) lagen keine Angaben dazu vor.  

Die Studie ABCSG 08 war als Sequenztherapiestudie geplant, die Randomisierung der 
Patientinnen und der Beginn der Tamoxifentherapie erfolgten innerhalb von 6 Wochen nach 
der Operation der Patientinnen. Die Auswertung der Endpunkte bezieht sich allerdings nur 
auf den Beobachtungszeitraum ab dem Therapieswitch ohne Berücksichtigung der beiden 
vorangegangenen Jahre unter Tamoxifentherapie. Somit entspricht die Studienauswertung der 
ABCSG 08 einer Switchstudie. Daher wird die Studie ABCSG 08 in diesem Bericht als 
Switchtherapie eingeschlossen. In der Studie ARNO 95 war eine Randomisierung sowohl 
nach dem Abschluss der adjuvanten Tamoxifentherapie als auch während / vor der adjuvanten 
Therapie nach dem operativen Eingriff möglich. In die Auswertung der Endpunkte beider 
Studien gingen allerdings ausschließlich Patientinnen ein, die nach 2 Jahren Vorbehandlung 
mit Tamoxifen rezidivfrei geblieben sind. Die Randomisierung in den anderen 3 Studien 
erfolgte nach dem Abschluss der adjuvanten Tamoxifenbehandlung (ITA, N-SAS BC03 und 
Van Calster 2011). 

Als primärer Endpunkt wurde in 4 Studien (ABCSG 08, ARNO 95, ITA, N-SAS BC03) das 
krankheitsfreie Überleben erhoben. Weitere untersuchte patientenrelevante Endpunkte in 
diesen 4 Studien waren Gesamtüberleben und unerwünschte Ereignisse. Der Endpunkt 
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Morbidität: Symptomatik wurde lediglich in 2 der 5 Studien erhoben (ARNO 95, N-
SAS BC03). Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt konnten für die Bewertung allerdings nicht 
verwendet werden. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden nur in der Studie 
N-SAS BC03 erhoben. 

Die Dauer der gesamten adjuvanten Therapie in allen Studien wurde auf 5 Jahre oder bis zum 
Auftreten eines Rezidivs festgelegt. Darüber hinaus konnte die Behandlung mit den 
Studienmedikationen nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf Patientenwunsch jederzeit 
abgebrochen werden. Die Daten aller Patientinnen flossen auch nach dem Abschluss 
beziehungsweise Abbruch der Therapie in die Auswertung des Gesamtüberlebens ein, wobei 
die maximale Dauer der Nachbeobachtung nach Randomisierung zwischen den Studien 
unterschiedlich war.  

In der Studie ABCSG 08 erfolgte die Nachbeobachtung für den Endpunkt Gesamtüberleben 
bis zum Tod der Patientinnen. Es ging aus den Informationen zur Studie nicht eindeutig 
hervor, ob die Nachbeobachtungszeit zum Zeitpunkt der vorliegenden Nutzenbewertung 
abgeschlossen war. In den Studien ARNO 95, ITA und N-SAS BC03 wurden die Patientinnen 
bis zu 6 Jahre, 8 Jahre bzw. 5 Jahre nach der Randomisierung nachbeobachtet. Die Dauer der 
Nachbeobachtung in der Studie Van Calster 2011 ging aus den vorliegenden Unterlagen nicht 
hervor. 

Die Erhebung anderer Endpunkte als das Gesamtüberleben erfolgte endpunkt- und 
studienspezifisch über das Behandlungsende hinaus. Die Dokumentation der unerwünschten 
und schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse in der Studie ABCSG 08 erfolgte laut 
Studienbericht 100 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation. Die 
Erhebungsdauer dieser beiden Endpunkte war in den Studien ARNO 95 und ITA mit bis zu 
14 Tagen nach dem Behandlungsende deutlich kürzer. Entsprechende Angaben für die 
anderen 2 Studien (N-SAS BC03 und Van Calster 2011) waren nicht verfügbar. Die Erhebung 
der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und der Morbidität: Symptomatik in der Studie 
N-SAS BC03 erfolgte zu Studienbeginn und zu den Zeitpunkten 3 Monate, 1 Jahr und 2 Jahre 
nach dem Anfang der Therapie. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für den Vergleich von Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) wurden 2 RCT 
eingeschlossen: Francini 2006 und IES. Bei der Studie IES handelt es sich um eine 
doppelblinde Studie mit 4724 Patientinnen, die in mehreren Zentren weltweit durchgeführt 
wurde, während die Studie Francini 2006 (60 untersuchte Patientinnen) eine monozentrische 
Studie mit einem Prüfzentrum in Italien war. Die Verblindung der Behandler und der 
Patientinnen war in der Publikation der Studie Francini 2006 nicht beschrieben. 

In den Studien wurden erwachsene Frauen in der Postmenopause untersucht, die nach einer 
adjuvanten Tamoxifentherapie mit einer Dauer von mindestens 2 Jahren (Francini 2006) oder 
2 bis 3 Jahren (IES) rezidivfrei waren und entweder die Therapie mit Tamoxifen fortsetzten 
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oder zur Behandlung mit Exemestan wechselten. In der Studie Francini 2006 wurden 
ausschließlich Patientinnen mit einem BMI von 25 bis 35 kg/m2 eingeschlossen.  

Die Patientinnen der Studie IES mussten eine Diagnose eines histologisch bestätigten 
Adenokarzinoms der Brust haben. In der Publikation zur Studie Francini 2006 wird nicht 
berichtet, ob es sich um Frauen mit invasivem und / oder nicht invasivem Mammakarzinom 
handelt. Beide Studien schlossen Patientinnen mit einem positiven Östrogenrezeptorstatus 
ein, wobei Patientinnen der Studie IES zusätzlich einen unbekannten Hormonrezeptorstatus 
aufweisen durften. 

Die Patientinnen wurden in beiden Studien im Verhältnis 1:1 in folgende Behandlungs-
gruppen randomisiert: Exemestan 25 mg/Tag oder Tamoxifen 20 mg/Tag. In der Studie IES 
wurde die Randomisierung stratifiziert nach Zentrum durchgeführt. Gemäß den Angaben des 
Amendments 10 zum Studienprotokoll aus dem Jahr 2004 wurde die Möglichkeit eröffnet, die 
Behandlung der Patientinnen zu entblinden. Die Patientinnen konnten nach der Entblindung 
entweder die Behandlung mit Exemestan fortsetzen oder (falls sie noch Tamoxifen bekamen) 
zur Exemestangruppe wechseln. Der Grund für dieses Amendment waren die statistisch 
signifikanten Ergebnisse von Exemestan (als Switchtherapie) im Vergleich zu einer 5-
jährigen Therapie mit Tamoxifen hinsichtlich des DFS nach der Interimsanalyse. 

Als primärer Endpunkt wurde in der Studie IES das krankheitsfreie Überleben erhoben. 
Weitere untersuchte patientenrelevante Endpunkte waren das Gesamtüberleben, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie unerwünschte Ereignisse. Die in der Studie 
Francini 2006 berichteten patientenrelevanten Endpunkte waren gesundheitsbezogene 
Lebensqualität und Morbidität: Symptomatik. 

Die Dauer der gesamten adjuvanten Therapie in der Studie IES wurde auf 5 Jahre oder bis 
zum Auftreten eines Rezidivs festgelegt. Darüber hinaus konnte die Behandlung mit den 
Studienmedikationen nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf Patientenwunsch jederzeit 
abgebrochen werden. Die Daten aller Patientinnen flossen auch nach dem Abschluss 
beziehungsweise Abbruch der Therapie in die Auswertung des Gesamtüberlebens ein.  

Die Erhebung der Daten zum Gesamtüberleben in der Studie IES sollte 10 Jahre nach 
Randomisierung erfolgen. Zum Zeitpunkt der Erstellung des Berichts war die Beobachtung 
noch nicht abgeschlossen. Die Dokumentation der unerwünschten Ereignisse und 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse erfolgte 30 Tage nach der letzten Einnahme der 
Studienmedikation. Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität und zur Morbidität: 
Symptomatik wurden im Rahmen eines Lebensqualität-Subprotokolls erhoben, das 
entsprechend den Informationen des Amendments 5 zum Studienprotokoll (22.07.1999) 
implementiert wurde. Die Patientinnen der Hauptstudie, die mit der Teilnahme am 
Lebensqualität-Subprotokoll einverstanden waren, wurden dabei ausschließlich während des 
Behandlungszeitraums (maximal 5 Jahre) hinsichtlich ihrer gesundheitsbezogenen 
Lebensqualität und Symptomatik befragt. 
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Informationen zur geplanten Therapie- und Beobachtungsdauer der in der Studie Francini 
2006 untersuchten Endpunkte gingen aus der Veröffentlichung der Studie nicht hervor. Die in 
der Publikation dargestellten Angaben zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität und 
Morbidität: Symptomatik bezogen sich ausschließlich auf 1 Jahr nach Randomisierung. 

Studienpopulationen 
In Tabelle 73 bis Tabelle 76 sind die Angaben zum jeweils untersuchten Patientenkollektiv 
der eingeschlossenen Studien dargestellt. Tabelle 76 enthält eine Übersicht zu erlaubten und 
nicht erlaubten Begleitbehandlungen.  
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Tabelle 73: Charakterisierung der Studienpopulation (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Alter 
(Jahre) 

MW (SD) 

Ethnie  Vorbehandlung Therapie-
abbrecher 

n (%) Kaukasisch /
Weiß 

Asiatisch Afro-
amerikanisch 

Andere 

und / oder 
unbekannt 

 RT CT 

 n (%)     n (%) 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 

ABCSG 08           
Anastrozol 1297 64 (8,0) k. A. k. A. k. A. k. A.  889 (68,5) - b 164 (12,9) 
Tamoxifen  1282 64 (8,0) k. A. k. A. k. A. k. A.  885 (69,0) - b 160 (12,6) 

ARNO 95            
Anastrozol 489 61 (5,1) k. A. k. A. k. A. k. A.  326 (66,7) -c 90 (20,2) 
Tamoxifen 490 61 (5,2) k. A. k. A. k. A. k. A.  332 (67,8) -c 95 (21,0) 

ITA           
Anastrozol 223 61 (8,2) k. A. k. A. k. A. k. A.  120 (53,8) 148 (66,4) 33 (14,8)d 

Tamoxifen 225 62 (8,2) k. A. k. A. k. A. k. A.  110 (48,9) 150 (66,7) 64 (29,0)d 

N-SAS BC03           
Anastrozol 354 60 (7,4) - 354 (100) - -  177 (50,0) 163 (46,0) k. A.e 

Tamoxifen 352 60 (7,4) - 352 (100) - -  166 (47,2) 161 (45,7) k. A.e 

Van Calster 2011           
Anastrozol 37 60 

(45–77)f 
k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 8 (22)g 

Tamoxifen 35 58 
(43–76)f 

k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. k. A. 4 (11)g 

(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 175 - 

Tabelle 73: Charakterisierung der Studienpopulation (früher Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Alter 
(Jahre) 

MW (SD) 

Ethnie  Vorbehandlung Therapie-
abbrecher 

n (%) Kaukasisch /
Weiß 

Asiatisch Afro-
amerikanisch 

Andere 

und / oder 
unbekannt 

 RT CT 

 n (%)     n (%) 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Francini 2006           

Exemestan 30 62 (4,5)h k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. (51)h k. A. (27)h 2 (6,7i)j 

Tamoxifen 30 61 (2,7)h k. A. k. A. k. A. k. A.  k. A. (42)h k. A. (24)h 3 (10,0i)j 

IES           
Exemestan 2352 64 (8,1) 2315 (98,4) 10 (0,4) 7 (0,3)i 20 (0,9)i  1524 (64,8) 774 (32,9) 511 (21,7) 
Tamoxifen 2372 64 (8,2) 2334 (98,4) 9 (0,4) 10 (0,4)i 19 (0,8)i  1522 (64,2) 768 (32,4) 507 (21,4) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Eine Chemotherapie war laut Ausschlusskriterien der Studie nicht erlaubt 
c: Eine neoadjuvante Chemotherapie war laut Ausschlusskriterien der Studie nicht erlaubt. 
d: Anzahl Studienabbrecher bezieht sich auf den Datenschnitt vom 31.05.2005 
e: Einzig verfügbare Angabe war, dass 7 (Anastrozol) und 3 (Tamoxifen) Patientinnen die Studie abbrachen, ohne die zugewiesene Behandlung begonnen zu haben. 
f: Median (Minimum, Maximum)  
g: Aus den Angaben in der Publikation geht nicht klar hervor, ob es sich um Therapie- oder Studienabbrecher handelt. 
h: Die Angaben beziehen sich auf Patientinnen ohne Studienabbruch (28 Exemestan vs. 27 Tamoxifen). 
i: eigene Berechnung 
j: Die Angaben beziehen sich auf Studienabbrecher. 
CT: Chemotherapie; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; RT: Radiotherapie; 
SD: Standardabweichung, vs.: versus 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 176 - 

Tabelle 74: Charakterisierung der Studienpopulation – Klassifikation nach UICC (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Klassifikation nach UICC 
Tumorgröße Nodalstatus 

T1–T3  T4 Sonstigeb N0 N1–N3 Sonstigeb 

n (%) n (%) 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
ABCSG 08        

Anastrozol 1297 1292 (99,6)c - 5 (0,4) 969 (74,7) 327 (25,2)c 1 (0,1) 
Tamoxifen 1282 1275 (99,5)c - 7 (0,5)c 958 (74,7) 323 (25,2)c 1 (0,1) 

ARNO 95        
Anastrozol 489 489 (100)c - - 362 (74,0) 127 (26,0)c - 
Tamoxifen 490 490 (100)c - - 358 (73,1) 132 (26,9)c - 

ITA        
Anastrozol 223 210 (94,2)c 6 (2,7) 7 (3,1)c 1 (0,4) 222 (99,6)c 0 (0) 
Tamoxifen 225 193 (85,8)c 10 (4,4) 22 (9,8)c 1 (0,4) 221 (98,2)c 3 (1,3) 

N-SAS BC03        
Anastrozol 354 Tumorgröße (cm) [MW (SD)]: 2,3 (1,2)  212 (59,9) 142 (40,1)c - 
Tamoxifen 352 Tumorgröße (cm) [MW (SD)]: 2,3 (1,5) 212 (60,2) 140 (39,8)c - 

Van Calster 2011        
Anastrozol   k. A.   k. A.  
Tamoxifen   k. A.   k. A.  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 74: Charakterisierung der Studienpopulation – Klassifikation nach UICC (früher Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Klassifikation nach UICC 
Tumorgröße Nodalstatus 

T1–T3  T4 Sonstigeb N0 N1–N3 Sonstigeb 

n (%) n (%) 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Francini 2006        

Exemestan 30 k. A. (100c)d - - k. A. (67)d k. A. (33c)d - 
Tamoxifen 30 k. A. (100c)d - - k. A. (71)d k. A. (29c)d - 

IES        
Exemestan 2352 2299 (97,7)c - 53 (2,3) 1217 (51,7) 1051 (44,7) 84 (3,6)c 

Tamoxifen 2372 2323 (97,9)c - 49 (2,1) 1228 (51,8) 1044 (44,0) 100 (4,2)c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung 
relevant. 
b: Die Kategorie Sonstige beinhaltet: nicht berichtet, nicht verfügbar, unbekannt, nicht untersucht 
c: eigene Berechnung 
d: Die Angaben beziehen sich auf Patientinnen ohne Studienabbruch (28 Exemestan vs. 27 Tamoxifen). 
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; SD: Standardabweichung; UICC: Union Internationale contre le 
Cancer (Klassifikation zur Stadieneinteilung von malignen Tumoren); vs.: versus 
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Tabelle 75: Charakterisierung der Studienpopulation – histologischer Grad (früher 
Brustkrebs) – Switchtherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Tumorgrad 
G1 G2 G3 G4 Sonstigeb 

  n (%)   
Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
ABCSG 08       

Anastrozol 1297 257 (19,8) 968 (74,6) - - 72 (5,6)d 
Tamoxifen 1282 257 (20,0) 963 (75,1) - - 62c (4,8)d 

ARNO 95       
Anastrozol 489 67 (13,7) 343 (70,1) 76 (15,5) 0 (0) 3 (0,6) 
Tamoxifen 490 56 (11,4) 329 (67,1) 94 (19,2) 1 (0,2) 10 (2,0) 

ITA       
Anastrozol 223 14 (6,3) 126 (56,5) 54 (24,2) - 29 (13,0) 
Tamoxifen 225 26 (11,6) 123 (54,7) 43 (19,1) - 33 (14,7)c 

N-SAS BC03       
Anastrozol 354   k. A.   
Tamoxifen 352   k. A.    

Van Calster 2011       
Anastrozol 37   k. A.   
Tamoxifen 35   k. A.   

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Francini 2006       

Exemestan 30   k. A.   
Tamoxifen 30   k. A.   

IES       
Exemestan 2352 397 (16,9) 977 (41,5) 454 (19,3) 23 (1,0) 501 (21,3)c 
Tamoxifen 2372 393 (16,6) 1007 (42,5) 428 (18,0) 19 (0,8) 525 (22,1)c 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: sonstige beinhaltet: unbekannt, nicht berichtet und / oder nicht erhoben 
c: eigene Berechnung 
d: Gx, lobular 
G1: gut differenziert; G2: mäßig differenziert; G3: schlecht differenziert; G4: undifferenziert; 
Gx: Differenzierung unbekannt; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl 
Patientinnen; vs.: versus 
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Tabelle 76: Charakterisierung der Studienpopulation – HR-Status (früher Brustkrebs) – 
Switchtherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Hormonrezeptorstatus HER2-Status 
positiv 

ER+ und 
PgR+ 

ER+ oder 
PgR+ 

ER- und PgR- Unbe-
kannt 

n (%)  

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)    
ABCSG 08       

Anastrozol 1297 1031 (79,5) 265 (20,4)b 1 (0,1) - k. A. 
Tamoxifen  1282 1026 (80,0) 255 (19,9)b 1 (0,1) - 

ARNO 95        
Anastrozol 489 396 (81,0) 79 (16,2)b, c - 14 (2,9) k. A. 
Tamoxifen 490 408 (83,3) 64 (13,1)b, c - 18 (3,7) 

ITA        
Anastrozol 223 ER+: 176 (78,9) ER-: 5 (2,2) 42 (18,8) k. A. 
Tamoxifen 225 ER+: 180 (80,0) ER-: 0 (0) 45 (20,0) 

N-SAS BC03      
Anastrozol 354 253 (71,5) 101 (28,5)b - - 0-2+: 166 (47 %)e 

3+: 14 (4 %)e 
Tamoxifen 352 250 (71,0) 102 (29,0)b - - 0-2+: 166 (47 %)e 

3+: 14 (4 %)e 
Van Calster 2011      

Anastrozol 37 ER+: 37 (100)d - - k. A. 

Tamoxifen 35 ER+: 35 (100)d - - 
Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)    
Francini 2006      

Exemestan 30 ER+: k. A. (100)f 

PgR+: k. A. (65)f 
ER-: k. A. (0)f 

PgR-: k. A. (35)f 
- k. A. 

Tamoxifen 30 ER+: k. A. (100)f 

PgR+: k. A. (72)f 
ER-: k. A. (0)f 

PgR-: k. A. (28)f 
- 

IES       
Exemestan 2352 1341 (57,0) 958 (40,7)b, c 51 (2,2) 2 (0,1) k. A. 
Tamoxifen 2372 1328 (56,0) 982 (41,4)b, c 58 (2,4) 4 (0,2) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: eigene Berechnung 
c: Schließt Patientinnen ein, bei denen einer der beiden Hormonrezeptorstatus (ER oder PgR) unbekannt ist. 
d: Keine Angaben zum tatsächlichen HR-Status, allerdings war ein ER+-Status ein Einschlusskriterium.  
e: Immunohistochemie zur HER2-Statusbestimmung: 0-1+: negativ, 2+: schwach positiv, 3+ stark positiv 
f: Die Angaben beziehen sich auf Patientinnen ohne Studienabbruch (28 Exemestan vs. 27 Tamoxifen). 
ER: Östrogenrezeptor; ER+: östrogenrezeptorpositiv; ER-: östrogenrezeptornegativ; HER2-Status: humaner 
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl 
Patientinnen; PgR: Progesteronrezeptor; PgR+: progesteronrezeptorpositiv; PgR-: progesteronrezeptornegativ; 
vs.: versus 
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Tabelle 77: Charakterisierung der Begleitbehandlung in den eingeschlossenen Studien (früher 
Brustkrebs) – Switchtherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Nicht erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
ABCSG 08 Keine Einschränkungen für eine 

begleitende Therapie 
Arzneimittel mit Wirkung auf den 

Hormonstatus oder die ein 
Krankheitsrezidiv verhindern 

Anastrozol 
Tamoxifen 

ARNO 95  Arzneimittel, deren Gabe nach 
Ansicht des Arztes aus Gründen der 
Sicherheit oder des Wohlbefindens 

notwendig ist 

Arzneimittel mit Wirkung auf den 
Hormonstatus oder die ein 

Krankheitsrezidiv verhindern 
Anastrozol 
Tamoxifen  

ITA  Arzneimittel, deren Gabe nach 
Ansicht des Arztes aus Gründen der 
Sicherheit oder des Wohlbefindens 
notwendig ist, bei Behandlung mit 

Progesteron für 3 bis 6 Monate 
musste die Studienmedikation 

unterbrochen werden. 

andere Arzneimittel mit Wirkung auf 
den Hormonstatus oder die ein 
Krankheitsrezidiv verhindern 

Anastrozol 
Tamoxifen  

N-SAS BC 03 k. A. k. A. 
Anastrozol 
Tamoxifen  

Van Calster 2011 k. A. k. A. 
Anastrozol 
Tamoxifen  

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)  
Francini 2006 k. A. k. A. 

Exemestan 
Tamoxifen 

IES  Behandlung mit Bisphosphonatena 

und andere Arzneimittel, deren Gabe 
nach Ansicht des Arztes aus Gründen 

der Sicherheit oder des 
Wohlbefindens notwendig ist 

Arzneimittel mit Wirkung auf den 
Hormonstatus Exemestan 

Tamoxifen 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Die Einnahme von Bisphosphonaten war nach dem Amendment 1 zum Protokoll (06/1989) erlaubt. 
k. A.: keine Angabe; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Die in den Studien untersuchten Patientinnen waren hinsichtlich der Hauptcharakteristika im 
Wesentlichen vergleichbar. Das Alter der Frauen lag im Mittel zwischen 58 und 64 Jahren.  

Alle Patientinnen der Studien N-SAS BC03 und Van Calster 2011 sowie beinahe 100 % der 
Patientinnen in den Studien ABCSG 08 (1033AU/0002) und ARNO 95 entsprachen im 
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Hinblick auf die zugelassene Patientenpopulation den Einschlusskriterien der vorliegenden 
Nutzenbewertung und hatten einen positiven Hormonrezeptorstatus. Nur für die Studie N-
SAS BC03 lagen Angaben zum HER2-Status, allerdings nur für ca 50 % der Patientinnen, 
vor. So wurde bei ca 4 % der Probandinnen der Gesamtstudienpopulation ein stark positiver 
HER2-Status durch Immunohistochemie nachgewiesen. Zur Studie ITA lagen hierzu 
widersprüchliche Angaben vor. So waren laut Studienbericht etwa 79,4 % der Patientinnen 
östrogenrezeptorpositiv, laut Publikation [194] lag der Anteil der östrogen-rezeptorpositiven 
Patientinnen bei 88,6 %. Da diese Diskrepanz zwischen den Angaben vertretbar ist und der 
Anteil der Patientinnen mit einem positiven Östrogenrezeptorstatus gemäß den Angaben im 
Studienbericht nah an 80 % liegt, wurde die Bewertung der Studie auf Grundlage der 
Gesamtpopulation vorgenommen. 

Die Charakterisierung der Studienpopulation nach UICC-Aufteilung war zwischen den 
Studien ABCSG 08, ARNO 95 und N-SAS BC03 ausgewogen. Die meisten Patientinnen der 
Studien ABCSG 08 und ARNO 95 hatten einen Tumor, der der Klassifikation T1-T3 und N0 
der UICC entsprach. Die Tumorgröße von Patientinnen in der Studie ITA war mit den 
anderen Studien vergleichbar (T1-T3 der UICC), alle Patientinnen hatten allerdings axillare 
Metastasen in den Lymphknoten (N1-N3). In der Studie N-SAS BC03 waren nur Angaben 
zur mittleren Tumorgröße berichtet, die bei etwa 2,3 cm lag. Etwa 60 % Patientinnen dieser 
Studie hatten keine befallenen Lymphknoten, bei etwa 40 % wurde über einen nodalen Status 
N1-N3 berichtet. Für die Studie Van Calster 2011 waren entsprechende Informationen nicht 
berichtet. 

Angaben zum histologischen Differenzierungsgrad lagen ausschließlich für die Studien 
ABCSG 08, ARNO 95 und ITA vor. Der überwiegende Anteil der Patientinnen dieser Studien 
hatte einen Tumor des mäßigen Differenzierungsgrades G2, der zwischen den einzelnen 
Studien nicht bedeutsam unterschiedlich war. 

Fast 70 % der Patientinnen der Studien ABCSG 08 und ARNO 95 hatten vor dem 
Studieneinschluss eine Radiotherapie erhalten, der entsprechende Anteil in den Studien ITA 
und N-SAS BC03 lag bei etwa 50 %. Knapp unter 70 % von Teilnehmenden der Studie ITA 
hatten eine chemotherapeutische Behandlung hinter sich, der entsprechende Anteil in der 
Studie N-SAS BC03 war deutlich niedriger (ca. 46 %). Für die Studie Van Calster 2011 
gingen aus der vorliegenden Publikation insgesamt weder zur Vorbehandlung mit einer 
Radiotherapie noch mit einer Chemotherapie Angaben hervor.  

Der Anteil der Patientinnen, die die Therapie frühzeitig abgebrochen hatten, unterschied sich 
innerhalb der Studien nicht wesentlich zwischen den Behandlungsarmen. In der Studie ITA 
ist der größere Anteil der Patientinnen in der Tamoxifengruppe (etwa 29 %) im Vergleich zur 
Anastrozolgruppe (etwa 15 %) darauf zurückzuführen, dass mehrere Patientinnen der 
Tamoxifengruppe die Behandlung aufgrund einer Progression der Erkrankung beendet hatten. 
Für die Studie Van Calster 2011 war unklar, ob sich die Angaben auf Therapieabbrecher oder 
Studienabbrecher beziehen. In dieser Studie hatten mehr Patientinnen der Anastrozolgruppe 
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(22 %) im Vergleich zur Tamoxifengruppe (11 %) ihre Therapie oder Studie frühzeitig 
beendet. Der Grund für den Unterschied zwischen den Gruppen bleibt aus den vorliegenden 
Unterlagen unklar. 

Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden in den Studien ABCSG 08, ARNO 95 und 
ITA keine bedeutsamen Einschränkungen. Entsprechende Informationen waren in den 
Publikationen zu den Studien N-SAS BC03 und Van Calster 2011 nicht berichtet. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Die in den Studien untersuchten Populationen waren hinsichtlich der Hauptcharakteristika im 
Wesentlichen vergleichbar. Die Frauen waren im Mittel etwa 63 Jahre alt. Alle Patientinnen 
der Studie Francini 2006 und beinahe 100 % der Patientinnen der Studie IES entsprachen im 
Hinblick auf die zugelassene Patientenpopulation den Einschlusskriterien der vorliegenden 
Nutzenbewertung und hatten einen positiven Hormonrezeptorstatus. 

Die Charakterisierung der Studienpopulation nach UICC-Aufteilung war zwischen den 
Studien ausgewogen. Alle (Francini 2006) bzw. ca. 98 % (IES) der Patientinnen hatten einen 
Tumor der Klassifikation T1-T3 nach UICC; bei etwa 52 % der Teilnehmenden der Studie 
IES und 70 % der Studie Francini 2006 waren die Lymphknoten noch nicht befallen (N0). 
Angaben zum histologischen Differenzierungsgrad lagen nur für die Studie IES vor. Über 
40 % der Patientinnen dieser Studie hatten einen Tumor des mäßigen Differenzierungsgrades 
G2, weitere 20 % des Differenzierungsstatus G3. 

In der Studie IES unterschied sich der Anteil der Patientinnen, die die Therapie frühzeitig 
abgebrochen hatten, nicht wesentlich zwischen den einzelnen Behandlungsarmen. Für die 
Studie Francini 2006 lagen keine Angaben zu den Therapieabbrechern der Studien vor, daher 
wurde für diese Studie der Anteil der Patientinnen, die die Studie abgebrochen hatten, 
angegeben. Es bestand kein wesentlicher Unterschied zwischen den Studienarmen für den 
Anteil der Patientinnen mit Studienabbruch. 

Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden in der Studie IES keine bedeutsamen Ein-
schränkungen. Entsprechende Informationen zur Studie Francini 2006 waren nicht verfügbar. 

Angaben zum Verlauf der eingeschlossenen Studien 
Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für die Studien ABCSG 08, ARNO 95, N-SAS BC03 sowie Van Calster 2011 lagen 
Ergebnisse zu einem Auswertungszeitpunkt vor. Die Ergebnisse dieser Analysen wurden – 
sofern verwertbare Daten verfügbar waren – für die vorliegende Bewertung herangezogen. 

Für die Studie ITA lagen Ergebnisse mehrerer Datenschnitte vor: Datenschnitt vom 
31.12.2002, Datenschnitt vom 31.05.2005 und eine später durchgeführte Update-Analyse, 
deren Zeitpunkt allerdings nicht berichtet wurde. In der Nutzenbewertung wurden 
ausschließlich die Ergebnisse des Datenschnitts betrachtet, auf dessen Basis die 
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aussagekräftigsten Aussagen zum Zusatznutzen getroffen werden können. Für die Studie ITA 
wurden bevorzugt die Ergebnisse der Update-Analyse herangezogen, da sie einen längeren 
Beobachtungszeitraum aufweist. Sofern die Ergebnisse aus dieser Auswertung nicht 
verfügbar oder verwertbar waren, wurde auf den vorherigen Datenschnitt (31.05.2005) 
zurückgegriffen. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Ebenso waren mehrere Auswertungen für die Studie IES für den Vergleich von Exemestan 
(Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) verfügbar: Datenschnitt vom 30.06.2003 
(Interimsanalyse), Datenschnitt vom 27.02.2006 (52-Monats-Analyse) sowie Datenschnitt 
vom 09.12.2009 (87-Monats-Analyse). Für die Nutzenbewertung wurden bevorzugt die 
Ergebnisse der 87-Monats-Analyse herangezogen, da diese aufgrund des längeren 
Beobachtungszeitraums der Ereignisse die aussagekräftigere Analyse darstellt. Sofern die 
Ergebnisse aus dieser Auswertung nicht verfügbar oder verwertbar waren, wurde auf die 
früheren Datenschnitte zurückgegriffen. Für die gesundheitsbezogene Lebensqualität und 
Morbidität: Symptomatik war eine Bewertung ausschließlich anhand der Angaben nach 2 
Jahren Therapie möglich (siehe Abschnitt 5.2.3.2.2). 

Für die Studie Francini 2006 lagen in der Publikation ausschließlich Angaben bezogen auf 
1 Jahr nach Randomisierung vor. Diese wurden – sofern verwertbar – für die Bewertung 
herangezogen. 

Tabelle 78 zeigt zusammenfassend die Angaben zu den in der Bewertung betrachteten 
Datenschnitten. Eine endpunktspezifische Übersicht über die Datenschnitte, die für die 
Bewertung herangezogen wurden, findet sich in den Tabellen zum Verzerrungspotenzial in 
den nachfolgenden Abschnitten (Tabelle 80, Tabelle 89, Tabelle 91 und Tabelle 93). 
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Tabelle 78: Angaben zu den Auswertungszeitpunkten und zu den Beobachtungsdauern (früher 
Brustkrebs) – Switchtherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Beobachtungsdauera 

[Monate] 
Median (Min, Max) 

Behandlungsdauer 
[Monate] 

Median (Min, Max) 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
ABCSG 08  
Datenschnitt 31.03.2005 

  

Anastrozol 24,4 (0,0, 83,9) 20,5 (< 1, 40,5) 
Tamoxifen 24,3 (0,0, 84,4) 20,7 (< 1, 42,7) 

ARNO 95  
Datenschnitt 30.09.2004 

  

Anastrozol 33,4 (0,0, 88,9) 26,8 (< 1, 48,2) 
Tamoxifen 32,2 (0,0, 89,5) 27,4 (< 1, 49,1) 

ITA  
Datenschnitt 31.05.2005 

  

Anastrozol 50,3 (12,0, 79,8) 29,9 (< 1, 43,8) 
Tamoxifen 50,9 (0,0, 79,0) 29,0 (< 1, 59,9) 

Update-Analyseb   
Anastrozol 

64 (12, 93)c k. A. 
Tamoxifen k. A. 

N-SAS BC03   
Anastrozol 

42 (3,2, 60)c k. A. 
Tamoxifen k. A. 

Van Calster 2011   
Anastrozol 24d 24d 
Tamoxifen 24d 24d 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
Francini 2006   

Exemestan 12e 12e 
Tamoxifen 12e 12e 

IES 
Datenschnitt 30.06.2003 (Interimsanalyse) 

  

Exemestan 34,5 (0,0 - 50,6) 27,4 (0,0 - 50,6) 
Tamoxifen 34,6 (0,0 - 64,6) 27,3 (0,0 - 58,9) 

Datenschnitt 09.12.2009 (87-Monats-Analyse)   
Exemestan 87,4 (0,2, 126,9) 30,0 (< 0,1, 40,4) 
Tamoxifen 86,2 (0,2, 129,9) 29,9 (< 0,1, 46,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 78: Angaben zu den Auswertungszeitpunkten und zu den Beobachtungsdauern (früher 
Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung) 

a: Beobachtungsdauer für das Gesamtüberleben 
b: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
c: Die mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme gemeinsam berichtet. 
d: Keine Angaben zur tatsächlichen Behandlungsdauer. Die geplante Behandlungsdauer betrug 2–3 Jahre. Der 
letzte Auswertungszeitpunkt war nach 2 Jahren. 
e: Keine Angaben zur tatsächlichen Behandlungsdauer. Eine durchgehende Behandlung war geplant. Der 
Auswertungszeitpunkt war 1 Jahr nach Studienbeginn. 
k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; vs.: versus 

 

5.2.3.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt aus einer Studie ableiten lässt, 
erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den Studien berichteten Ergebnisse. 
Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden in den 
Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Tabelle 79 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der für den Vergleich von 
Anastrozol mit Tamoxifen und Exemestan mit Tamoxifen eingeschlossenen Studien.  

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für die Studien ABCSG 08, ARNO 95 sowie ITA wurde trotz der Finalisierung des 
statistischen Analyseplans nach der Durchführung der Hauptanalysen von einem niedrigen 
Verzerrungspotenzial ausgegangen. Es ist nicht davon auszugehen, dass eine spätere 
Finalisierung des statistischen Analyseplans in diesen Studien zu einer relevanten Verzerrung 
der Ergebnisse der untersuchten patientenrelevanten Endpunkte führte. In der Studie ITA 
wurde die Erzeugung der Randomisierungssequenz aufgrund der ungenauen Beschreibung in 
den Studienunterlagen als unklar bewertet. Dies führte allerdings nicht zur Einstufung des 
Verzerrungspotenzials auf Studienebene als hoch, da die Verdeckung der Gruppenzuteilung 
in der Studie adäquat erfolgte. 

Für die Studien N-SAS BC 03 und Van Calster 2011 wurde maßgeblich aufgrund der 
ungenauen Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung in den Studienpopulationen 
ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene abgeleitet.  

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für die Studie IES wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. Für die Studie 
Francini 2006 wurde maßgeblich aufgrund der ungenauen Beschreibung der Verdeckung der 
Gruppenzuteilung in den Studienpopulationen ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studien-
ebene abgeleitet. 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 186 - 

Tabelle 79: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (früher Brustkrebs) – Switchtherapie  
Vergleich 
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Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
ABCSG 08 ja ja nein nein unklara ja niedrig 
ARNO 95 ja ja nein nein unklara ja niedrig 
ITA unklarb ja nein nein unklara ja niedrig 
N-SAS BC03 unklarb unklarc nein nein ja ja hochb, c 

Van Calster 
2011 ja unklarc ja ja ja ja hochc 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Francini 2006 ja unklarc unklard ja ja ja hochc 
IES ja ja unklare unklare ja ja niedrig 

a: Die Analyse des Datenschnitts 31.03.2005 in der Studie ABCSG 08, des Datenschnitts 30.09.2004 in der 
Studie ARNO 95 sowie des Datenschnitts 31.05.2005 in der Studie ITA wurde vor der Finalisierung des 
statistischen Analyseplans (19.10.2005) für alle 3 Studien durchgeführt.  
b: aufgrund der ungenauen Beschreibung der Randomisierungssequenz in den Studienunterlagen 
c: aufgrund der fehlenden Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung in den Publikationen der Studie 
d: Die Verblindung der Patientinnen wird in der Publikation zur Studie nicht beschrieben. 
e: Gemäß den Angaben des Amendments 10 zum Studienprotokoll aus dem Jahr 2004 wurde die Möglichkeit 
eröffnet, die Behandlung der Patientinnen zu entblinden. Die Patientinnen konnten nach der Entblindung 
entweder die Behandlung mit Exemestan fortsetzen oder (falls sie noch Tamoxifen bekamen) zur 
Exemestangruppe wechseln. Es ist aus den Angaben zur Studie unklar, wie viele Patientinnen diese Option in 
Anspruch genommen haben. Im Studienbericht der früheren 52-Monats-Analyse (Datenschnitt 27.02.2006) 
wird beschrieben, dass die Entblindung in 222 Fällen stattgefunden hat (89 in Exemestan- und 133 in 
Tamoxifen-Gruppe). Für die meisten dieser Patientinnen wurde die Behandlung nach dem Abbruch der 
Studienmedikation oder kurz davor entblindet; für die restlichen während der Nachbeobachtung. Es ist unklar, 
ob diese Entblindungen vollständig alle Fälle beschreiben und ob der Therapiewechsel stattgefunden hat. 
vs.: versus 
 

5.2.3.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

5.2.3.2.1 Gesamtüberleben 

Der Endpunkt Gesamtüberleben wurde in 4 der 5 Studien zum Vergleich von Anastrozol vs. 
Tamoxifen (ABCSG 08, ARNO 95, ITA, N-SAS BC03) und einer Studie zum Vergleich von 
Exemestan vs. Tamoxifen (IES) als sekundärer Endpunkt untersucht. 

5.2.3.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtüberleben  

Tabelle 80 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
Gesamtüberleben auf Endpunktebene bezogen auf die in die Bewertung herangezogenen 
Datenschnitte.  
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Tabelle 80: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): Gesamtüberleben – 
Switchtherapie  

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
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Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)      
ABCSG 08 
Datenschnitt 31.03.2005 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

ARNO 95  
Datenschnitt 30.09.2004 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

ITA 
Update-Analyse 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

N-SAS BC03 hoch nein ja ja ja hocha 
Van Calster 2011 Endpunkt wurde nicht untersucht 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
Francini 2006 Endpunkt wurde nicht untersucht 
IES 
Datenschnitt 09.12.2009 
(87-Monats-Analyse) 

niedrig unklarb ja ja ja niedrig 

a: aufgrund der ungenauen Beschreibung der Randomisierungssequenz und fehlenden Beschreibung der 
Verdeckung der Gruppenzuteilung in der Publikationen zur Studie 
b: Gemäß Angaben des Amendments 10 zum Studienprotokoll aus dem Jahr 2004 wurde die Möglichkeit 
eröffnet, die Behandlung der Patientinnen zu entblinden. Die Patientinnen konnten nach der Entblindung 
entweder die Behandlung mit Exemestan fortsetzen oder (falls sie noch Tamoxifen bekamen) zur 
Exemestangruppe wechseln. Es ist aus den Angaben zur Studie unklar, wie viele Patientinnen diese Option in 
Anspruch genommen haben. 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Das Verzerrungspotenzial für das Gesamtüberleben in den Studien ABCSG 08, ARNO 95 
sowie ITA wurde als niedrig eingestuft. Für die Studie N-SAS BC03 wurde aufgrund des 
hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene (ungenaue Beschreibung der Rando-
misierungssequenz und fehlende Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung) ein 
hohes Verzerrungspotenzial für diesen Endpunkt abgeleitet.  

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Das Verzerrungspotenzial für das Gesamtüberleben in der Studie IES wurde als niedrig 
bewertet. In der Studie Francini 2006 wurde dieser Endpunkt nicht untersucht, daher entfiel 
die Bewertung des Verzerrungspotenzials. 
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5.2.3.2.1.2 Ergebnisse zum Gesamtüberleben 

In der Tabelle 81 sind die Ergebnisse zum Gesamtüberleben der eingeschlossenen Studien 
abgebildet. Die Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtüberleben für die in die 
Bewertung herangezogenen Datenschnitte und Studienpopulationen finden sich für die 
einzelnen Studien, sofern vorhanden, in Anhang F. 

Tabelle 81: Ergebnisse zum Gesamtüberleben (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Todesfälle 
n (%) 

Mediane 
Beobachtungszeitb 

Monate  
[Min, Max] 

HR [95 %-KI] p-Wert 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)    
ABCSG 08      
Datenschnitt 31.03.2005      

Anastrozol  1297 43 (3,3) 24,4 (0,0, 83,9) 
0,96 [0,63; 1,46] 0,84 

Tamoxifen  1282 45 (3,5) 24,3 (0,0, 84,4) 
ARNO 95       
Datenschnitt 30.09.2004      

Anastrozol 489 15 (3,1) 33,4 (0,0, 88,9) 
0,53 [0,28; 0,99] 0,045 

Tamoxifen 490 28 (5,7) 32,2 (0,0, 89,5) 
ITA       
Datenschnitt 31.05.2005      

Anastrozol 223 9 (4,0) 50,3 (12,0, 79,8) 
0,50 [0,22; 1,10] 0,086 

Tamoxifen 225 18 (8,0) 50,9 (0,0, 79,0) 
Update-Analysec      

Anastrozol 223 12 (5,4d) 
64 (12, 93)e 0,56 [0,28; 1,15] 0,1 

Tamoxifen 225 21 (9,3d) 
N-SAS BC03      

Anastrozol 354 4 (1,1d) 
42 (3,2, 60)e 0,66 [0,19; 2,33]f k. A. 

Tamoxifen 352 6 (1,7d) 
Van Calster 2011      

Anastrozol 37 k. A. (24)g k. A. k. A. 
Tamoxifen 35 k. A. (24)g k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 81: Ergebnisse zum Gesamtüberleben (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Todesfälle 
n (%) 

Mediane 
Beobachtungszeitb 

Monate  
[Min, Max] 

HR [95 %-KI] p-Wert 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)    
Francini 2006      

Exemestan 30 k. A. (12)h k. A. k. A. 
Tamoxifen 30 k. A. (12)h k. A. k. A. 

IES       
Datenschnitt 09.12.2009 
 (87-Monate-Analyse) 

     

Exemestan 2028i 311 (15,3) 87,4 (0,2, 126,9) 

0,87 [0,75; 1,02] 0,083j 

Tamoxifen 2024i 351 (17,3) 86,2 (0,2, 129,9) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Die mediane Überlebenszeit ist nicht erreicht, die Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulation. 
c: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
d: eigene Berechnung 
e: Die mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme gemeinsam berichtet. 
f: RR, eigene Berechnung, asymptotisch 
g: Keine Angaben zur tatsächlichen Behandlungs- sowie Beobachtungsdauer. Die geplante Behandlungsdauer 
betrug 2–3 Jahre, letzter Auswertungszeitpunkt nach 2 Jahren. 
h: Keine Angaben zur tatsächlichen Behandlungs- sowie Beobachtungsdauer. Eine durchgehende Behandlung 
war geplant. Der Auswertungszeitpunkt war 1 Jahr nach Studienbeginn. 
i: Patientinnen mit positivem Östrogenrezeptorstatus (ER+) 
j: Log-Rank-Test 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl 
Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; RR: relatives Risiko; vs.: versus 

 

Wirkstoffübergreifende Meta-Analysen 

Da mehrere Studien zum Vergleich eines Aromatasehemmers gegenüber Tamoxifen bei der 
Switchtherapie vorlagen, erfolgte eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse. Abbildung 9 
zeigt die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur 
Switchtherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer (Switch) mit Tamoxifen 
(Fortführung). 
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Abbildung 9: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtüberleben 
(früher Brustkrebs) – Switchtherapie, Vergleich Aromatasehemmer (Switch) vs. Tamoxifen 
(Fortführung) 

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse (Abbildung 9) unter Einbezug aller Studien zur 
Switchtherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer (Switch) mit Tamoxifen 
(Fortführung) zeigte für die Studien mit hoher Ergebnissicherheit keinen statistisch 
signifikanten Unterschied. Die Hinzunahme der Studien mit mäßiger Ergebnissicherheit 
zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil der Switchtherapie mit einem Aromatasehemmer 
gegenüber Tamoxifen. 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Der Endpunkt Gesamtüberleben wurde in 4 der 5 Studien erhoben (ABCSG 08, ARNO 95, 
ITA und N-SAS BC03).  

Die wirkstoffspezifische Meta-Analyse (Abbildung 10) der Ergebnisse zu dem Endpunkt 
Gesamtüberleben für den Vergleich Anastrozol (Switch) mit Tamoxifen (Fortführung) zeigte 
für die Studien mit hoher Ergebnissicherheit keine statistisch signifikante Verlängerung des 
Gesamtüberlebens. Die Hinzunahme der Studien mit mäßiger Ergebnissicherheit zeigte kein 
abweichendes Ergebnis, es ergab sich ebenso keine statistisch signifikante Verlängerung des 
Gesamtüberlebens. 

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse (Abbildung 9) zeigte unter Einschluss aller Studien 
einen statistisch signifikanten Vorteil der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen 

ABCSG 08 -0.04 0.21 20.1 0.96 [0.63, 1.46]

Ergebnissicherheit: hoch

ARNO 95 -0.63 0.32 10.2 0.53 [0.28, 1.00]
ITA -0.58 0.36 8.3 0.56 [0.28, 1.13]
IES -0.14 0.08 61.4 0.87 [0.75, 1.01]
Gesamt 100.0 0.81 [0.66, 1.01]
Heterogenität: Q=3.89, df=3, p=0.273, I²=22.9%
Gesamteffekt: Z Score=-1.89, p=0.058, Tau=0.115

ABCSG 08 -0.04 0.21 11.2 0.96 [0.63, 1.46]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

ARNO 95 -0.63 0.32 5.0 0.53 [0.28, 1.00]
ITA -0.58 0.36 4.0 0.56 [0.28, 1.13]
N-SAS BC 03 -0.41 0.64 1.3 0.66 [0.19, 2.33]
IES -0.14 0.08 78.6 0.87 [0.75, 1.01]
Gesamt 100.0 0.84 [0.73, 0.97]
Heterogenität: Q=4.03, df=4, p=0.402, I²=0.8%
Gesamteffekt: Z Score=-2.41, p=0.016, Tau=0.021

0.25 0.50 1.00 2.00 4.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
Gesamtmortalität
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

AI besser Tamoxifen besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Insgesamt ergibt sich hieraus hinsichtlich des Gesamtüberlebens ein Anhaltspunkt für einen 
Zusatznutzen von Anastrozol im Rahmen einer Switch-Therapiestrategie im Vergleich zu 
einer Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre. 

 
Abbildung 10: Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtüberleben (früher Brustkrebs) – 
Switchtherapie, Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Zum Zeitpunkt der 87-Monats-Analyse der Studie IES zeigte sich anhand der nicht 
adjustierten Analyse keine statistisch signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens bei 
Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptorstatus zwischen den Studienarmen.  

Andererseits zeigte eine nach vordefinierten Faktoren adjustierte Analyse einen statistisch 
signifikanten Effekt hinsichtlich des Gesamtüberlebens (HR 0,82 [0,71; 0,95], p = 0,008). In 
dieser Analyse wurden jedoch Patientinnen mit fehlenden Angaben zu den Faktoren, 
insgesamt 6,2 %, nicht berücksichtigt. Daher ist unklar, ob das Ergebnis dieser Analyse 
verlässlicher als das der nicht adjustierten Analyse ist.  

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zeigte unter Einschluss aller Studien einen 
statistisch signifikanten Vorteil der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen. 

Insgesamt ergibt sich infolge dieser Unsicherheiten hinsichtlich des Gesamtüberlebens ein 
Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Exemestan im Rahmen einer Switch-
Therapiestrategie im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre. 

ABCSG 08 -0.04 0.21 46.4 0.96 [0.63, 1.46]

Ergebnissicherheit: hoch

ARNO 95 -0.63 0.32 28.9 0.53 [0.28, 1.00]
ITA -0.58 0.36 24.7 0.56 [0.28, 1.13]
Gesamt 100.0 0.71 [0.47, 1.07]
Heterogenität: Q=3.14, df=2, p=0.208, I²=36.4%
Gesamteffekt: Z Score=-1.64, p=0.101, Tau=0.222

ABCSG 08 -0.04 0.21 50.3 0.96 [0.63, 1.46]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

ARNO 95 -0.63 0.32 24.0 0.53 [0.28, 1.00]
ITA -0.58 0.36 19.4 0.56 [0.28, 1.13]
N-SAS BC 03 -0.41 0.64 6.3 0.66 [0.19, 2.33]
Gesamt 100.0 0.73 [0.53, 1.01]
Heterogenität: Q=3.17, df=3, p=0.366, I²=5.5%
Gesamteffekt: Z Score=-1.91, p=0.056, Tau=0.081
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Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Anastrozol besser Tamoxifen besser

Effekt (95%-KI)Studie
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logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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5.2.3.2.1.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und evaluiert.  

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in 
Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. Zwar wurde in den Studienunterlagen der Studien ABCGS 08 
und ARNO 95 berichtet, dass Subgruppenanalysen hinsichtlich der potenziellen 
Effektmodifikatoren Alter, nodaler Status und Tumorgrad geplant waren, allerdings ging aus 
den Studienunterlagen nicht hervor, für welche Endpunkte diese Analysen vorgesehen waren. 
Ergebnisse lagen hierzu nicht vor. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für die Studie IES lagen relevante Subgruppenanalysen hinsichtlich folgender potenzieller 
Effektmodifikatoren vor: Anzahl positiver Lymphknoten (negativ vs. ≤ 3 vs. 4 bis 9 vs. > 9 
vs. unbekannt), vorherige Hormonersatztherapie (ja vs. keine vs. unbekannt) und vorherige 
Chemotherapie (ja vs. keine). Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- 
beziehungsweise Interaktionstests selbst berechnet und zeigten jeweils einen p-Wert von > 0,2 
(Anzahl positiver Lymphknoten: p = 0,822, Hormonersatztherapie: p = 0,479, Chemotherapie: 
p = 0,587). Damit lag kein Beleg für unterschiedliche Effekte in diesen Subgruppen vor. 

5.2.3.2.2 Morbidität: krankheitsfreies Überleben (disease free survival, DFS) 

Die Operationalisierungen des DFS wurden in den einzelnen Studien zur Switchtherapie vor 
allem hinsichtlich der Art der Erhebung (bspw. anhand körperlicher Untersuchungen und 
bildgebender Verfahren) geprüft. Hierzu wurde ein Abgleich der in den Studienprotokollen 
vorgegebenen Untersuchungen (vor allem klinische Untersuchungen ergänzt durch 
bildgebende Verfahren) mit den Angaben der Leitlinien zur Nachsorge bei frühem Brustkrebs 
[6,22] durchgeführt.  

Tabelle 82 stellt die jeweilige Operationalisierung der in die Bewertung der Switchtherapie 
eingeschlossenen Studien zum frühen Brustkrebs dar und zeigt, ob diese Operationalisierung 
den Leitlinien entsprechend verwendet wurde. 
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Tabelle 82: Definition der Zielgröße krankheitsfreies Überleben (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
Vergleich 
Studie  

Definition der Zielgröße DFS 
Laut Studienprotokoll vorgesehene Erhebungszeitpunktea 

Operationalisierung entspricht 
den Leitlinien / Begründung 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)  
ABCSG 08 Zeit ab 2 Jahren nach primärer Operation bis zum frühesten Auftreten eines lokoregionalen Rezidivs, 

eines Fernrezidivs, eines neuen kontralateralen Mammakarzinoms oder Tod jeglicher Ursache, 
klinische Untersuchung (alle 3 Monate für 3 Jahre, dann alle 6 Monate bis 5 Jahre, danach alle 12 
Monate) und bildgebende Verfahren wie Röntgen-Thorax und Ultraschall abdominal (alle 6 Monate bis 5 
Jahre, danach alle 12 Monate) 

Nein, regelhafte Termine für 
Röntgen-Thorax und Ultraschall 
abdominal  

ARNO 95 Zeit vom Beginn der Studientherapie bis zum frühesten Auftreten eines lokoregionalen Rezidivs, eines 
Fernrezidivs, eines neuen kontralateralen Mammakarzinoms oder Tod jeglicher Ursache,  
klinische Untersuchung (alle 6 Monate bis 3 Jahre, dann alle 12 Monate bis 6 Jahre) und bildgebende 
Verfahren (ggf. Computertomografie, Röntgen-Thorax Knochenszintigrafie, Ultraschall alle 12 Monate 
bis 3 Jahre, Mammografie alle 12 Monate bis 3 Jahre, k. A. für den Zeitraum bis 6 Jahre) 

Ja, allerdings größere Intervalle 
für die 
Nachsorgeuntersuchungen, keine 
Angaben zur Mammografie nach 
3 Jahren 

ITA Zeit von der Randomisierung bis zum frühesten Auftreten eines lokalen Rezidivs, eines Fernrezidivs, eines 
neuen kontralateralen Mammakarzinoms oder Tod jeglicher Ursache,  
klinische Untersuchung (alle 3 Monate bis 6 Monate, dann alle 6 Monate bis 5 Jahre, danach alle 12 
Monate bis 8 Jahre) und ggf. bildgebende Verfahren (Knochenszintigramm, Ultraschall und Röntgen-
Thorax alle 12 Monate, Mammografie, Computertomografie wenn angemessen) 

Nein, regelhafte Termine für 
Knochenszintigramm, Ultraschall 
und Röntgen-Thorax 

N-SAS BC 03 Zeit von der Randomisierung bis zur Bestätigung eines der folgenden initialen Ereignisse: lokoregionales 
Rezidiv, Fernmetastasen, asynchrones Karzinom oder Sekundärkarzinom (ausgenommen 
Basalzellkarzinom der Haut / spinozelluläres Karzinom und intraepitheliales Karzinom des 
Gebärmutterhalses und Tod jeglicher Ursache),  
klinische Untersuchung (alle 3 Monate für 1 Jahr, alle 6 Monate bis 5 Jahre, danach alle 12 Monate bis 
10 Jahre) und bildgebende Verfahren (Röntgen-Thorax, abdominaler Ultraschall, Knochenszintigramm 
oder Computertomografie alle 12 Monate, Mammografie alle 12 Monate) 

Nein, regelhafte Termine für 
Röntgen-Thorax, abdominaler 
Ultraschall, Knochenszintigramm 
oder Computertomografie 

Van Calster 2011 Endpunkt nicht berichtet 
Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)  
Francini 2006 Endpunkt nicht berichtet 
IES Zeit zwischen Randomisierung bis zum Rezidiv des Mammakarzinoms jeglicher Lokalisation, Diagnose 

eines sekundären primären Mammakarzinoms oder Tod jeglicher Ursache, 
klinische Untersuchung (alle 3 Monate für 1 Jahr, dann alle 6 Monate für 3 Jahre, danach alle 12 Monate 
bis 10 Jahre) und ggf. bildgebende Verfahren (alle 12 Monate). Mammografie sollte1-mal jährlich 
durchgeführt werden. 

Ja, allerdings größere Intervalle 
für die Nachsorgeuntersuchungen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 82: Definition der Zielgröße krankheitsfreies Überleben (früher Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Bestätigung der Diagnose erfolgte studienspezifisch durch zytologische, histologische und ggf. bildgebende Verfahren 
DFS: krankheitsfreies Überleben; vs.: versus 
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Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Der Endpunkt krankheitsfreies Überleben wurde in 4 der 5 Studien erhoben (ABCSG 08, 
ARNO 95, ITA und N-SAS BC03).  

Nur in einer Studie (ARNO 95) erfolgte dabei die Operationalisierung des krankheitsfreien 
Überlebens entsprechend den Leitlinien. In der Studie ARNO 95 sind die 
Untersuchungsintervalle für die körperlichen Untersuchungen und ggf. bildgebende 
Verfahren zur Erfassung des krankheitsfreien Überlebens größer als in den Leitlinien 
angegeben. Diese größeren Untersuchungsintervalle führen eher zu einer möglichen 
Unterdiagnose eines Rezidivs und stellen die Patientenrelevanz des krankheitsfreien 
Überlebens nicht infrage. Im Studienprotokoll der Studie ARNO 95 fehlen Angaben zur 
Mammografie nach 3 Jahren. Da der Median für die Beobachtungsdauer bei 33 Monaten lag, 
wurde davon ausgegangen, dass dies die Operationalisierung zum krankheitsfreien Überleben 
nicht relevant beeinflusst. Die Daten zum krankheitsfreien Überleben der Studie ARNO 95 
wurden daher für die Bewertung herangezogen. 

Die Studienprotokolle der Studien ABCSG 08, ITA und N-SAS BC03 sahen jeweils 
routinemäßige bildgebende Untersuchungen (z. B. Knochenszintigramm, Ultraschall und 
Röntgen-Thorax) vor, die nicht Bestandteil der Standard-Nachsorge sind. Es kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass durch diese Art der Operationalisierung auch Ereignisse erhoben 
werden, die nicht patientenrelevant sind. Diese Ergebnisse werden daher nicht in der 
Bewertung berücksichtigt. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Das krankheitsfreie Überleben wurde nur in der Studie IES berichtet. Die Operationalisierung 
des krankheitsfreien Überlebens erfolgte in Anlehnung an die Leitlinien. Zwar sind die 
Untersuchungsintervalle für die körperlichen Untersuchungen und ggf. bildgebende 
Verfahren zur Erfassung des krankheitsfreien Überlebens größer als in den Leitlinien 
angegeben. Die größeren Untersuchungsintervalle führen jedoch eher zu einer möglichen 
Unterdiagnose eines Rezidivs und stellen die Patientenrelevanz des krankheitsfreien 
Überlebens nicht infrage. Die Daten zum krankheitsfreien Überleben der Studie IES wurden 
daher für die Bewertung herangezogen. 

5.2.3.2.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben  

Tabelle 83 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
krankheitsfreien Überleben auf Endpunktebene bezogen auf die für die Bewertung 
herangezogenen Datenschnitte.  
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Tabelle 83: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): krankheitsfreies 
Überleben – Switchtherapie  

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
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Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)      
ABCSG 08 keine relevanten Daten  
ARNO 95  
Datenschnitt 30.09.2004 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

ITA keine relevanten Daten 
N-SAS BC 03 keine relevanten Daten 
Van Calster 2011 Endpunkt nicht berichtet 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
Francini 2006 Endpunkt nicht berichtet 
IES 
Datenschnitt 09.12.2009 
(87-Monats-Analyse) 

niedrig unklara ja ja ja niedrig 

a: Gemäß Angaben des Amendments 10 zum Studienprotokoll aus dem Jahr 2004 wurde die Möglichkeit 
eröffnet, die Behandlung der Patientinnen zu entblinden. Die Patientinnen konnten nach der Entblindung 
entweder die Behandlung mit Exemestan fortsetzen oder (falls sie noch Tamoxifen bekamen) zur 
Exemestangruppe wechseln. Es ist aus den Angaben zur Studie unklar, wie viele Patientinnen diese Option in 
Anspruch genommen haben. 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Das Verzerrungspotenzial für das krankheitsfreie Überleben in der Studie ARNO 95 wurde 
als niedrig eingestuft. In der Studie Van Calster 2011 wurde dieser Endpunkt nicht untersucht, 
daher entfiel die Bewertung des Verzerrungspotenzials. Für die Studien ABCSG 08, ITA und 
N-SAS BC 03 wurden keine relevanten Daten berichtet. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Das Verzerrungspotenzial für das krankheitsfreie Überleben in der Studie IES wurde als 
niedrig bewertet. In der Studie Francini 2006 wurde dieser Endpunkt nicht untersucht, daher 
entfiel die Bewertung des Verzerrungspotenzials. 

5.2.3.2.2.2 Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben 

In Tabelle 84 sind die Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben dargestellt. 
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Tabelle 84: Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

Medianes FU  
Monate  

(Min., Max.) 

HR  
[95 %-KI] 

p-Wert 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
ABCSG 08      
Datenschnitt 31.03.2005      

Anastrozol  keine relevanten Daten 
Tamoxifen  

ARNO 95     
Datenschnitt 30.09.2004     

Anastrozol 489 38 (7,8) 31,0 (0, 88,9) 0,61b 
[0,40; 0,93] 

0,023 

Tamoxifen 490 56 (11,4) 29,8 (0, 89,5) 
ITA      
Datenschnitt 31.05.2005      

Anastrozol keine relevanten Daten 

Tamoxifen 
Update-Analysec       

Anastrozol keine relevanten Daten 
Tamoxifen 

N-SAS BC 03      
Anastrozol keine relevanten Daten 
Tamoxifen 

Van Calster 2011     
Anastrozol Endpunkt nicht berichtet 
Tamoxifen      

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
Francini 2006      

Exemestan Endpunkt nicht berichtet 
Tamoxifen      

IES     
Datenschnitt 09.12.2009 
(87-Monats-Analyse) 

     

Exemestan 2028g 464 (22,9) 87,4 (0,2, 126,9)h 0,83 
[0,73; 0,94] 

0,003 
Tamoxifen 2024g 536 (26,5) 86,2 (0,2, 129,9)h 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 84: Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
(Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen 
Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Ergebnisse einer nach Studienbeginn-Werten (ohne nähere Angaben) adjustierten Analyse 
c: Datum des Datenschnitts nicht berichtet 
d: eigene Berechnung 
e: Die mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme gemeinsam berichtet. 
f: Log-Rank-Test 
g: Patientinnen mit positivem Östrogenrezeptorstatus (ER+) 
h: Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulation. Keine Angaben für die Teilpopulation der Patientinnen 
mit positivem Hormonrezeptorstatus vorhanden. 
Ana.: Anastrozol; CLBC: kontralaterales Mammakarzinom; DFS: krankheitsfreies Überleben; HR: Hazard 
Ratio; J.: Jahre; KI: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angabe; Max.: Maximum; Min.: Minimum; n: Anzahl 
Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; Tam.: Tamoxifen; vs.: versus 

 

Eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse wurde nicht durchgeführt, da die Effekte auf Basis 
der Einzelwirkstoffe für die Vergleiche der Aromataseinhibitoren mit Tamoxifen statistisch 
signifikant waren. 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für den Vergleich zur Switchtherapie Anastrozol vs. Tamoxifenfortführung lagen die Daten 
einer Studie vor (ARNO 95). In der Studie ARNO 95 zeigte sich ein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden, war 
unter der Switchtherapie mit Anastrozol geringer als unter der Fortführung der Therapie mit 
Tamoxifen. 

Insgesamt ergibt sich hieraus hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens ein Hinweis auf 
einen Zusatznutzen von Anastrozol im Rahmen einer Switch-Therapiestrategie im Vergleich 
zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für den Vergleich der Switchtherapie Exemestan vs. Tamoxifenfortführung lagen lediglich 
Daten zur Studie IES vor. In der IES zeigte sich für den Datenschnitt vom 09.12.2009 ein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Das Risiko, ein 
Rezidiv zu erleiden, war unter der Therapie mit Exemestan geringer als unter der Fortführung 
der Therapie mit Tamoxifen.  

Insgesamt ergibt sich hieraus hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens ein Hinweis auf 
einen Zusatznutzen von Exemestan im Rahmen einer Switch-Therapiestrategie im Vergleich 
zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre. 
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5.2.3.2.2.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und evaluiert.  

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in 
Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. Zwar wurde in den Studienunterlagen der Studie ARNO 95 
berichtet, dass Subgruppenanalysen hinsichtlich der potenziellen Effektmodifikatoren Alter, 
nodaler Status und Tumorgrad geplant waren, allerdings ging aus den Studienunterlagen nicht 
hervor, für welche Endpunkte diese Analysen vorgesehen waren. Ergebnisse lagen hierzu 
nicht vor. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für die Studie IES lagen relevante Subgruppenanalysen für alle eingeschlossenen 
Patientinnen hinsichtlich folgender potenzieller Effektmodifikatoren vor: Anzahl positiver 
Lymphknoten (negativ vs. ≤ 3 vs. 4 bis 9 vs. > 9 vs. unbekannt), vorherige 
Hormonersatztherapie (ja vs. keine vs. unbekannt) und vorherige Chemotherapie (ja vs. 
keine). Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- beziehungsweise 
Interaktionstests selbst berechnet und zeigten jeweils einen p-Wert von > 0,2 (Anzahl 
positiver Lymphknoten: p = 0,911, Hormonersatztherapie: p = 0,212, Chemotherapie: 
p = 0,479). Damit lag kein Beleg für unterschiedliche Effekte in diesen Subgruppen vor. 

5.2.3.2.3 Morbidität: Symptomatik  

Tabelle 88 gibt einen Überblick über die Studien, die Daten zur Morbidität: Symptomatik 
erhoben haben.  
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Tabelle 85: Übersicht über die Studien und die verwendeten Instrumente zur Erfassung der Morbidität: Symptomatik (früher Brustkrebs) – 
Switchtherapie 

Therapieschema 
Vergleich 
Studie 

Instrument Laut Studienprotokoll vordefinierte 
Endpunkte 

Bemerkungen 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
ABCSG 08 Endpunkt wurde nicht berichtet 
ARNO 95  Modified Rotterdam Checklist nicht spezifiziert Aufgrund eines zu geringen Rücklaufs der 

Fragebögen (30 % beziehungsweise 14 % 
bei Visite 1 bzw. 5) wurden vom Hersteller 
im Studienbericht keine Daten berichtet  
Endpunkt nicht herangezogen 

ITA  Endpunkt wurde nicht berichtet 

N-SAS BC 03 Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale (CES-D) 

n. r. Endpunkt für die vorliegende Bewertung 
nicht relevant 

Van Calster 2011 Endpunkt wurde nicht berichtet 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
Francini 2006 EORTC QLQ-C30 allgemeine Gesundheit (Symptomskala) 

allgemeine Lebensqualität (Funktionsskala) 
Erhebungszeitpunkte Studienbeginn, 6 und 
12 Monate. Daten nur unvollständig 
berichtet.  
Siehe Erläuterungen im Fließtext unten.  

IES  Endpunkt wurde nicht berichtet 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten. 
k. A.: keine Angaben, n. r.: nicht relevant 
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Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Der Endpunkt Morbidität: Symptomatik wurde lediglich in der Studie ARNO 95 unter 
Verwendung des Instruments Modified Rotterdam Checklist erhoben. Aufgrund eines zu 
geringen Rücklaufs der Fragebögen (30 % beziehungsweise 14 % bei Visite 1 bzw. 5) wurden 
im Studienbericht keine Daten zu diesem Instrument berichtet. Daher lagen für diesen 
Endpunkt keine verwertbaren Daten vor. Eine Bewertung des Verzerrungspotenzials entfiel 
daher. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Die Studie Francini 2006 hat die Morbidität: Symptomatik mittels des EORTC QLQ-C30 
untersucht. Dieser besteht aus einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus (Morbidität: 
Symptomatik) und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 5 Funktionsskalen (körperliche 
Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) sowie 
Symptomskalen beziehungsweise Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden 
(Müdigkeit, Übelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, 
Verstopfung, Durchfall und finanzielle Schwierigkeiten). Dieser Fragebogen erhebt damit 
sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualität als auch die Morbidität (generelle Symptome 
von Krebspatienten). 

In der Studie IES wurde der Endpunkt Morbidität nicht berichtet, eine Bewertung des 
Verzerrungspotenzials entfiel daher. 

5.2.3.2.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Morbidität: Symptomatik 

Tabelle 89 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Morbidität: 
Symptomatik auf Endpunktebene der Studie Francini 2006. 
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Tabelle 86: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): Morbidität: 
Symptomatik – Switchtherapie  

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
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Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
Francini 2006 hoch unklara unklarb ja ja hochb, c 

a: Die Verblindung der Patientinnen wird in der Publikation zur Studie nicht beschrieben. 
b: Es ist unklar, wie viele Patientinnen den Fragebogen nicht ausgefüllt haben und wie die Patientinnen, die 
den Fragebogen aufgrund des frühzeitigen Studienabbruchs nicht ausgefüllt haben, in der Auswertung 
berücksichtigt wurden. 
c: subjektiver Endpunkt bei ggf. offenem Design und hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund 
der fehlenden Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung in den Publikationen der Studie 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Es wurden keine Ergebnisse für die Morbidität: Symptomatik berichtet. Eine Bewertung des 
Verzerrungspotenzials entfiel daher.  

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für die Studie Francini 2006 wurde das Verzerrungspotenzial für die Morbidität als hoch 
eingestuft. Grund hierfür war einerseits das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
aufgrund der fehlenden Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung in den 
Publikationen der Studie. Außerdem war unklar, ob die Studie verblindet war, sodass wegen 
der subjektiv gemessenen Endpunkte eine weitere mögliche Verzerrungsursache gegeben ist. 
Darüber hinaus folgte nicht aus der Publikation, wie hoch der Anteil fehlender Werte war und 
ob diese berücksichtigt wurden, sodass der Umgang mit fehlenden Werten unklar blieb. 

5.2.3.2.3.2 Ergebnisse zu Morbidität: Symptomatik 

Die Ergebnisse zur Morbidität: Symptomatik wurden nur in einer Studie (Francini 2006) zum 
Vergleich Exemestan (Switch) mit Tamoxifen (Fortführung) berichtet und sind in Tabelle 90 
dargestellt. 
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Tabelle 87: Ergebnisse zur Morbidität: Symptomatik (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SE) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SE) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
Francini 2006    
Morbidität: Symptomatik Ergebnisse nicht verwertbar 
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen; SE: Standardfehler 

 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für den Endpunkt Morbidität: Symptomatik wurden in den Studien zum Vergleich von 
Anastrozol (Switch) mit Tamoxifen (Fortführung) keine geeigneten Daten berichtet. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für den Endpunkt Morbidität: Symptomatik lag zum Vergleich von Exemestan (Switch) vs. 
Tamoxifen (Fortführung) beim frühen Brustkrebs ausschließlich die Studie Francini 2006 vor, 
die auch die gesundheitsbezogene Lebensqualität untersucht hat. Die Studie Francini 2006 
konnte für diese Bewertung allerdings nicht herangezogen werden, da die Publikation zur 
Studie [199] für die Ergebnisse zu Morbidität: Symptomatik keine quantifizierbaren 
Ergebnisse darstellt, sondern sie nur qualitativ beschreibt. Die Autoren beschreiben, dass sich 
die Werte zu Studienbeginn beider Behandlungsgruppen statistisch nicht signifikant 
unterscheiden und nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet wurde. 

5.2.3.2.3.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

5.2.3.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Tabelle 88 ist zu entnehmen, dass für die Switchtherapie beim frühen Brustkrebs 2 Studien 
zum Vergleich von Anastrozol mit Tamoxifen (ARNO 95 und N-SAS BC03) und 2 Studien 
zum Vergleich von Exemestan mit Tamoxifen (Francini 2006 und IES) vorlagen, die die 
gesundheitsbezogene Lebensqualität erhoben haben. 
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Tabelle 88: Übersicht über die Studien und die verwendeten Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (früher 
Brustkrebs) – Switchtherapie 

Therapieschema 
Vergleich 
Studie 

Instrument Laut Studienprotokoll vordefinierte 
Endpunkte 
 

Bemerkungen 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
ABCSG 08 Endpunkt wurde nicht berichtet 
ARNO 95  Endpunkt wurde nicht berichtet  
ITA  Endpunkt wurde nicht berichtet 

N-SAS BC 03 FACT-ES bestehend aus: 
 FACT-B 
 FACT-G, Version 3 
 Brustkrebssubskala 
 Subskala für endokrine Symptome 

(ES)a 

nicht spezifiziert Erhebungszeitpunkte Studienbeginn, 3 
Monate, 1 Jahr und 2 Jahre. Für den 
Bericht werden die Daten nach 2 Jahren 
Therapie berücksichtigt, weil diese 
aufgrund der längeren Beobachtungsdauer 
am aussagekräftigsten sind. 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
Francini 2006 EORTC QLQ-C30 allgemeine Gesundheit (Symptomskala) 

allgemeine Lebensqualität (Funktionsskala) 
Erhebungszeitpunkte Studienbeginn, 6 und 
12 Monate. Daten nur unvollständig 
berichtet.  
Siehe Erläuterungen im Fließtext unten.  

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 88: Übersicht über die Studien und die verwendeten Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (früher 
Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung) 

Therapieschema 
Vergleich 
Studie 

Instrument Laut Studienprotokoll vordefinierte 
Endpunkte 
 

Bemerkungen 

IES  FACT-ES bestehend aus: 
 FACT-B 
 FACT-G, Version 3 
 Brustkrebssubskala 
 Subskala für endokrine Symptome 

(ES)a 
 

Primär: TOI  
Sekundär: 
 FACT-ES Summenscore 
 ES Summenscore 
 Einzelitems aus FACT-ES, die als 

häufigste unerwünschte Ereignisse bei der 
Behandlung mit Tamoxifen oder 
Aromatasehemmern berichtet werdenb 
 FACT-B Summenscore 
 Summenscores individueller FACT-B 

Subskalen 
 Identifizierung der als am störendsten 

empfundenen endokrinen Symptome  

Beobachtungszeitraum 5 Jahre. Im Bericht 
werden nur die Daten nach 2 Jahren 
Therapie berücksichtigt, da bei der 
Analyse nach 5 Jahren > 30 % der Daten 
fehlen. 
 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten. 
a: Die Subskala für endokrine Symptome des FACT-ES wird in diesem Bericht für die Bewertung des Endpunkts endokrine Nebenwirkungen (Abschnitt 5.2.3.2.6) 
herangezogen und kommentiert.  
b: Hitzewallungen, Nachtschweiß, Vaginalausfluss, vaginale Trockenheit, Schmerzen/Beschwerden während des Geschlechtsverkehrs, vermindertes sexuelles 
Verlangen, Gewichtszunahme, Schwindel, Kopfschmerzen, Völlegefühl, Übelkeit, Sensitivität/Spannung der Brüste, Stimmungsschwankung, Irritabilität 
ES: endokrine Subskala, FACT-B: FACT-G + Brustkrebssubskala, FACT-ES: FACT-B + endokrine Subskala, FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy 
-General, TOI: Index aus Subskalen zum körperlichen Wohlbefinden, funktionellen Wohlbefinden und der Brustkrebssubskala des FACT-B-Fragebogens, 
k. A.: keine Angaben, n. r.: nicht relevant 
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Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde lediglich in der Studie 
N-SAS BC03 mithilfe des Fragebogens FACT-ES untersucht. Für die vorliegende Bewertung 
wurden beim Vorliegen verwertbarer Daten die folgenden validierten [262] Scores aus diesem 
Fragebogen einbezogen:  

 Summenscore des FACT-B, 

 TOI – Summe der Scores körperliches Wohlbefinden, funktionelles Wohlbefinden und 
Brustkrebsskala, 

 Summenscore des Fragebogens FACT-G-Summenscore, 

 die Scores der Subskalen des FACT-G (körperliches Wohlbefinden, soziales / familiäres 
Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden und funktionelles Wohlbefinden), 

 die Brustkrebsskala.  

Eine detaillierte Erläuterung zur Entwicklung und Struktur des Instruments FACT-ES ist 
Anhang H zu entnehmen.  

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Die Studien Francini 2006 und IES haben die gesundheitsbezogene Lebensqualität untersucht. 
Als krankheitsspezifisches Instrument wurde in der Studie Francini 2006 der EORTC 
QLQ-C30 verwendet. Er besteht aus einer Skala zum globalen Gesundheitsstatus und zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität, 5 Funktionsskalen (körperliche Funktion, 
Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) sowie 
Symptomskalen beziehungsweise Symptomen, die mit einzelnen Items erhoben werden 
(Müdigkeit, Übelkeit und Erbrechen, Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, 
Verstopfung, Durchfall und finanzielle Schwierigkeiten). Dieser Fragebogen erhebt damit 
sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualität als auch die Morbidität (generelle Symptome 
von Krebspatienten). 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in der Studie IES mithilfe des Fragebogens 
FACT-ES untersucht. Für die vorliegende Bewertung wurden beim Vorliegen verwertbarer 
Daten die folgenden validierten [262] Scores aus diesem Fragebogen einbezogen:  

 Summenscore des Fragebogens FACT-B, 

 TOI – Summe der Scores körperliches Wohlbefinden, funktionelles Wohlbefinden und 
Brustkrebsskala, 

 Summenscore des Fragebogens FACT-G-Summenscore, 

 die Scores der Subskalen des FACT-G (körperliches Wohlbefinden, soziales / familiäres 
Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden und funktionelles Wohlbefinden), 

 die Brustkrebsskala.  
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Eine detaillierte Erläuterung zur Entwicklung und Struktur des Instruments FACT-ES ist 
Anhang H zu entnehmen. 

5.2.3.2.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu gesundheitsbezogener 
Lebensqualität 

Tabelle 89 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität auf Endpunktebene der Studien N-SAS BC03, Francini 
2006 und IES. 

Tabelle 89: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): 
gesundheitsbezogene Lebensqualität – Switchtherapie  

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
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Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
N-SAS BC03 hoch nein ja ja neina hocha, b, c 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
Francini 2006 hoch unklard unklare ja ja hochb, e, f 

IES 
(96-OEXE-031) 
Datenschnitt 20.01.2005  
(24 Monate 
Interimsanalyse) 

niedrig unklarg unklarh ja ja hochh, g 

a: Aus den vorliegenden Unterlagen geht nicht genau hervor, welches statistische Modell zur Auswertung 
verwendet wurde. Möglicherweise wurden fehlende Werte nicht angemessen berücksichtigt. 
b: subjektiver Endpunkt bei ggf. offenem Design 
c: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund der ungenauen Beschreibung der 
Randomisierungssequenz und der fehlenden Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung in den 
Publikationen  
d: Die Verblindung der Patientinnen wird in der Publikation zur Studie nicht beschrieben. 
e: Es ist unklar, wie viele Patientinnen den Fragebogen nicht ausgefüllt haben und wie die Patientinnen, die 
den Fragebogen aufgrund des frühzeitigen Studienabbruchs nicht ausgefüllt haben, in der Auswertung 
berücksichtigt wurden. 
f: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund der fehlenden Beschreibung der Verdeckung der 
Gruppenzuteilung in den Publikationen der Studie 
g: Gemäß den Angaben des Amendments 10 zum Studienprotokoll aus dem Jahr 2004 wurde die Möglichkeit 
eröffnet, die Behandlung der Patientinnen zu entblinden. Die Patientinnen konnten nach der Entblindung 
entweder die Behandlung mit Exemestan fortsetzen oder (falls sie noch Tamoxifen bekamen) zur 
Exemestangruppe wechseln. Es ist aus den Angaben zur Studie unklar, ob und wie viele Patientinnen diese 
Option in Anspruch genommen haben. 
h: hoher Anteil von Patientinnen, für die im Lauf des Auswertungszeitraums fehlende Werte auftraten (ca. 
25 %). Es bleibt unklar, ob das gewählte statistische Verfahren (GEE-Modell mit Messwiederholungen) 
dennoch eine unverzerrte Schätzung ermöglicht. 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 
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Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für die Studie N-SAS BC03 wurde das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt 
gesundheitsbezogene Lebensqualität als hoch eingestuft. Grund hierfür war einerseits das 
hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund der ungenauen Beschreibung der 
Randomisierungssequenz und der fehlenden Beschreibung der Verdeckung der 
Gruppenzuteilung. Außerdem war die Studie nicht verblindet, sodass wegen der subjektiv 
gemessenen Endpunkte eine weitere mögliche Verzerrungsursache gegeben ist. Hinzu kommt 
noch, dass das verwendete statistische Modell nicht ausreichend beschrieben wurde, und 
unklar blieb, wie mit fehlenden Werten umgegangen wurde.  

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für die Studie Francini 2006 wurde das Verzerrungspotenzial für die gesundheitsbezogene 
Lebensqualität als hoch eingestuft. Grund hierfür war einerseits das hohe 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund der fehlenden Beschreibung der Verdeckung 
der Gruppenzuteilung in den Publikationen der Studie. Außerdem war unklar, ob die Studie 
verblindet war, sodass wegen der subjektiv gemessenen Endpunkte eine weitere mögliche 
Verzerrungsursache gegeben ist. Darüber hinaus folgte nicht aus der Publikation, wie hoch 
der Anteil fehlender Werte war und ob diese berücksichtigt wurden, sodass der Umgang mit 
fehlenden Werten unklar blieb. 

Für die Studie IES wurde das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität als hoch eingeschätzt, da unklar blieb, ob und wie viele Patientinnen die 
Behandlung wechselten, ob das statistische Verfahren eine unverzerrte Schätzung erlaubte 
und weil die grundsätzliche Möglichkeit zur Entblindung gegeben war.  

5.2.3.2.4.2 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität sind in Tabelle 90 dargestellt. 
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Tabelle 90: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität (früher Brustkrebs) – 
Switchtherapie 

Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SE) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SE) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
N-SAS BC03c     
(Beobachtungszeitraum 2 Jahre)    
Gesundheitsbezogene Lebensqualität   
FACT-B des FACT-ES:     
Summenscore     

Anastrozol k. A. 106,8 (0,9) 105,5 (1,1) k. A. −0,9 [−3,95; 2, 15]d; 
k. A. 

Tamoxifen  k. A. 107,5 (0,8) 106,4 (1,1) k. A.  
TOI  nicht berichtet 
Summenscore FACT-G     

Anastrozol k. A. 83,4 (0,8) 81,5 (0,9) k. A. −1,6 [−4,09; 0,89]d; 
k. A. 

Tamoxifen  k. A. 84,0 (0,7) 83,1 (0,9) k. A.  
körperliches Wohlbefinden    

Anastrozol k. A. 25,0 (0,2) 24,7 (0,2) k. A. 0 [−0,55; 0,55]d; 
k. A. Tamoxifen  k. A. 25,0 (0,2) 24,7 (0,2) k. A. 

funktionales Wohlbefinden    
Anastrozol k. A. 21,7 (0,3) 21,5 (0,3) k. A. n. s. 
Tamoxifen  k. A. 22,1 (0,3) 21,5 (0,4) k. A. 

emotionales Wohlbefinden    
Anastrozol k. A. 18,2 (0,2) 18,7 (0,2) k. A. n. s. 
Tamoxifen  k. A. 18,3 (0,2) 18,7 (0,3) k. A. 

soziales Wohlbefinden     
Anastrozol k. A. 18,3 (0,4) 16,7 (0,5) k. A. n. s. 
Tamoxifen  k. A. 18,5 (0,3) 17,8 (0,4) k. A. 

Brustkrebsskala      
Anastrozol k. A. 23,6 (0,3) 24,0 (0,3) k. A. n. s. 
Tamoxifen  k. A. 23,5 (0,3) 23,2 (0,3) k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 90: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität (früher Brustkrebs) – 
Switchtherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SE) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SE) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
Francini 2006    
Gesundheitsbezogene Lebensqualität nicht berichtet 
IES     
Datenschnitt 20.01.2005 
(24 Monate Interimsanalyse) 

   

Gesundheitsbezogene Lebensqualität    
FACT-B des FACT-ES:     
Summenscore nicht berichtet 
TOI  

Exemestan 221 k. A. k. A. -0,6 (0,6) −1,11 [−2,76; 0,54];  
0,187 Tamoxifen  213 k. A. k. A. 0,5 (0,6) 

Summenscore FACT-G nicht berichtet 
körperliches Wohlbefinden    

Exemestan 223 k. A. k. A. -0,0 (0,2) −0,22 [−0,81; 0,36]; 
0,454 Tamoxifen  214 k. A. k. A. 0,2 (0,2) 

funktionales Wohlbefinden    
Exemestan 222 k. A. k. A. -0,9 (0,3) −0,46 [−1,24; 0,32]; 

0,244 Tamoxifen  214 k. A. k. A. -0,5 (0,3) 
emotionales Wohlbefinden    

Exemestan 222 k. A. k. A. -0,2 (0,2) −0,24 [−0,82; 0,33]; 
0,405 Tamoxifen  214 k. A. k. A. 0,1 (0,2) 

soziales Wohlbefinden     
Exemestan 219 k. A. k. A. -1,0 (0,3) −0,26 [−1,16; 0,63];  

0,562 Tamoxifen  212 k. A. k. A. -0,7 (0,3) 
Brustkrebsskala      

Exemestan 222 k. A. k. A. 0,4 (0,3) −0,36 [−1,18; 0,46];  
0,389 Tamoxifen  214 k. A. k. A. 0,7 (0,3) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 90: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität (früher Brustkrebs) – 
Switchtherapie (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang können auf 
anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Positive Änderungen bedeuten Verbesserung. 
c: Anteil der zurückerhaltenen Fragebögen zum Auswertungszeitpunkt: 78,5 % 
d: eigene Berechnung aus Angaben zu Studienende 
FACT-B: Functional Assessment of Cancer Therapy – Breast Cancer; FACT-ES: Functional Assessment of 
Cancer Therapy – Endocrine Subscale; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy – General; 
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen; n. s.: nicht statistisch 
signifikant; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; TOI: Trial Outcome Index – Summe der Scores 
körperliches Wohlbefinden, funktionales Wohlbefinden und Brustkrebsskala; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für die Bewertung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualität lagen nur Daten der 
Studie N-SAS BC03 vor, die den FACT-ES-Fragebogen herangezogen hat. Im Studienbericht 
wurden für die Studie N-SAS BC03 die Summenscores FACT-B und FACT-G berichtet. Des 
Weiteren wurden die Werte für die Subskalen des FACT-G und die Brustkrebssubskala 
berichtet. Keiner dieser Werte zeigte zu einem Zeitpunkt von 24 Monaten einen statistisch 
signifikanten Unterschied zwischen Patientinnen, die mit Anastrozol (Switch) oder 
Tamoxifen (Fortführung) behandelt wurden.  

In der Publikation zur Studie N-SAS BC03 [196] war für diesen Endpunkt eine Auswertung 
auf Grundlage eines generalisierten linearen Modells dargestellt, das den Zeitverlauf über die 
erhobenen Messzeitpunkte (Studienbeginn, 3, 12 und 24 Monate) einbezieht. Diese 
Auswertung berichtete einen statistisch signifikanten Unterschied für den FACT-G-
Gesamtscore (p = 0,042) und für die Subskala körperliches Wohlbefinden (p = 0,005) 
zugunsten von Tamoxifen. Diese statistisch signifikanten Unterschiede sind darauf 
zurückzuführen, dass bei den Patientinnen der Anastrozolgruppe nach einem Jahr die Werte 
für diese Parameter stärker abfielen (Verschlechterung) als bei Patientinnen der 
Tamoxifengruppe. Für den FACT-B-Summenscore wurde kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet (p = 0,066). Die Autoren 
diskutieren, dass das Absinken des FACT-B- Gesamtscores unter Anastrozol nach 12 
Monaten möglicherweise auf muskuloskelettale Symptome zurückzuführen ist, die unter 
Aromataseinhibitoren häufig auftreten und, auch wenn die Subskala zum körperlichen 
Wohlbefinden keine spezifischen Fragen hierzu umfasst, möglicherweise als Veränderung 
abgebildet wurden. Da die Veränderung im FACT-B-Gesamtscore nach 12 Monaten im 
Vergleich zu Studienbeginn nur ein Absinken um 2 bis 3 Punkte bedingte und damit deutlich 
unter der MID für den FACT-B von 7 bis 8 Punkten [264] lag, gingen die Autoren davon aus, 
dass diese Veränderung, obwohl statistisch signifikant, nicht klinisch relevant war. Diese 
Schlussfolgerung ist nachvollziehbar. 
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Zusammenfassend ergab sich kein Anhaltspunkt für eine Über- oder Unterlegenheit von 
Anastrozol (Switch) gegenüber Tamoxifen (Fortführung) für die Zielgröße 
gesundheitsbezogene Lebensqualität zu einem Beobachtungszeitpunkt von 24 Monaten. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Es lagen 2 Studien (Francini 2006 und IES) vor, die die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
erhoben haben. Die Studie Francini 2006 konnte für diese Bewertung allerdings nicht 
herangezogen werden, da die Publikation zur Studie [199] für die Ergebnisse zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität keine quantifizierbaren Ergebnisse darstellt, sondern sie 
nur qualitativ beschreibt. Die Autoren beschreiben, dass sich die Werte zu Studienbeginn 
beider Behandlungsgruppen statistisch nicht signifikant unterscheiden und nach einem 
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
den Gruppen beobachtet wurde.  

Somit verblieb nur eine Studie (Studie IES), die für die Bewertung des Endpunkts 
gesundheitsbezogene Lebensqualität herangezogen werden konnte. In der Studie IES wurde 
die gesundheitsbezogene Lebensqualität mittels FACT-ES untersucht. Berichtet wurden die 
Ergebnisse zu dem TOI, den Subskalen des FACT-G und der Brustkrebssubskala 
(Tabelle 90). Die Auswertung dieses Instruments zum Zeitpunkt von 24 Monaten nach 
Studienbeginn ergab insgesamt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen für einen dieser Endpunkte. Daten zum FACT-B wurden für die Studie 
nicht berichtet, obwohl die Auswertung auf Grundlage dieses Instruments im Protokoll zur 
Studie vordefiniert war. 

Zusammenfassend ergab sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Exemestan 
(Switch) gegenüber einer Therapie mit Tamoxifen (Fortführung) für die Zielgröße 
gesundheitsbezogene Lebensqualität zu einem Beobachtungszeitpunkt von 24 Monaten. 
Aussagen zu einem längeren Beobachtungszeitraum, die den ganzen Zeitraum unter der 
Behandlung abdecken, waren anhand der vorliegenden Daten nicht möglich. 

5.2.3.2.4.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

5.2.3.2.5 Allgemeine Nebenwirkungen; schwere unerwünschte Ereignisse CTCAE-
Grade 3 und 4, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse 

Die patientenrelevanten allgemeinen Nebenwirkungen wurden anhand von schweren UE der 
CTCAE-Grade 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE operationalisiert. Die Gesamtrate UE 
wurde im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt.  
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In allen eingeschlossenen Studien zum Vergleich von Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen 
(Fortführung) wurden schwere UE nicht untersucht. SUE und Abbruch wegen UE wurden mit 
Ausnahme der Studie N-SAS BC03 in allen eingeschlossenen Studien erhoben. In der Studie 
N-SAS BC03 wurden keine Ergebnisse zu den allgemeinen Nebenwirkungen berichtet.  

Für den Vergleich von Exemestan (Switch) mit Tamoxifen (Fortführung) lagen lediglich 
Ergebnisse aus der Studie IES zu den einzelnen Endpunkten der allgemeinen 
Nebenwirkungen vor. 

5.2.3.2.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

Tabelle 91 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den allgemeinen 
Nebenwirkungen (schweren unerwünschten Ereignissen CTCAE-Grade-3 und 4, SUE und 
Abbruch wegen UE) bezogen auf die in die Bewertung herangezogenen Datenschnitte.  

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts SUE wurde in den Studien ABCSG 08, ARNO 95 
und ITA als niedrig eingestuft. Im Gegensatz dazu wurde ein hohes Verzerrungspotenzial für 
den Abbruch wegen UE abgeleitet. Maßgeblich für das hohe Verzerrungspotenzial sind die 
fehlende Verblindung von Patient und behandelnder Person sowie die grundsätzlich 
vorhandene subjektive Komponente bei der Erfassung des Endpunkts. 

In der Studie Van Calster 2011 wurde für die SUE und den Abbruch wegen UE aufgrund des 
hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene (ungenaue Beschreibung der Randomisie-
rungssequenz und fehlende Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung) ein hohes 
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene abgeleitet. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Das Verzerrungspotenzial aller Endpunkte der Studie IES wurde als niedrig eingestuft. In der 
Studie Francini 2006 wurden die allgemeinen Nebenwirkungen nicht berichtet, die Bewertung 
des Verzerrungspotenzials entfiel daher. 
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Tabelle 91: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): allgemeine 
Nebenwirkungen (UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch wegen UE) – 
Switchtherapie 
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Studie 
Datenschnitt 
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Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
ABCSG 08 
Datenschnitt 31.03.2005 

      

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht untersucht 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht untersucht 
SUE niedrig nein ja ja ja niedrig 
Abbruch wegen UE niedrig nein ja ja ja hocha 

ARNO 95 
Datenschnitt 30.12.2002 

      

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht untersucht 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht untersucht 
SUE niedrig nein ja ja ja niedrig 
Abbruch wegen UE niedrig nein ja ja ja hocha 

ITA 
Datenschnitt 31.05.2005 

      

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht untersucht 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht untersucht 
SUE niedrig nein ja ja ja niedrig 
Abbruch wegen UE niedrig nein ja ja ja hocha 

N-SAS BC03       
UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht berichtet 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE Endpunkt wurde nicht berichtet 
Abbruch wegen UE Endpunkt wurde nicht berichtet 

Van Calster 2011       
UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht berichtet 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE hoch nein ja ja ja hochb 
Abbruch wegen UE hoch nein ja ja ja hochb 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 91: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): allgemeine 
Nebenwirkungen (UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch wegen UE) – 
Switchtherapie (Fortsetzung) 
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Studie 
Datenschnitt 
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Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
Francini 2006       

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht untersucht 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht untersucht 
SUE Endpunkt wurde nicht untersucht 
Abbruch wegen UE Endpunkt wurde nicht untersucht 

IES 
Datenschnitt 09.12.2009 
(87-Monats-Analyse) 

      

UE CTCAE-Grad 3 niedrig unklarc ja ja ja niedrig 
UE CTCAE-Grad 4 niedrig unklarc ja ja ja niedrig 
SUEd niedrig unklarc ja ja ja niedrig 
Abbruch wegen UE niedrig unklarc ja ja ja niedrig 

a: Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts wird aufgrund der fehlenden Verblindung von Patient und 
behandelnder Person sowie der grundsätzlichen subjektiven Komponente bei der Erfassung der Endpunkte als 
hoch eingestuft. 
b: aufgrund der fehlenden Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung in der Publikation zur Studie 
c: Gemäß den Angaben des Amendments 10 zum Studienprotokoll aus dem Jahr 2004 wurde die Möglichkeit 
eröffnet, die Behandlung der Patientinnen zu entblinden. Die Patientinnen konnten nach der Entblindung 
entweder die Behandlung mit Exemestan fortsetzen oder (falls sie noch Tamoxifen bekamen) zur 
Exemestangruppe wechseln. Es ist aus den Angaben zur Studie unklar, wie viele Patientinnen diese Option in 
Anspruch genommen haben. 
d: Es lagen ausschließlich Ergebnisse zum Datenschnitt 30.06.2003 (Interimsanalyse) vor.  
CTCAE: Common Terminology Criteria für Adverse Events; ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

5.2.3.2.5.2 Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

In Tabelle 92 sind die Ergebnisse zu den allgemeinen Nebenwirkungen dargestellt. 
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Tabelle 92: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE-Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
mindestens einem UE 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem UE  

CTCAE-Grad 3 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem UE  

CTCAE-Grad 4 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

SUE 
n (%)  

Abbruch wegen 
UE 

n (%) 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
ABCSG 08       
Datenschnitt 31.03.2005       

Anastrozol 1271 k. A. k. A. k. A. 255 (20,1) 59 (4,6) 
Tamoxifen 1269 k. A. k. A. k. A. 324 (25,5) 34 (2,7) 

ARNO 95        
Datenschnitt 30.09.2004       

Anastrozol 445 k. A. k. A. k. A. 101 (22,7) 45 (10,1) 
Tamoxifen 452 k. A. k. A. k. A. 137 (30,3) 23 (5,1) 

ITA        
Datenschnitt 31.05.2005       

Anastrozol 223 k. A. k. A. k. A. 30 (13,5) 10 (4,5) 
Tamoxifen 221 k. A. k. A. k. A. 34 (15,4) 18 (8,1) 

Update-Analyseb       
Anastrozol 223 209 (93,7) k. A.  k. A.  37 (16,6c) k. A.  
Tamoxifen 225 151 (67,1) k. A. k. A. 40 (17,8c) k. A. 

Gruppenunterschied p-Wert:  - - - 0,7 - 
N-SAS BC03       

Anastrozol 347 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  
Tamoxifen 349 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Van Calster 2011       
Anastrozol 37 20 (54) k. A. k. A. 4 (11) 5 (13,5)c 

Tamoxifen 35 18 (51) k. A. k. A. 6 (17) 4 (11) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 92: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE-Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (früher Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
mindestens einem UE 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem UE  

CTCAE-Grad 3 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem UE  

CTCAE-Grad 4 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem SUE 

n (%)  

Abbruch wegen 
UE 

n (%) 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
Francini 2006       

Exemestan 30 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  
Tamoxifen 30 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

IES        
Datenschnitt 09.12.2009 
(87-Monats-Analyse) 

    Datenschnitt 30.06.2003 
(Interimsanalyse) 

 

Exemestan 2249 1905 (84,7)d 271 (12,1)e 17 (0,8)e 356 (15,3)f, g 170 (7,2)h 
Tamoxifen 2279 1888 (82,8)d 263 (11,5)e 17 (0,8)e 389 (16,6)f, g 145 (6,1)h 

Gruppenunterschied 
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

- 1,05 [0,88; 1,26]i; 0,612j 1,01 [0,52; 1,99]k; 
 > 0,999j 

0,91 [0,77; 1,06]i; 0,231j 1,19 [0,95; 1,50]i; 
0,130j 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
c: eigene Berechnung 
d: Die unerwünschten Ereignisse wurden auf dem Prüfbogen (CRF) anhand von 2 unterschiedlichen Checklisten mit vorab definierten UE und Erkrankungen 
erhoben. Die Daten beziehen sich auf eine gemeinsame Auswertung dieser beiden Erhebungen. 
e: schließt nicht die auf dem Prüfbogen (CRF) vorab definierten Erkrankungen mit ein 
f: SUE mit Todesfolge sind enthalten. 
g: Angaben beziehen sich auf 2325 (Exemestan) und 2339 (Tamoxifen) Patientinnen. Aus den Ergebnissen des Datenschnitts 09.12.2009 ist die Anzahl der 
Patientinnen mit mindestens einem SUE nicht ableitbar. 
h: Angaben beziehen sich auf 2321 (Exemestan) und 2337 (Tamoxifen) Patientinnen, die mindestens eine Gabe der Studienmedikation hatten. 
i: OR, eigene Berechnung, asymptotisch 
j: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test 
k: Peto’s Odds Ratio (aufgrund sehr geringer Ereignisraten), eigene Berechnung, asymptotisch 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Wirkstoffübergreifende Meta-Analysen 
Da mehrere Studien zum Vergleich eines Aromatasehemmers gegenüber Tamoxifen bei der 
Switchtherapie für den Endpunkt SUE vorlagen, erfolgte eine wirkstoffübergreifende Meta-
Analyse. Abbildung 11 zeigt die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse unter Einbezug aller 
Studien zur Switchtherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen für den 
Endpunkt SUE. Für den Endpunkt Abbruch wegen UE wurde keine wirkstoffübergreifende 
Meta-Analyse berechnet, da die Effekte der Studien gegenläufig waren und bereits auf Basis 
der wirkstoffspezifischen Meta-Analyse zu Anastrozol Heterogenität auftrat. Für den 
Endpunkt CTCAE-Grade 3 und 4 lagen keine ausreichenden Daten für eine 
wirkstoffübergreifende Meta-Analyse vor. 

 
Abbildung 11: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt SUE, die während der 
Studienbehandlung auftraten (früher Brustkrebs) – Switchtherapie, Vergleich 
Aromatasehemmer vs. Tamoxifen  

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zur Switchtherapie für den Vergleich der 
Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte bei Einbezug der Studien mit einer hohen 
Ergebnissicherheit eine hohe Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer 
berechnet wurde (Abbildung 11). Die Effekte waren dabei mäßig gleichgerichtet zugunsten 
der Aromatasehemmer. Es ließ sich kein möglicher Faktor identifizieren, der die 
Heterogenität erklärt. Die Hinzunahme der Studien mit mäßiger Ergebnissicherheit zeigte ein 
statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der Aromatasehemmer. 

ABCSG 08 255/1271 324/1269 33.4 0.73 [0.61, 0.88]

Ergebnissicherheit: hoch

ARNO 95 101/445 137/452 19.1 0.68 [0.50, 0.91]
ITA 37/223 40/225 8.7 0.92 [0.56, 1.50]
IES 356/2249 389/2279 38.7 0.91 [0.78, 1.07]
Heterogenität: Q=5.06, df=3, p=0.167, I²=40.7%

ABCSG 08 255/1271 324/1269 33.6 0.73 [0.61, 0.88]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

ARNO 95 101/445 137/452 17.4 0.68 [0.50, 0.91]
ITA 37/223 40/225 7.4 0.92 [0.56, 1.50]
Van Calster 2011 4/37 6/35 1.0 0.59 [0.15, 2.28]
IES 356/2249 389/2279 40.6 0.91 [0.78, 1.07]
Gesamt 753/4225 896/4260 100.0 0.80 [0.70, 0.92]
Heterogenität: Q=5.29, df=4, p=0.259, I²=24.3%
Gesamteffekt: Z Score=-3.10, p=0.002, Tau=0.078

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
SUE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

AI besser Tamoxifen besser
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Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Patientinnen mit mindestens einem UE des CTCAE- Grads 3 und 4 
In allen eingeschlossenen Studien wurden die Endpunkte UE des CTCAE-Grads-3 
beziehungsweise 4 nicht untersucht oder nicht berichtet. 

SUE 
Der Endpunkt SUE wurde in 4 der 5 Studien erhoben (ABCSG 08, ARNO 95, ITA und Van 
Calster 2011).  

Abbildung 12 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu dem Endpunkt SUE. Gemäß den 
Studienunterlagen der Studien ABCSG 08, ARNO 95 und ITA wurden als SUE zusätzlich zu 
den gemäß ICH GCP [263] geforderten Kriterien routinemäßig alle neuen Malignitäten 
berichtet (in der Studie ITA mit Ausnahme von Brustkrebs in der kontralateralen Brust). Die 
Meta-Analyse der Studien mit hoher Ergebnissicherheit zeigte, dass statistisch signifikant 
weniger Patientinnen der Anastrozolgruppe mindestens ein SUE hatten als in der 
Tamoxifengruppe. Die Hinzunahme der Studien mit mäßiger Ergebnissicherheit zeigte 
ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Anastrozol. 

 
Abbildung 12: Meta-Analysen für den Endpunkt SUE (früher Brustkrebs) – Switchtherapie, 
Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 

Hieraus ergibt sich hinsichtlich des Endpunkts SUE insgesamt ein Beleg für einen geringeren 
Schaden von Anastrozol im Rahmen einer Switch-Therapiestrategie im Vergleich zu einer 
Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre. 

ABCSG 08 255/1271 324/1269 65.2 0.73 [0.61, 0.88]

Ergebnissicherheit: hoch

ARNO 95 101/445 137/452 25.4 0.68 [0.50, 0.91]
ITA 37/223 40/225 9.4 0.92 [0.56, 1.50]
Gesamt 393/1939 501/1946 100.0 0.73 [0.63, 0.85]
Heterogenität: Q=1.11, df=2, p=0.573, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.05, p<0.001, Tau=0

ABCSG 08 255/1271 324/1269 64.4 0.73 [0.61, 0.88]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

ARNO 95 101/445 137/452 25.1 0.68 [0.50, 0.91]
ITA 37/223 40/225 9.3 0.92 [0.56, 1.50]
Van Calster 2011 4/37 6/35 1.2 0.59 [0.15, 2.28]
Gesamt 397/1976 507/1981 100.0 0.73 [0.63, 0.85]
Heterogenität: Q=1.22, df=3, p=0.749, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-4.11, p<0.001, Tau=0
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Abbruch wegen UE 
Der Endpunkt Abbruch wegen UE wurde in 4 der 5 Studien erhoben (ABCSG 08, ARNO 95, 
ITA und Van Calster 2011). Abbildung 13 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu dem 
Endpunkt Abbruch wegen UE. Die zusammengefasste Darstellung der Ergebnisse aus den 
Studien ABCSG 08, ARNO 95, ITA und Van Calster 2010 zeigte eine sehr hohe 
Heterogenität (p < 0,2), sodass kein gemeinsamer Schätzer berechnet wurde. Es ließ sich kein 
möglicher Faktor identifizieren, der die Heterogenität erklärt. Die Ergebnisse der Studien 
ABCSG 08, ARNO 95 waren jeweils statistisch signifikant zugunsten von Tamoxifen. Die 
Ergebnisse der Studien ITA und Van Calster 2011 waren statistisch nicht signifikant.  

 
Abbildung 13: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen UE (früher Brustkrebs) – 
Switchtherapie, Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 

Hieraus ergibt sich hinsichtlich des Endpunkts Abbruch wegen UE kein Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Schaden von Anastrozol im Rahmen einer Switch-
Therapiestrategie im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Die Endpunkte SUE, schwere UE des CTCAE-Grads 3 beziehungsweise 4 und Abbruch 
wegen UE wurden lediglich in der Studie IES untersucht.  

Patientinnen mit mindestens einem UE des CTCAE-Grads 3 und 4 
Für die schweren UE des CTCAE-Grads 3 beziehungsweise 4 zeigten sich keine statistisch 
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Insgesamt ergibt sich hieraus 
kein Anhaltspunkt für einen geringeren oder höheren Schaden von Exemestan im Rahmen 
einer Switch-Therapiestrategie im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre. 

SUE 
Für die SUE zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 
Behandlungsgruppen. Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zur Switchtherapie für den 
Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen für den Endpunkt SUE zeigte bei einer 
hohen Ergebnissicherheit der Studien eine hohe Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
gemeinsamer Schätzer berechnet wurde (Abbildung 11). Die Effekte waren dabei mäßig 

ABCSG 08 59/1271 34/1269 33.9 1.77 [1.15, 2.72]
ARNO 95 45/445 23/452 31.1 2.10 [1.25, 3.53]
ITA 10/223 18/225 23.1 0.54 [0.24, 1.20]
Van Calster 2011 5/37 4/35 11.9 1.21 [0.30, 4.93]
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gleichgerichtet zugunsten der Aromatasehemmer. Es ließ sich kein möglicher Faktor 
identifizieren, der die Heterogenität erklärt. Die Hinzunahme der Studien mit mäßiger 
Ergebnissicherheit zeigte ein statistisch signifikantes Ergebnis zugunsten der 
Aromatasehemmer. Insgesamt ergibt sich hieraus ein Anhaltspunkt für einen geringeren 
Schaden von Exemestan im Rahmen einer Switch-Therapiestrategie im Vergleich zu einer 
Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre für den Endpunkt SUE.  

Abbruch wegen UE 
Für den Abbruch wegen UE zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede 
zwischen den Behandlungsgruppen. Insgesamt ergibt sich hieraus kein Anhaltspunkt für einen 
geringeren oder höheren Schaden von Exemestan im Rahmen einer Switch-Therapiestrategie 
im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre. 

5.2.3.2.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

5.2.3.2.6 Spezifische Nebenwirkungen: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre 
Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, allgemeine thromboembolische 
Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen 

Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand von Frakturen (als UE 
dokumentiert, siehe auch Abschnitt 4.1.3), Neoplasien, zerebrovaskulären, kardiovaskulären 
und thromboembolischen Ereignissen (jeweils als SUE dokumentiert) und endokrinen 
Nebenwirkungen untersucht.  

5.2.3.2.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

Tabelle 93 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den spezifischen 
Nebenwirkungen (Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre, und 
thromboembolische Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen) bezogen auf die für die 
Bewertung herangezogenen Datenschnitte.  
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Tabelle 93: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): spezifische 
Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, 
kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst) und 
endokrine Nebenwirkungen – Switchtherapie  
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Studie 
Datenschnitt 
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Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
ABCSG 08 
Datenschnitt 31.03.2005 

      

Frakturen (UE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
Neoplasien (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

keine verwertbaren Datena 

kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) keine verwertbaren Datena 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

keine verwertbaren Datena 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
ARNO 95 
Datenschnitt 30.12.2002 

      

Frakturen (UE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
Neoplasien (SUE) keine verwertbaren Datena 
zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
ITA 
Datenschnitt 31.05.2005 

      

UE Frakturen niedrig nein ja ja ja niedrig 
SUE Neoplasien keine verwertbaren Datena 
SUE zerebrovaskuläre Ereignisse keine verwertbaren Datena 
SUE kardiovaskuläre Ereignisse keine verwertbaren Datena 
SUE thromboembolische 
Ereignisse 

keine verwertbaren Datena 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 93: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): spezifische 
Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, 
kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst) und 
endokrine Nebenwirkungen – Switchtherapie (Fortsetzung) 
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N-SAS BC03       
UE Frakturen hoch nein ja ja ja hochb 
SUE Neoplasien hoch nein ja ja ja hochb 
SUE zerebrovaskuläre Ereignisse Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE kardiovaskuläre Ereignisse Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE thromboembolische 
Ereignisse 

hoch nein ja ja ja hochb 

endokrine Nebenwirkungen hoch nein ja ja neinc hochb, c, d 
Van Calster 2011       

UE Frakturen Endpunkt wurde nicht berichtete 
SUE Neoplasien hoch nein ja ja ja hochf 
SUE zerebrovaskuläre Ereignisse hoch nein ja ja ja hochf 
SUE kardiovaskuläre Ereignisse hoch nein ja ja ja hochf 
SUE thromboembolische 
Ereignisse 

hoch nein ja ja ja hochf 

endokrine Nebenwirkungen keine verwertbaren Dateng 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 93: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): spezifische 
Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, 
kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst) und 
endokrine Nebenwirkungen – Switchtherapie (Fortsetzung) 
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Studie 
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Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
Francini 2006       

UE Frakturen Endpunkt wurde nicht untersucht bzw. nicht berichtet 
SUE Neoplasien Endpunkt wurde nicht untersucht bzw. nicht berichtet 
SUE zerebrovaskuläre 
Ereignisse 

Endpunkt wurde nicht untersucht 

SUE kardiovaskuläre 
Ereignisse 

Endpunkt wurde nicht untersucht 

SUE thromboembolische 
Ereignisse 

Endpunkt wurde nicht untersucht 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
IES 
Datenschnitt 09.12.2009  
(87-Monats-Analyse) 

      

UE Frakturen niedrig unklarh ja ja ja niedrig 
SUE Neoplasien niedrig unklarh ja ja ja niedrig 
SUE zerebrovaskuläre 
Ereignisse 

keine verwertbaren Dateni 

SUE kardiovaskuläre 
Ereignisse 

keine verwertbaren Dateni 

SUE thromboembolische 
Ereignisse 

keine verwertbaren Dateni 

endokrine Nebenwirkungen 
Datenschnitt 20.01.2005  
(24 Monate 
Interimsanalyse)j 

niedrig unklarh unklarh ja ja hochh, k 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 93: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): spezifische 
Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, 
kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst) und 
endokrine Nebenwirkungen – Switchtherapie (Fortsetzung) 

a: Im Studienbericht lagen ausschließlich Ergebnisse auf der Ebene der einzelnen MedDRA Preferred Terms 
(PT) vor. Der Anteil der Patientinnen mit mindestens einem schwerwiegenden unerwünschten Ereignis ist 
aufgrund der möglichen Doppelzählungen nicht berechenbar. 
b: aufgrund der ungenauen Beschreibung der Randomisierungssequenz und der fehlenden Beschreibung der 
Verdeckung der Gruppenzuteilung in der Publikationen zur Studie 
c: Aus den vorliegenden Unterlagen geht nicht genau hervor, welches statistische Modell zur Auswertung 
verwendet wurde. Möglicherweise wurden fehlende Werte nicht angemessen berücksichtigt. 
d: subjektiver Endpunkt bei offenem Design 
e: In der Studienpublikation wird lediglich von 2 Fällen von Frakturen, die als SUE dokumentiert wurden, 
berichtet. Die Angaben zu der Gesamtzahl aller berichteten Frakturen liegen nicht vor. 
f: aufgrund der fehlenden Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung in der Publikation zur Studie 
g: Verwendet wurde der Menopausal symptoms Questionnaire. Dieser Fragebogen ist nicht validiert und wird 
daher nicht herangezogen. 
h: Gemäß den Angaben des Amendments 10 zum Studienprotokoll aus dem Jahr 2004 wurde die Möglichkeit 
eröffnet, die Behandlung der Patientinnen zu entblinden. Die Patientinnen konnten nach der Entblindung 
entweder die Behandlung mit Exemestan fortsetzen oder (falls sie noch Tamoxifen bekamen) zur 
Exemestangruppe wechseln. Es ist aus den Angaben zur Studie unklar, wie viele Patientinnen diese Option in 
Anspruch genommen haben.  
i: Im Studienbericht liegen ausschließlich Angaben zur Anzahl der Ereignisse pro Behandlungsgruppe vor. 
Anhand dieser Angaben ist der Anteil der Patientinnen mit einem Ereignis nicht berechenbar.  
j: Beobachtungszeitraum 5 Jahre. Im Bericht werden nur die Daten nach 2 Jahren Therapie berücksichtigt, da 
bei der Analyse nach 5 Jahren > 30 % der Daten fehlen.  
k: hoher Anteil von Patientinnen, für die im Lauf des Auswertungszeitraums fehlende Werte auftraten (ca. 
25 %). Es bleibt unklar, ob das gewählte statistische Verfahren (GEE-Modell mit Messwiederholungen) 
dennoch eine unverzerrte Schätzung ermöglicht. 
ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; 
vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für den Vergleich von Anastrozol mit Tamoxifen wurde für den Endpunkt Frakturen für alle 
Studien mit verwertbaren Daten mit Ausnahme der Studie N-SAS BC03 von einem niedrigen 
Verzerrungspotenzial ausgegangen. 

Wie Tabelle 93 zu entnehmen ist, konnten für die weiteren spezifischen Nebenwirkungen aus 
den Studien ABCSG 08, ARNO 95 und ITA zum größten Teil keine Ergebnisse für die 
Bewertung herangezogen werden: Es lagen entweder lediglich Ergebnisse auf der Ebene der 
einzelnen MedDRA bevorzugten Bezeichnungen (preferred terms) vor, oder es fanden sich 
ausschließlich Angaben zur Anzahl der Ereignisse pro Behandlungsgruppe. Anhand dieser 
Informationen war keine eigene Berechnung des Anteils der Patientinnen mit einem Ereignis 
möglich. Für die in der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellten Endpunkte aus den 
Studien ABCSG 08, ARNO 95 und ITA wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig 
eingestuft.  
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Für die Studie N-SAS BC03 konnten für die weiteren spezifischen Nebenwirkungen 
ausschließlich Informationen zu den Endpunkten Neoplasien und thromboembolische 
Ereignisse bewertet werden. Das Verzerrungspotenzial für diese 2 Endpunkte wurde aufgrund 
des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene (ungenaue Beschreibung der 
Randomisierungssequenz und fehlende Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung 
in den Publikationen zur Studie) jeweils als hoch eingestuft. Die Ergebnisse für die 
Endpunkte zerebrovaskuläre und kardiovaskuläre Ereignisse waren in den Publikationen nicht 
berichtet. 

Die endokrinen Nebenwirkungen wurden in der Studie N-SAS-BC03 mithilfe der Subskala 
für endokrine Symptome (ES) des FACT-ES untersucht (siehe Abschnitt 5.2.3.2.2). Für die 
vorliegende Bewertung wurde beim Vorliegen verwertbarer Daten der validierte ES-
Summenscore [262] einbezogen. Eine detaillierte Erläuterung zur Entwicklung und Struktur 
des Instruments FACT-ES ist Anhang H zu entnehmen. Das Verzerrungspotenzial für die 
endokrinen Nebenwirkungen wurde als hoch eingestuft. Grund hierfür war einerseits das hohe 
Verzerrungspotenzial auf Studienebene aufgrund der ungenauen Beschreibung der 
Randomisierungssequenz und der fehlenden Beschreibung der Verdeckung der 
Gruppenzuteilung. Außerdem war die Studie nicht verblindet, sodass wegen der subjektiv 
gemessenen Endpunkte eine weitere mögliche Verzerrungsursache gegeben ist. Hinzu kommt 
noch, dass das verwendete statistische Modell nicht ausreichend beschrieben wurde, und 
unklar blieb, wie mit fehlenden Werten umgegangen wurde.  

Für fast alle untersuchten Endpunkte zu spezifischen Nebenwirkungen der Studie Van Calster 
2011 wurde aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene (ungenaue 
Beschreibung der Randomisierungssequenz und fehlende Beschreibung der Verdeckung der 
Gruppenzuteilung) ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Für die Untersuchung der 
endokrinen Nebenwirkungen wurde das Instrument Menopausal symptoms Questionnaire 
verwendet. Dieser Fragebogen wird in der vorliegenden Nutzenbewertung aufgrund fehlender 
Validierung nicht herangezogen. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials entfällt daher. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Für den Vergleich von Exemestan mit Tamoxifen wurde das Verzerrungspotenzial für die 
Endpunkte Frakturen und Neoplasien der Studie IES als niedrig eingestuft.  

Die endokrinen Nebenwirkungen wurden in der Studie IES mithilfe der Subskala für 
endokrine Symptome (ES) des FACT-ES untersucht (siehe Abschnitt 5.2.3.2.2). Für die 
vorliegende Bewertung wurde beim Vorliegen verwertbarer Daten der validierte ES-
Summenscore [262] einbezogen. Eine detaillierte Erläuterung zur Entwicklung und Struktur 
des Instruments FACT-ES ist Anhang H zu entnehmen. Für die endokrinen Nebenwirkungen 
wurde das Verzerrungspotenzial als hoch eingeschätzt, da unklar blieb, ob und wie viele 
Patientinnen die Behandlung wechselten, ob das statistische Verfahren eine unverzerrte 
Schätzung erlaubte und weil die grundsätzliche Möglichkeit zur Entblindung gegeben war. 
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Für die weiteren spezifischen Nebenwirkungen lagen keine verwertbaren Daten vor.  

In der Studie Francini 2006 wurden die spezifischen Nebenwirkungen insgesamt nicht 
untersucht. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials entfällt daher. 

5.2.3.2.6.2 Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

In Tabelle 94 und Tabelle 95 sind die Ergebnisse zu den spezifischen Nebenwirkungen 
dargestellt. 
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Tabelle 94: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Switchtherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE 
Frakturen  

n (%) 

SUE 
Neoplasien  

n (%) 

SUE 
zerebrovaskuläre 

Ereignisse  
n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse  
n (%)  

SUE 
thromboembolische 

Ereignisse  
n (%) 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
ABCSG 08       
Datenschnitt 31.03.2005       

Anastrozol 1271 34 (2,7)b 30 (2,4)c k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 1269 19 (1,5)b 28 (2,2)c k. A. k. A. k. A. 

ARNO 95        
Datenschnitt 30.09.2004       

Anastrozol 445 10 (2,2)b k. A.d 0 (0)e 0 (0)f 0 (0)g 

Tamoxifen 452 10 (2,2)b k. A.d 0 (0)e 0 (0)f 2 (0,4)g 

ITA        
Datenschnitt 31.05.2005       

Anastrozol 223 2 (0,9)b k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  
Tamoxifen 221 2 (0,9)b k. A. k. A. k. A. k. A. 

Update-Analyseh       
Anastrozol 223 k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  k. A.  
Tamoxifen 221 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

N-SAS BC03       
Anastrozol 347 5 (1,4) 7 (2,0i) k. A. k. A. 1 (0,3i) 

Tamoxifen 349 9 (2,6) 7 (2,0i) k. A. k. A. 0 (0) 
Van Calster 2011       

Anastrozol 37 k. A.  0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Tamoxifen 35 k. A. 1 (2,9) 0 (0) 1 (2,9) 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 94: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE 
Frakturen  

n (%) 

SUE 
Neoplasien  

n (%) 

SUE 
zerebrovaskuläre 

Ereignisse  
n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse  
n (%)  

SUE 
thromboembolische 

Ereignisse  
n (%) 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)     
Francini 2006       

Exemestan 30 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 30 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

IES        
Datenschnitt 09.12.2009  
(87-Monats-Analyse) 

      

während der Behandlung       
Exemestan 2249 103 (4,6)j k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 2279 74 (3,3)j k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

1,43 [1,05; 1,94]k; 
0,021l 

 - - - 

während der gesamten Beobachtungszeit     
Exemestan 2320 169 (7,3)j 176 (7,6)c k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 2338 122 (5,2)j 239 (10,2)c k. A. k. A. k. A. 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

1,43 [1,12; 1,81]k;  
0,004l 

0,72 [0,59; 0,88]k; 
0,002l, i 

- - - 

 (Fortsetzung) 
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Tabelle 94: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – Switchtherapie (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: alle als unerwünschte Ereignisse berichtete Frakturen (Kodierung nach MedDRA) 
c: Laut Vorgaben des Studienprotokolls mussten neue primäre Malignitäten als SUE gemeldet werden. 
d: mindestens 1 (Anastrozol) vs. 2 (Tamoxifen) bis maximal 2 (Anastrozol) vs. 4 (Tamoxifen) Patientinnen mit Ereignis (schwerwiegende unerwünschte 
Ereignisse), MedDRA SOC „Gutartige, bösartige und unspezifische Neubildungen (einschließlich Zysten und Polypen)“ 
e: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Erkrankungen des Nervensystems“ 
f: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Herzerkrankungen“ 
g: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Gefäßerkrankungen“ 
h: Angaben zum Datum des Datenschnitts liegen nicht vor. 
i: eigene Berechnung 
j: Die unerwünschten Ereignisse wurden auf dem Prüfbogen (CRF) anhand von 2 unterschiedlichen Checklisten mit vorab definierten UE und Erkrankungen 
erhoben. Die Daten beziehen sich auf eine gemeinsame Auswertung dieser beiden Erhebungen. 
k: OR, eigene Berechnung, asymptotisch 
l: exakter Fisher-Test 
k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; 
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; UE: unerwünschte Ereignisse; vs.: versus 
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Tabelle 95: Ergebnisse zu spezifischen UE: endokrine Nebenwirkungen (Subskala für 
endokrine Symptome aus FACT-ES) (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 

Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SE) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SE) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
N-SAS BC03c     
(Beobachtungszeitraum 2 Jahre)    
Summenscored      

Anastrozol k. A. 60,7 (0,5) 61,6 (0,5) k. A. 1,1 [−0,86; 3,06]e; 
k. A. Tamoxifen  k. A. 59,9 (0,5) 60,5 (0,5) k. A. 

  Keine vollständigen Angaben zu einzelnen Symptomskalenf 

Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)   
IES     
Datenschnitt 20.01.2005 
(24 Monate Interimsanalyse)g 

   

Morbidität      
Summenscore     

Exemestan 222 k. A. k. A. 1,9 (0,5) 0,42 [−0,91; 1,75]; 
0,537 Tamoxifen  214 k. A. k. A. 1,5 (0,5) 

  Keine Angabe zu einzelnen Symptomskalend 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen in der Auswertung am Studienende, die Werte bei Studienanfang können auf 
anderen Patientenzahlen basieren. 
b: Positive Änderungen bedeuten Verbesserung. 
c: Anteil der zurückerhaltenen Fragebögen zum Auswertungszeitpunkt: 78,5 % 
d: Die einzelnen Symptome sind: Hitzewallung, kalter Schweiß, Nachtschweiß, Vaginalausfluss, vaginaler 
Juckreiz, vaginale Blutung/Schmierblutung, vaginale Trockenheit, Schmerzen/Beschwerden während des 
Geschlechtsverkehrs, vermindertes sexuelles Verlangen, Gewichtszunahme, Schwindel, Erbrechen, Durchfall, 
Kopfschmerz, Völlegefühl, Sensitivität/Spannung der Brüste, Stimmungsschwankung, Irritabilität 
e: eigene Berechnung aus Angaben zu Studienende 
f: Ergebnisse wurden ausschließlich für die folgenden 5 Symptomskalen dargestellt: Hitzewallungen, 
Vaginalausfluss, Schwindel, Durchfall und Kopfschmerzen 
g: Beobachtungszeitraum 5 Jahre. Im Bericht werden nur die Daten nach 2 Jahren Therapie berücksichtigt, da 
bei der Analyse nach 5 Jahren > 30 % der Daten fehlen. 
FACT-ES: Functional Assessment of Cancer Therapy – Endocrine Subscale; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen; n. s.: nicht statistisch signifikant; SD: 
Standardabweichung; SE: Standardfehler; vs.: versus 

 

Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse 
Für die Endpunkte Frakturen (Abbildung 14) und endokrine Nebenwirkungen (Abbildung 15) 
wurden wirkstoffübergreifende Meta-Analysen für den Vergleich der Aromatasehemmer 
(Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) durchgeführt. 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 232 - 

Für die Endpunkte Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thrombolische 
Ereignisse wurden keine wirkstoffübergreifenden Meta-Analysen berechnet. Für die 
Operationalisierung der Neoplasien ist die Patientenrelevanz nicht ausreichend klar, daher 
werden die Ergebnisse nur ergänzend ohne eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse 
dargestellt. Für die Endpunkte zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische 
Ereignisse lagen keine ausreichenden Daten für die Durchführung einer 
wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse vor. 

 
Abbildung 14: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt Frakturen (früher 
Brustkrebs) – Switchtherapie, Vergleich Aromatasehemmer (Switch) vs. Tamoxifen 
(Fortführung) 

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zur Switchtherapie für den Vergleich der 
Aromatasehemmer mit Tamoxifen (Abbildung 14) zeigte für die Frakturen bei einer hohen 
Ergebnissicherheit der Studien einen statistisch signifikanten Unterschied zuungunsten der 
Aromatasehemmer. Die Hinzunahme der Studien mit mäßiger Ergebnissicherheit zeigte kein 
abweichendes Ergebnis, es ergab sich ebenso ein statistisch signifikanter Unterschied.  

ABCSG 08 34/1271 19/1269 20.2 1.81 [1.03, 3.19]

Ergebnissicherheit: hoch

ARNO 95 10/445 10/452 8.2 1.02 [0.42, 2.47]
ITA 2/223 2/221 1.7 0.99 [0.14, 7.10]
IES 103/2249 74/2279 69.9 1.43 [1.05, 1.94]
Gesamt 149/4188 105/4221 100.0 1.45 [1.12, 1.87]
Heterogenität: Q=1.35, df=3, p=0.717, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=2.85, p=0.004, Tau=0

ABCSG 08 34/1271 19/1269 20.5 1.81 [1.03, 3.19]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

ARNO 95 10/445 10/452 8.6 1.02 [0.42, 2.47]
ITA 2/223 2/221 1.8 0.99 [0.14, 7.10]
N-SAS BC03 5/347 9/349 5.6 0.55 [0.18, 1.66]
IES 103/2249 74/2279 63.4 1.43 [1.05, 1.94]
Gesamt 154/4535 114/4570 100.0 1.37 [1.05, 1.79]
Heterogenität: Q=4.14, df=4, p=0.388, I²=3.3%
Gesamteffekt: Z Score=2.35, p=0.019, Tau=0.066

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
Frakturen
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

AI besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
AI

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 15: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt endokrine 
Nebenwirkungen (Subskala FACT-ES) (früher Brustkrebs) – Switchtherapie, Vergleich 
Aromatasehemmer (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zum Endpunkt endokrine Nebenwirkungen 
(Abbildung 15) unter Einbezug der Studien zur Switchtherapie für den Vergleich der 
Aromatasehemmer mit Tamoxifen (Studien N-SAS BC03 und IES) zeigte kein statistisch 
signifikantes Ergebnis. 

Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Frakturen 
Für den Endpunkt Frakturen lagen verwertbare Ergebnisse aus 4 Studien vor (ABCSG 08, 
ARNO 95, ITA und N-SAS BC03). Abbildung 16 zeigt die wirkstoffspezifische Meta-
Analyse der Ergebnisse zu dem Endpunkt Frakturen. Die Meta-Analyse der Studien mit hoher 
Ergebnissicherheit zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der 
Frakturen zwischen den Behandlungsgruppen. Die Hinzunahme der Studien mit mäßiger 
Ergebnissicherheit zeigte kein abweichendes Ergebnis, es ergab sich ebenso kein statistisch 
signifikanter Unterschied. 

N-SAS BC03 1.10 1.00 31.5 1.10 [-0.86, 3.06]
IES 0.42 0.68 68.5 0.42 [-0.91, 1.75]
Gesamt 100.0 0.63 [-0.47, 1.73]

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
Endokrine Symptome (Subskala FACT-ES)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.32, df=1, p=0.574, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.13, p=0.259, Tau=0

Tamoxifen besser AI besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Abbildung 16: Meta-Analysen für den Endpunkt Frakturen (früher Brustkrebs) – 
Switchtherapie, Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung)  

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zur Switchtherapie für den Vergleich der 
Aromatasehemmer mit Tamoxifen (Abbildung 14) zeigte für die Frakturen bei einer hohen 
Ergebnissicherheit der Studien einen statistisch signifikanten Nachteil für die 
Aromatasehemmer. Die Hinzunahme der Studien mit mäßiger Ergebnissicherheit zeigte kein 
abweichendes Ergebnis, es ergab sich ebenso ein statistisch signifikanter Unterschied.  

Insgesamt ergibt sich daher ein Anhaltspunkt für einen höheren Schaden von Anastrozol im 
Rahmen einer Switch-Therapiestrategie im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 
Jahre. 

Neoplasien 
Entsprechend den Informationen aus dem Studienprotokoll wurden alle neuen Malignitäten 
(mit Ausnahme eines neuen Tumors der kontralateralen Brust in der Studie ITA) 
routinemäßig als SUE dokumentiert. Es bleibt unklar, ob die jeweiligen Diagnosen entweder 
im Laufe der durch das Studiendesign vorgegebenen (bildgebenden) Untersuchungen für ein 
Brustkrebsrezidiv oder abhängig vom Vorliegen spezifischer Symptome, die auf eine 
Malignität der Erkrankung hinweisen, identifiziert wurden. Die Patientenrelevanz einzelner 
Ereignisse, die in die Auswertung eingegangen sind, ist somit unklar. Daher wird dieser 
Endpunkt aufgrund der in der Studie gewählten Operationalisierung von Neoplasien im 
vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt. 

Der Endpunkt Neoplasien wurde in allen 5 Studien untersucht, für die Studien ARNO 95 und 
ITA lagen allerding keine verwertbaren Daten vor. 

ABCSG 08 34/1271 19/1269 67.0 1.81 [1.03, 3.19]

Ergebnissicherheit: hoch

ARNO 95 10/445 10/452 27.4 1.02 [0.42, 2.47]
ITA 2/223 2/221 5.6 0.99 [0.14, 7.10]
Gesamt 46/1939 31/1942 100.0 1.49 [0.94, 2.38]
Heterogenität: Q=1.33, df=2, p=0.514, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.69, p=0.090, Tau=0

ABCSG 08 34/1271 19/1269 46.9 1.81 [1.03, 3.19]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

ARNO 95 10/445 10/452 26.9 1.02 [0.42, 2.47]
ITA 2/223 2/221 7.0 0.99 [0.14, 7.10]
N-SAS BC 03 5/347 9/349 19.2 0.55 [0.18, 1.66]
Gesamt 51/2286 40/2291 100.0 1.18 [0.69, 2.03]
Heterogenität: Q=3.98, df=3, p=0.264, I²=24.6%
Gesamteffekt: Z Score=0.61, p=0.544, Tau=0.280

0.10 0.32 1.00 3.16 10.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
Frakturen
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Anastrozol besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Anastrozol

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 17 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt Neoplasien aus den 
Studien mit verwertbaren Ergebnissen.  

 
Abbildung 17: Meta-Analyse für den Endpunkt Neoplasien (früher Brustkrebs) – 
Switchtherapie, Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 

Für Neoplasien zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. 

Zerebrovaskuläre Ereignisse 
Der Endpunkt zerebrovaskuläre Ereignisse wurde in 4 der 5 Studien erhoben. Verwertbare 
Angaben lagen jedoch lediglich in den beiden Studien ARNO 95 und Van Calster 2011 vor. 
In beiden Studien traten jeweils keine Ereignisse in den Behandlungsgruppen auf. In den 
Studien ABCSG 08 und ITA wurde dieser Endpunkt ebenfalls erhoben, es lagen aber keine 
geeigneten Auswertungen vor. Daher wurde auf eine Meta-Analyse verzichtet.  

Da in den berücksichtigten Studien ARNO 95 und Van Calster 2011 keine Ereignisse 
auftraten, ist die Datengrundlage nicht ausreichend, um einen möglichen Behandlungseffekt 
zu schätzen, sodass hinsichtlich der zerebrovaskulären Ereignisse kein Anhaltspunkt für einen 
geringeren oder höheren Schaden von Anastrozol im Rahmen einer Switch-Therapiestrategie 
im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre abgeleitet werden kann. 

Kardiovaskuläre Ereignisse 
Der Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse wurde in 4 der 5 Studien erhoben. Verwertbare 
Angaben lagen jedoch lediglich in den beiden Studien ARNO 95 und Van Calster 2011 vor. 
In diesen beiden Studien wurde insgesamt 1 Ereignis (im Tamoxifenarm) beobachtet. Daher 
wurde auf eine Meta-Analyse verzichtet.  

Da in den berücksichtigten Studien ARNO 95 und Van Calster 2011 nur wenige Ereignisse 
auftraten, ist die Datengrundlage nicht ausreichend, um einen möglichen Behandlungseffekt 

ABCSG 08 30/1271 28/1269 100.0 1.07 [0.64, 1.80]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

ABCSG 08 30/1271 28/1269 78.8 1.07 [0.64, 1.80]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

N-SAS BC 03 7/347 7/349 19.1 1.01 [0.35, 2.90]
Van Calster 2011 0/37 1/35 2.0 0.31 [0.01, 7.78]
Gesamt 37/1655 36/1653 100.0 1.03 [0.65, 1.64]
Heterogenität: Q=0.56, df=2, p=0.754, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.13, p=0.894, Tau=0

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
SUE, Neoplasien
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Anastrozol besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie
Studienpool

n/N
Anastrozol

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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zu schätzen, sodass hinsichtlich der kardiovaskulären Ereignisse kein Anhaltspunkt für einen 
geringeren oder höheren Schaden von Anastrozol im Rahmen einer Switch-Therapiestrategie 
im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 Jahre abgeleitet werden kann. 

Thromboembolische Ereignisse 
Der Endpunkt thromboembolische Ereignisse wurde in allen 5 Studien erhoben. Verwertbare 
Angaben lagen jedoch lediglich in den Studien ARNO 95, N-SAS BC03 und 
Van Calster 2011 vor. Eine Meta-Analyse wurde allerdings nicht durchgeführt, da sich aus 
den Ergebnissen der Studie Van Calster 2011 kein Effekt berechnen ließ und die Effekte der 
anderen Studien ARNO 95 und N-SAS BC03 ebenfalls wegen sehr geringer Ereignisraten 
bzw. Ereignisraten von 0 nicht genau bestimmbar waren. 

Da in den berücksichtigten Studien ARNO 95, N-SAS BC03 und Van Calster 2011 keine 
beziehungsweise wenige Ereignisse auftraten, ist die Datengrundlage nicht ausreichend, um 
einen möglichen Behandlungseffekt zu schätzen, sodass hinsichtlich der thromboembolischen 
Ereignisse kein Anhaltspunkt für einen geringeren oder höheren Schaden von Anastrozol im 
Rahmen einer Switch-Therapiestrategie im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 
Jahre abgeleitet werden kann. 

Endokrine Nebenwirkungen 
Im Studienbericht wurde für die Studie N-SAS BC03 der Summenscore der Subskala für 
endokrine Symptome aus FACT-ES berichtet. Zum Zeitpunkt von 24 Monaten zeigte sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied im Summenscore der Subskala für endokrine 
Symptome für die Änderungen im Vergleich zum Studienbeginn zwischen den 
Behandlungsarmen Anastrozol (Switch) und Tamoxifen (Fortführung). Auch die 
wirkstoffübergreifende Meta-Analyse (Abbildung 15) unter Einbezug der Studien zur 
Switchtherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen (Studien N-SAS 
BC03 und IES) zeigte kein statistisch signifikantes Ergebnis. Zusammenfassend ergibt sich 
kein Anhaltspunkt für einen geringeren oder höheren Schaden von Anastrozol (Switch) 
gegenüber Tamoxifen (Fortführung) für die Zielgröße endokrine Nebenwirkungen für die 
Änderungen ab Studienbeginn bis zu einem Beobachtungszeitpunkt von 24 Monaten. 

Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Frakturen 
Der Endpunkt Frakturen wurde lediglich in der Studie IES erhoben. In dieser Studie erlitten 
statistisch signifikant mehr Patientinnen der Exemestangruppe eine Fraktur als in der 
Tamoxifengruppe. Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zur Switchtherapie für den 
Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen (Abbildung 14) zeigte für die Frakturen bei 
einer hohen Ergebnissicherheit der Studien ebenfalls einen statistisch signifikanten Nachteil 
für die Aromatasehemmer. Die Hinzunahme der Studien mit mäßiger Ergebnissicherheit 
zeigte kein abweichendes Ergebnis, es ergab sich ebenso ein statistisch signifikanter 
Unterschied zuungunsten der Aromatasehemmer. 
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Insgesamt ergibt sich damit ein Hinweis auf einen höheren Schaden von Exemestan im 
Rahmen einer Switch-Therapiestrategie im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen über 5 
Jahre hinsichtlich der Frakturen. 

Neoplasien 
Entsprechend den Informationen aus dem Studienprotokoll wurden alle neuen Malignitäten 
außer Brustkrebs routinemäßig als SUE dokumentiert. Es bleibt unklar, ob die jeweiligen 
Diagnosen entweder im Laufe der durch das Studiendesign vorgegebenen (bildgebenden) 
Untersuchungen für ein Brustkrebsrezidiv oder abhängig vom Vorliegen spezifischer 
Symptome, die auf eine Malignität der Erkrankung hinweisen, identifiziert wurden. Die 
Patientenrelevanz einzelner Ereignisse, die in die Auswertung eingegangen sind, ist somit 
unklar. Daher wird dieser Endpunkt aufgrund der in der Studie gewählten Operationalisierung 
von Neoplasien im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt. 

Für Neoplasien zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen zugunsten von Exemestan.  

Zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
Für weitere spezifische Endpunkte lagen keine geeigneten Auswertungen vor. 

Endokrine Nebenwirkungen 
In der Studie IES wurden endokrine Nebenwirkungen über den Summenscore der Subskala 
für endokrine Symptome erhoben. Die Auswertung dieses Instruments zum Zeitpunkt von 24 
Monaten nach Studienbeginn ergab insgesamt keinen statistisch signifikanten Unterschied für 
die Änderungen im Vergleich zum Studienbeginn zwischen den Behandlungsgruppen für 
diesen Endpunkt. Auch die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse (Abbildung 15) unter 
Einbezug der Studien zur Switchtherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit 
Tamoxifen (Studien N-SAS BC03 und IES) zeigte kein statistisch signifikantes Ergebnis. 
Weitere vom Hersteller vordefinierte Endpunkte (Einzelitems aus FACT-ES, die als häufigste 
unerwünschte Ereignisse bei der Behandlung mit Tamoxifen oder Aromataseinhibitoren 
berichtet wurden, und Identifizierung der am meisten beeinträchtigenden endokrinen 
Symptome) wurden für die Bewertung nicht herangezogen, da diese Ereignisse ausreichend 
über schwere und schwerwiegende Nebenwirkungen abgebildet sind.  

Zusammenfassend ergab sich kein Anhaltspunkt für einen geringeren oder höheren Schaden 
von Exemestan (Switch) gegenüber einer Therapie mit Tamoxifen (Fortführung) für die 
Zielgröße endokrine Nebenwirkungen für die Änderungen vom Studienbeginn bis zu einem 
Beobachtungszeitpunkt von 24 Monaten. Aussagen zu einem längeren 
Beobachtungszeitraum, die den ganzen Zeitraum unter der Behandlung abdecken, waren 
anhand der vorliegenden Daten nicht möglich. 
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5.2.3.2.6.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

5.2.3.3 Zusammenfassung der Beleglage 

Tabelle 96 fasst zusammen, welche Studien für die Bewertung der Switchtherapiestrategie 
vorlagen sowie die Anzahl der jeweils untersuchten Patientinnen. 

Tabelle 96: Zusammenfassende Übersicht zu bewerteten Studien und zur Anzahl 
eingeschlossener Patientinnen (früher Brustkrebs) – Switchtherapie 

Vergleich 
 

Anzahl der Studien Anzahl der 
publizierten Studien 

Anzahl der 
Patientinnen 

Anastrozol (Switch) vs. 
Tamoxifen (Fortführung) 

5 
(ABCSG 08, ARNO 95, ITA, 

N SAS BC03, Van Calster 2011) 
5 4845 

Exemestan (Switch) vs. 
Tamoxifen (Fortführung) 

2 
(Francini 2006, IES) 2 4784 

vs.: versus 
 

Tabelle 97 fasst die Beleglage für die Aromatasehemmer in der Switchtherapie des frühen 
Mammakarzinoms zusammen. Dabei ist angegeben, für welche patientenrelevanten End-
punkte Daten vorlagen. 
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Tabelle 97: Zusammenfassung der Beleglage für die Switchtherapie (früher Brustkrebs) 
Vergleich 
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Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
AI (Switch) vs. 
Tam (Fortführung) ↑a n. u.b - - - - ↑a n. u.c ↓ n. u.d - - - ↔ 

Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 
Ana (Switch) vs. 
Tam (Fortführung) 

⇗ ⇑ - ⇔ - - ⇑⇑ ⇑⇓ ⇘ ↔d (⇔) (⇔) (⇔) (⇔) 

Exe (Switch) vs. 
Tam (Fortführung) 

⇗ ⇑ - ⇔ ⇔ ⇔ ⇗ ⇔ ⇓ ↑d - - - ⇔ 

⇑⇑: Beleg für einen Zusatznutzen / geringeren Schaden 
⇑: Hinweis auf einen Zusatznutzen / geringeren Schaden 
⇗: Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis 
(⇔): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis, Datenlage aber unzureichend (z. B. nur 
eine Studie mit wenigen Patienten) 
⇑⇓: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Zusatznutzen / höherer Schaden 
⇘: Anhaltspunkt für einen höheren Schaden 
↑: statistisch signifikant, Vorteil von AI 
↓: statistisch signifikant, Nachteil von AI 
↑↓: heterogenes Ergebnis 
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied 
-: Daten nicht berichtet oder nicht verwertbar, daher kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
a: wirkstoffübergreifende Meta-Analyse der Studien mit hoher und mäßiger Ergebnissicherheit  
b: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gleichgerichtet signifikanter Vorteil auf Einzelwirkstoffbasis 
c: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gegenläufige Ergebnisse auf Einzelwirkstoffbasis 
d: Patientenrelevanz einzelner Ereignisse nicht abschätzbar 
AI: Aromataseinhibitor; Ana: Anastrozol; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DFS: 
krankheitsfreies Überleben; Exe: Exemestan; n. u.: nicht untersucht; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis; Tam: Tamoxifen; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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5.2.4 Erweiterte Therapie 

5.2.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

5.2.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Studiendesign 
In Tabelle 98 und Tabelle 99 sind die Angaben zum Studiendesign der Studie MA 17 
dargestellt, die zur Untersuchung von Aromatasehemmern im Rahmen einer erweiterten 
Therapiestrategie eingeschlossen wurde. 
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Tabelle 98: Eingeschlossene Studien – Übersicht (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 
Vergleich 

Studie  
Studiendesign / 
Interventionen 

Studiendauera Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Relevante Zielkriterienb 

Letrozol vs. Placebo     
MA 17 RCT, doppelblind, double-

dummy, parallel c 
Vorbehandlung: Tamoxifen für 
4,5 bis 6 Jahre 
1. Letrozol: 2,5 mg/Tag (5 J.) 
2. Placebo (5 J.) 

geplante Therapiedauer: 
5 J. 
Dauer der 
Nachbeobachtung nach 
Randomisierung: 
jährlich bis zum Tod 

Gesamtzahl: 5187d 
1. N = 2583 
2. N = 2587 

13 Zentren in 
Europa, 54 Zentren 
in Kanada und 358 
Zentren in USA 
 
08/1998 bis 12/2010 

Primäre: krankheitsfreies 
Überleben 
Sekundäre: Gesamtüberleben, 
gesundheitsbezogene 
Lebensqualität, Symptomatik, 
unerwünschte Ereignisse 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Die Behandlung erfolgte bis zum Rezidiv oder Studienende; die Behandlung konnte zu jedem Zeitpunkt nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf 
Patientenwunsch abgebrochen werden. 
b: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. 
c: Gemäß den Angaben des Amendments 4 zum Protokoll (10/2003) wurde die Studie entblindet. Den Patientinnen im Placeboarm wurde die Möglichkeit gegeben, 
in den Letrozolarm zu wechseln oder sich für eine Standardbehandlung (standard care) zu entscheiden. Nach der Entblindung wurde die Studie als eine offene, nicht 
randomisierte Beobachtungsstudie weitergeführt. 
d: Von 5187 randomisierten Patientinnen wurden 17 aufgrund der Verstöße gegen die GCP des Prüfzentrums nachträglich aus der Analyse ausgeschlossen. 
GCP: Good Clinical Practice (Gute Klinische Praxis); J. Jahre; N: Anzahl randomisierter Patienten; RCT: randomisierte klinische Studie; vs.: versus 
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Tabelle 99: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 
Vergleich 

Studie 
Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Letrozol vs. Placebo 
MA 17  Alter/postmenopausaler Status: postmenopausale 

Frauen, Alter nicht definiert 
 Diagnose: histologisch oder zytologisch bestätigtes 

Mammakarzinom 
 Hormonstatus: ER+ und / oder PgR+ oder unbekannt 
 Vorbehandlung:  
 Operation,  
 adj. Tamoxifentherapie (≥ 4,5 Jahre bis < 6 Jahre) 
 Performance-Status: ECOG ≤ 2  

 Diagnose: 
metastasiertes Stadium 

 
 
 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, 
postmenopausaler Status, Angaben zur Diagnose (Tumortyp, Tumorstadium, spezifische 
Tumorcharakteristika wie Grading), Hormonstatus, Beschreibung relevanter Vorbehandlungen, Performance-
Status, besondere Charakteristika der Population. 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, spezifische Angaben zur Diagnose, 
ausgeschlossene Vorbehandlungen des Mammakarzinoms, sofern sie sich nicht per se aus den 
Einschlusskriterien ergeben. 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ER+: östrogenrezeptorpositiv; 
PgR+: progesteronrezeptorpositiv; vs.: versus 

 

Die Studie MA 17 ist eine doppelblinde multizentrisch durchgeführte RCT zum Vergleich 
von Letrozol mit Placebo als erweiterte adjuvante Therapie nach einer Vorbehandlung mit 
Tamoxifen für 4,5 bis 6 Jahre.  

In die Studie eingeschlossen wurden erwachsene Frauen in der Postmenopause mit einem 
histologisch oder zytologisch bestätigten Mammakarzinom, deren Tumor entweder 
östrogenrezeptorpositiv und / oder progesteronrezeptorpositiv oder bei dem der 
Hormonrezeptorstatus unbekannt war.  

Insgesamt 5187 Patientinnen wurden im Verhältnis 1:1 in die folgenden Behandlungsgruppen 
randomisiert: Letrozol 2,5 mg/Tag oder Placebo (zunächst in einem doppelblinden 
Studiendesign). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach folgenden Kriterien: 
Hormonrezeptorstatus des Tumors zum Zeitpunkt des operativen Eingriffs (positiver oder 
unbekannter Status), Vorhandensein von axillaren Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt 
der Diagnose (ja, nein oder unbekannt) sowie vorherige adjuvante Chemotherapie (ja oder 
nein). 

Die Dauer der Therapie wurde laut primärem Studiendesign auf 5 Jahre oder bis zum 
Auftreten eines Rezidivs festgelegt. Darüber hinaus konnte die Behandlung mit den 
Studienmedikationen nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf Patientenwunsch jederzeit 
abgebrochen werden.  



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 243 - 

Gemäß den Angaben des Amendments 4 zum Studienprotokoll (10/2003) wurde die Studie 
entblindet. Aufgrund eines statistisch signifikanten Vorteils von Letrozol im Vergleich zu 
Placebo für den Endpunkt DFS bei der Interimsanalyse im August 2003 sprach der 
unabhängige Ausschuss für Daten- und Sicherheitsüberwachung (Data Safety Monitoring 
Committee) die Empfehlung zur Entblindung der Studie aus. Den Patientinnen im Placeboarm 
wurde dabei die Möglichkeit gegeben, in den Letrozolarm zu wechseln (Cross-over) oder sich 
für eine Standardbehandlung (Standard Care) ohne Placebogabe zu entscheiden. Ab diesem 
Zeitpunkt war ein Cross-over zur Letrozolbehandlung jederzeit unabhängig vom Zeitpunkt 
des Abschlusses der Placebobehandlung möglich. Nach der Entblindung wurde die Studie als 
eine offene nicht randomisierte Studie weitergeführt.  

Die Daten aller Patientinnen für die Endpunkte Gesamtüberleben und Frakturen flossen auch 
nach dem Abschluss beziehungsweise Abbruch der Therapie in die Auswertung ein.  

Informationen zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen und unerwünschten 
Ereignissen wurden regelhaft bis 30 Tage nach der letzten Einnahme der Medikation erhoben. 
Im Letrozolarm wurden die Fälle dabei während der gesamten Behandlungsdauer untersucht; 
im Placeboarm wurden die Ereignisse während der Behandlungsphase bis zum Cross-over 
dokumentiert und – ausschließlich für solche Patientinnen, die vom Placeboarm in den 
Letrozolarm gewechselt hatten – nach Cross-over zum Letrozolarm. Nach diesem Zeitpunkt 
auftretende UE sollten ausschließlich dann dokumentiert werden, wenn diese nach 
Einschätzung der Prüfärzte im Zusammenhang mit der Behandlung gemäß Studienprotokoll 
standen. Die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität und Symptomatik wurden im 
Rahmen eines Subprotokolls im ersten Behandlungsjahr alle 6 Monate und danach jährlich 
dokumentiert. 

Als primärer Endpunkt wurde in der Studie das krankheitsfreie Überleben untersucht. Weitere 
untersuchte patientenrelevante Endpunkte waren Gesamtüberleben, Morbidität: Symptomatik, 
gesundheitsbezogene Lebensqualität sowie unerwünschte Ereignisse. 

Studienpopulation 
In Tabelle 100 bis Tabelle 103 sind die Angaben zum untersuchten Patientenkollektiv der 
Studie MA 17 dargestellt. Tabelle 104 enthält eine Übersicht zu erlaubten und nicht erlaubten 
Begleitbehandlungen. 
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Tabelle 100: Charakterisierung der Studienpopulation (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Alter 
(Jahre) 

MW (SD) 

Ethnie  Vorbehandlung Therapie-
abbrecher 

n (%) 
Kaukasisch/

Weiß 
Asiatisch Afro-

amerikanisch 
Andere 

und / oder 
unbekannt 

 RT CT 

 n (%)     n (%) 
Letrozol vs. Placebo         
MA 17           

Letrozol 2583 62 
(32–90)b 

2284 (88,4) 47 (1,8) 83 (3,2) 169 (6,5)  1560 (60,4) 1178 (45,6)c 627 
(24,3)d 

Placebo 2587 62 
(34–94)b 

2339 (90,4) 24 (0,9) 90 (3,5) 134 (5,2)  1533 (59,3) 1166 (45,1)c 677 
(26,2)d 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Median (Minimum, Maximum) 
c: eigene Berechnung 
d: Anzahl der Therapieabbrecher bezieht sich auf den Datenschnitt 09.10.2003. Im weiteren Studienverlauf (Datenschnitt 14.06. 2008) stieg die Anzahl der 
Therapieabbrecher auf 880 (34,2) in der Letrozolgruppe und 926 (36,0) in der Placebogruppe an. 
CT: Chemotherapie; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; RT: Radiotherapie; SD: Standardabweichung; vs.: versus 
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Tabelle 101: Charakterisierung der Studienpopulation – Klassifikation nach UICC (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Klassifikation nach UICC 
Tumorgröße Nodalstatus 

T1–T3  T4 Sonstigeb N0 N1–N3 Sonstigeb 

n (%) n (%) 

Letrozol vs. Placebo       
MA 17        

Letrozol 2583 2496 (96,6)c 46 (1,8) 41 (1,6) 1295 (50,1) 1174 (45,5)c 114 (4,4) 
Placebo 2587 2514 (97,2)c 38 (1,5) 35 (1,4) 1281 (49,5) 1194 (46,2)c 112 (4,3) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung 
relevant. 
b: Die Kategorie Sonstige beinhaltet: unbekannt, nicht verfügbar 
c: eigene Berechnung 
n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; UICC: Union Internationale contre le Cancer (Klassifikation zur Stadieneinteilung von malignen 
Tumoren); vs.: versus 
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Tabelle 102: Charakterisierung der Studienpopulation – histologischer Grad (früher 
Brustkrebs) – erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Tumorgrad 
G1 G2 G3 G4 Sonstigeb 

  n (%)   
Letrozol vs. Placebo 

MA 17       
Letrozol 2583 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Placebo 2587 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Die Kategorie Sonstige beinhaltet: unbekannt, nicht berichtet und / oder nicht erhoben 
G1: gut differenziert; G2: mäßig differenziert; G3: schlecht differenziert; G4: undifferenziert; k. A.: keine 
Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; vs.: versus 

 

Tabelle 103: Charakterisierung der Studienpopulation – HR-Status (früher Brustkrebs) – 
erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Hormonrezeptorstatus HER2-
Status 
postiv 

ER+ und 
PgR+b 

ER+ oder 
PgR+b 

ER- und PgR- Unbekannt 

n (%)  
Letrozol vs. Placebo     
MA 17 
(FEM345G) 

      

Letrozol 2583 ER+: 1618 (62,6) 
PgR+: 1313 (50,8) 

ER-: 69 (2,7) 
PgR-: 220 (8,5) 

ER unb.: 896 (34,7) 
PgR unb.: 1050 (40,7) 

k. A. 

Placebo 2587 ER+: 1643 (63,5) 
PgR+: 1335 (51,6) 

ER-: 70 (2,7) 
PgR-: 237 (9,2) 

ER unb.: 874 (33,8) 
PgR unb.: 1015 (39,2) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Unterlagen der Hersteller.  
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Die Gesamtanzahlen der Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Tumor sind: Letrozol: 2.533 
Patientinnen (98,1 %) und Placebo: 2.536 Patientinnen (98,0 %) 
ER: Östrogenrezeptor; ER+: östrogenrezeptorpositiv; ER-: östrogenrezeptornegativ; HER2-Status: humaner 
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; HR+: hormonrezeptorpositiv; k. A.: keine Angaben; n: Anzahl 
Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; PgR+: progesteronrezeptorpositiv; PgR-: 
progesteronrezeptornegativ; unb.: unbekannt; vs.: versus 
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Tabelle 104: Charakterisierung der Begleitbehandlung in den eingeschlossenen Studien 
(früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Nicht erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Letrozol vs. Placebo   
MA 17 Behandlung mit 

Schilddrüsenmedikamenten, Calcium, 
Vitamin D, Bisphosphonaten, 
zeitweise Gabe von vaginalem 
Östrogen, wenn andere lokale 

Maßnahmen unzureichend waren  

andere Arzneimittel mit Wirkung auf 
den Hormonstatus oder die ein 
Krankheitsrezidiv verhindern 

Letrozol 

Placebo 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
vs.: versus 

 

Die Charakteristika der Patientinnen der Studie MA 17 waren zwischen den Studienarmen 
ausgewogen. Das mittlere Alter lag bei etwa 62 Jahren. Ca. 98 % der untersuchten Frauen 
hatten einen positiven Hormonrezeptorstatus und 2 % einen unbekannten Status. Angaben 
zum HER2-Status der Patientinnen lagen im Studienbericht nicht vor. Etwa 97 % der 
Patientinnen hatten eine Tumorgröße, die der Stadieneinteilung T1-T3 der UICC-
Klassifikation entspricht. Etwa die Hälfte der Frauen wiesen befallene Lymphknoten auf. 
Angaben zum histologischen Differenzierungsgrad waren in den Studienunterlagen nicht 
beschrieben. 

Insgesamt hatten zu Studienbeginn 60 % der Patientinnen eine Strahlentherapie erhalten, ca. 
45 % waren chemotherapeutisch vorbehandelt. Der Anteil der Patientinnen, die die Therapie 
frühzeitig abgebrochen hatten, unterschied sich nicht wesentlich zwischen den beiden 
Behandlungsarmen (ca. 25 %). 

Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden in den Studien keine bedeutsamen Ein-
schränkungen. 

Für die vorliegende Bewertung ist aus der Studie MA 17 lediglich die Teilpopulation der 
Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptor relevant (Zulassungsvoraussetzung für 
Letrozol bei frühem Brustkrebs). Auswertungen beschränkt auf diese Teilpopulation lagen 
ausschließlich für das Gesamtüberleben vor. Für die anderen patientenrelevanten Endpunkte 
lagen solche Auswertungen nicht vor. In der MA 17-Studie entsprachen allerdings etwa 98 % 
der eingeschlossenen Patientinnen der relevanten Teilpopulation. Somit war eine Bewertung 
für diese Endpunkte auf Grundlage der Gesamtpopulation möglich. 

Angaben zum Verlauf der eingeschlossenen Studie 
Für die Studie MA 17 lagen im Studienbericht Ergebnisse zu 2 Auswertungen vor. Die erste 
Auswertung wurde anhand des Datenschnitts 09.10.2003 vor dem Zeitpunkt der Einführung 
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des Cross-overs durchgeführt. Die zweite Auswertung basiert auf den Ergebnissen des 
Datenschnitts vom 14.06.2008. Zu diesem Zeitpunkt waren insgesamt 1551 von 2587 
randomisierten Patientinnen der Placebogruppe (etwa 60 %) zur Letrozolbehandlung 
gewechselt.  

Zusätzlich werden in einer Publikation zur Studie MA 17 [221] Daten zum Gesamtüberleben 
und zum DFS für einen Datenschnitt vom 28.07.2006 berichtet. Zu diesem Datenschnitt 
finden sich keine Daten und weiteren Angaben im Studienbericht selbst. Für die vorliegende 
Bewertung werden zusätzlich bevorzugt die Daten des Datenschnitts vom 14.06.2008 
herangezogen, da ein längerer Beobachtungszeitraum als aussagekräftiger erachtet wird. Die 
Betrachtung der Endpunkte Gesamtüberleben, DFS und Frakturen erfolgte primär anhand der 
Ergebnisse der Analyse des Datenschnitts vom 09.10.2003 – sofern geeignete Daten vorlagen. 
Zu diesem Zeitpunkt war das Cross-over der Patientinnen aus dem Placeboarm in den 
Letrozolarm noch nicht ermöglicht. Die Betrachtung dieser beiden Endpunkte anhand des 
späteren Datenschnitts vom 14.06.2008 erfolgte wie im Abschnitt 4.4.1 dargestellt. Die 
Beurteilung weiterer Endpunkte, die ausschließlich während der Studienbehandlung 
dokumentiert wurden, erfolgte anhand des längstmöglichen Zeitraums (Datenschnitt vom 
14.06.2008), sofern geeignete Daten vorlagen. 

Tabelle 105 zeigt die Angaben zum Verlauf der in der Bewertung betrachteten Datenschnitte. 
Eine endpunktspezifische Übersicht über die Datenschnitte, die für die Bewertung 
herangezogen wurden, findet sich in den Tabellen zum Verzerrungspotenzial in den 
nachfolgenden Abschnitten (Tabelle 107, Tabelle 113 und Tabelle 116).  
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Tabelle 105: Angaben zu den Auswertungszeitpunkten und zu den Beobachtungsdauern 
(früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Beobachtungsdauera 

[Monate] 
Median (Min, Max) 

Behandlungsdauer 
[Monate]  

Median (Min, Max) 

Letrozol vs. Placebo   
MA 17 
Datenschnitt 09.10.2003 

  

Letrozol 
30 (1,5, 61,4)b 24 (≤ 1, ≥ 60)b 

Placebo 
Datenschnitt 14.06.2008   

Letrozol 61,9 (58,9, 73,9)c 59,6 (26,3, 60,9)c 

 

Placebo 64,7 (38,8, 83,1)c 

Placebo bis ggf. Switchd 
27,8 (18,3, 42,1)c  
Let. nach Switchd  
40,5 (26,8, 46,0)c 

a: Beobachtungsdauer für das Gesamtüberleben 
b: Die mediane Beobachtungs- und Behandlungsdauer wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme 
gemeinsam berichtet. Zur Beobachtungsdauer finden sich diskrepante Angaben in den Studienpublikationen 
(mediane Beobachtungsdauer: 28 [1,1, 61,2]). 
c: Angegeben sind das untere und obere Quartil. 
d: Therapiewechsel zu Letrozol bzw. Standardbehandlung 
Let.: Letrozol; Max: Maximum; Min: Minimum; vs.: versus 

 

5.2.4.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt aus einer Studie ableiten lässt, 
erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den Studien berichteten Ergebnisse. 
Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden in den 
Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Tabelle 106 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der für den Vergleich von 
Letrozol vs. Placebo eingeschlossenen Studie MA 17. 

Für die Bewertung von Letrozol lag nur eine Studie vor. Die besonderen Anforderungen, die 
an die Ableitung eines Belegs für einen Zusatznutzen aus einer einzigen Studie gestellt 
werden, sind für die Studie MA 17 nicht erfüllt [27]. Somit konnten aus den Daten maximal 
Hinweise – z. B. auf einen Zusatznutzen – abgeleitet werden. 
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Tabelle 106: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 
Vergleich 
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Letrozol vs. Placebo 
MA 17a unklarb ja ja ja ja ja niedrig 

a: bezieht sich auf das primäre Studiendesign (ohne Cross-over) 
b: aufgrund der unklaren Beschreibung der Erzeugung der Randomisierungssequenz in den Studienunterlagen 
vs.: versus 
 

Die Erzeugung der Randomisierungssequenz wurde aufgrund der ungenauen Beschreibung in 
den Studienunterlagen als unklar bewertet. Dies führte allerdings nicht zur Einstufung des 
Verzerrungspotenzials auf Studienebene als hoch, da die Verdeckung der Gruppenzuteilung 
in der Studie adäquat erfolgte. 

5.2.4.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

5.2.4.2.1 Gesamtüberleben 

Der Endpunkt Gesamtüberleben wurde in der Studie MA 17 erhoben. 

5.2.4.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtüberleben  

Tabelle 107 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
Gesamtüberleben auf Endpunktebene bezogen auf die in die Bewertung herangezogenen 
Datenschnitte. 

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Gesamtüberleben der ersten Auswertung zum 
Datenschnitt 09.10.2003 (Zeitpunkt vor der Cross-over-Möglichkeit) wurde als niedrig 
eingestuft. Für die Ergebnisse des Datenschnitts 14.06.2008 (Zeitpunkt nach der Cross-over-
Möglichkeit) konnte ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet werden. Maßgeblich für das 
hohe Verzerrungspotenzial war dabei die Möglichkeit der Patientinnen des Placeboarms, nach 
der Entblindung der Studie zur Behandlung mit Letrozol zu wechseln. Dies war zum 
Zeitpunkt der Analyse bei etwa 60 % der Patientinnen des Placeboarms der Fall. Das Cross-
over von Patientinnen kann einen bedeutsamen Einfluss auf die Effektschätzer des 
Gesamtüberlebens haben, da in die Auswertung dieses Endpunkts auch Informationen nach 
dem Therapiewechsel eingegangen sind. 
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Tabelle 107: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): 
Gesamtüberleben – erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 
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Letrozol vs. Placebo       
MA 17       

Datenschnitt 09.10.2003 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Datenschnitt 14.06.2008 niedrig neina ja ja neinb hocha, b 

a: Im Oktober 2003 wurde die Studie entblindet. 
b: Nach Entblindung konnten die Patientinnen des Placeboarms zu Behandlung mit Letrozol wechseln (Cross-
over). Etwa 60 % der betreffenden Patientinnen haben sich dafür entschieden. 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

5.2.4.2.1.2 Ergebnisse zum Gesamtüberleben 

In der Tabelle 108 sind die Ergebnisse zum Gesamtüberleben der Studie MA 17 abgebildet. 
Die Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtüberleben findet sich in Anhang F. 

Über die gesamte Beobachtungsdauer (in 2 Datenschnitten) ergab die Behandlung mit 
Letrozol (erweiterte Therapie) keine statistisch signifikante Verlängerung des 
Gesamtüberlebens im Vergleich zu Placebo. 

Hieraus ergibt sich hinsichtlich des Gesamtüberlebens kein Anhaltspunkt für einen Nutzen 
von Letrozol im Vergleich zu Placebo im Rahmen einer erweiterten Therapiestrategie. 
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Tabelle 108: Ergebnisse zum Gesamtüberleben (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Todesfälle 
n (%) 

Mediane 
Beobachtungszeitb 

Monate  
[Min, Max] 

HR [95 %-KI] p-Wert 

Letrozol vs. Placebo      
MA 17      
Datenschnitt 9.10.2003      

Letrozol 2516c 51 (2,0)d 

30 (1,5, 61,4)e 0,79 [0,54; 1,15] k. A. 
Placebo 2519c 62 (2,4)d 

Datenschnitt 14.06.2008      
Letrozol 2527c 228 (9,0f) 61,9 (58,9, 73,9)g 

1,12 [0,93; 1,34] 0,234h 
Placebo 2530c 229 (9,1f) 64,7 (38,8, 83,1)g 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Die mediane Überlebenszeit ist nicht erreicht, die Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulation. 
c: Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+. Diskrepante Angaben in den 
Studienunterlagen zur Anzahl der Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus. 
d: Patientinnen der Gesamtpopulation 
e: Die mediane Beobachtungszeit wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme gemeinsam berichtet. 
f: eigene Berechnung 
g: Angegeben sind unteres und oberes Quartil. 
h: Log-Rank-Test 
ER+: östrogenrezeptorposotiv; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; 
Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; 
PgR+: progesteronrezeptorpositiv; vs.: versus 

 
5.2.4.2.1.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und bewertet.  

Für die Studie MA 17 lagen relevante Subgruppenanalysen hinsichtlich potenzieller 
Effektmodifikatoren ausschließlich für den Datenschnitt zum 14.06.2008 (nach der 
Möglichkeit des Wechsels zu Letrozol) vor. Dabei wurden folgende für den Bericht relevante 
Effektmodifikatoren untersucht: Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre), Östrogenrezeptorstatus (positiv 
vs. andere), Progesteronrezeptorstatus (positiv vs. andere), Anzahl von Lymphknoten 
(0 / fehlend vs. 1 bis 4 vs. 5 bis 9 vs. ≥ 10), Tumorgröße (pT2 bis pT4 vs. andere/fehlend), 
adjuvante Chemotherapie (ja vs. keine) und Radiotherapie (ja vs. keine). Darüber hinaus 
wurde in der Publikation zur Studie [215,220] eine Auswertung der Subgruppe nach 
Lymphknotenstatus (positiv vs. negativ vs. unbekannt) berichtet. Diese wurde im 
Studienbericht jedoch nicht genannt und war somit nicht a priori definiert. 

Durch den vorzeitigen Behandlungswechsel eines bedeutsamen Anteils (ca. 60 %) von 
Patientinnen der Placebogruppe können die in den Subgruppen beobachteten Effekte stark 
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verzerrt sein. Weil die Angaben zum Anteil der Therapiewechsler für die jeweiligen 
Subgruppen fehlen, ist es außerdem unklar, ob die Verzerrung auch gleichmäßig in den 
jeweils betrachteten Subgruppen auftritt. Falls dies nicht der Fall ist, können mögliche 
Interaktionen nicht allein durch die Effektmodifikation des Subgruppenmerkmals, sondern 
durch die unterschiedliche Stärke der Verzerrung entstehen. Damit kann der Nachweis einer 
Interaktion nicht eindeutig auf das untersuchte Subgruppenmerkmal zurückgeführt werden. 

Aus diesem Grund wurden die Subgruppenanalysen für den Endpunkt Gesamtüberleben nicht 
für die Nutzenbewertung herangezogen. 

5.2.4.2.2 Morbidität: krankheitsfreies Überleben (disease free survival, DFS) 

Die Operationalisierungen des DFS wurden in der Studie MA 17 vor allem hinsichtlich der 
Art der Erhebung (bspw. anhand körperlicher Untersuchungen und bildgebender Verfahren) 
geprüft. Hierzu wurde ein Abgleich der in dem Studienprotokoll vorgegebenen 
Untersuchungen (vor allem klinische Untersuchungen ergänzt durch bildgebende Verfahren) 
mit den Angaben der Leitlinien zur Nachsorge bei frühem Brustkrebs [6,22] durchgeführt. 

Tabelle 109 stellt die jeweilige Operationalisierung der in die Bewertung der erweiterten 
Therapie eingeschlossenen Studie MA 17 zum frühen Brustkrebs dar und zeigt, ob diese 
Operationalisierung den Leitlinien entsprechend verwendet wurde. 

Die Untersuchungsintervalle der körperlichen Untersuchungen und ggf. bildgebende 
Verfahren zur Erfassung des krankheitsfreien Überlebens sind in der Studie MA 17 größer als 
in den Leitlinien angegeben. Die größeren Untersuchungsintervalle führen eher zu einer 
möglichen Unterdiagnose eines Rezidivs und stellen die Patientenrelevanz des 
krankheitsfreien Überlebens nicht infrage. Die Daten zum krankheitsfreien Überleben der 
Studie MA 17 wurden daher für die Bewertung herangezogen. 
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Tabelle 109: Definition der Zielgröße krankheitsfreies Überleben (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 
Vergleich 
Studie 

Definition der Zielgröße DFS 
Laut Studienprotokoll vorgesehene Erhebungszeitpunktea 

Operationalisierung entspricht 
den Leitlinien / Begründung 

Letrozol vs. Placebo  
MA 17 Zeit zwischen Randomisierung und jeglichem Rezidiv des Mammakarzinoms oder 

kontralateralem Mammakarzinoms (CLBC) als Ereignisse sowie Tod jeglicher Ursache, 
klinische Untersuchung (alle 6 Monate für 1 Jahr, danach alle 12 Monate) und ggf. 
bildgebende Verfahren nach Entscheidung des Prüfarztes (alle 12 Monate). Mammografie 
sollte 1-mal jährlich durchgeführt werden. 

Ja, allerdings größere Intervalle für 
die Nachsorgeuntersuchungen 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Bestätigung der Diagnose erfolgte studienspezifisch durch zytologische, histologische und ggf. bildgebende Verfahren. 
DFS: krankheitsfreies Überleben; vs.: versus 
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5.2.4.2.2.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben  

Tabelle 110 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
krankheitsfreien Überleben auf Endpunktebene bezogen auf die für die Bewertung 
herangezogenen Datenschnitte.  

Das Verzerrungspotenzial des Endpunkts krankheitsfreies Überleben der ersten Auswertung 
zum Datenschnitt 09.10.2003 (Zeitpunkt vor der Cross-over-Möglichkeit) wurde als niedrig 
eingestuft. Für die Ergebnisse des Datenschnitts 14.06.2008 (Zeitpunkt nach der Cross-over-
Möglichkeit) wurde ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Maßgeblich für das hohe 
Verzerrungspotenzial war dabei die Möglichkeit der Patientinnen des Placeboarms, nach der 
Entblindung der Studie zur Behandlung mit Letrozol zu wechseln. Dies war zum Zeitpunkt 
der Analyse bei etwa 60 % der Patientinnen des Placeboarms der Fall. Das Cross-over von 
Patientinnen kann einen bedeutsamen Einfluss auf die Effektschätzer des krankheitsfreien 
Überlebens haben, da in die Auswertung dieses Endpunkts auch Beobachtungen nach dem 
Therapiewechsel eingegangen sind. 

Tabelle 110: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): krankheitsfreies 
Überleben – erweiterte Therapie 
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Letrozol vs. Placebo       
MA 17       

Datenschnitt 09.10.2003 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Datenschnitt 14.06.2008 niedrig neina ja ja neinb hocha, b 

a: Im Oktober 2003 wurde die Studie entblindet. 
b: Nach Entblindung konnten die Patientinnen des Placeboarms zur Behandlung mit Letrozol wechseln 
(Cross-over). Etwa 60 % der betreffenden Patientinnen haben sich dafür entschieden. 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

5.2.4.2.2.2 Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben 

In Tabelle 111 sind die Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben dargestellt. 

Zum Zeitpunkt der Primary-Core-Analyse (Datenschnitt 12.11.2004) zeigte sich keine 
statistisch signifikante Verlängerung des krankheitsfreien Überlebens unter einer Behandlung 
mit Letrozol im Vergleich zu einer Behandlung mit Tamoxifen. Dies galt ebenso für die 
Auswertung der Second-Primary-Analyse (Datenschnitt März 2006). 
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Zum Zeitpunkt des ersten Datenschnitts (Oktober 2003) zeigte sich ein statistisch 
signifikanter Unterschied hinsichtlich des krankheitsfreien Überlebens. Das Risiko, ein 
Rezidiv an einem beliebigen Zeitpunkt zu erleiden, war unter der erweiterten Therapie mit 
Letrozol geringer als im Vergleich zu Placebo.  

Zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts (Juni 2008) zeigte sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Studienarmen. Aus dem Vorteil von Letrozol zum ersten 
Datenschnitt kann man schließen, dass sich die mögliche hohe Verzerrung vermutlich 
zuungunsten von Letrozol auswirkt. Insgesamt ergibt sich hieraus hinsichtlich des 
krankheitsfreien Überlebens ein Anhaltspunkt für einen Nutzen einer erweiterten Therapie mit 
Letrozol im Vergleich zu Placebo.  

Tabelle 111: Ergebnisse zum krankheitsfreien Überleben (früher Brustkrebs) – erweiterte 
Therapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
Ereignis 

n (%) 

Medianes FU  
Monate  

(Min., Max.) 

HR  
[95 %-KI] 

p-Wert 

Letrozol vs. Placebo      
MA 17      

Datenschnitt 09.10.2003     
Letrozol 2582 161 (6,2) 28 (1,1, 61,2)b 0,71  

[0,58; 0,87] 
< 0,001 

Placebo 2586 224 (8,7) 27 (1,1, 61,2)b 

Datenschnitt 14.06.2008     
Letrozol 2582 387 (15,0c) 61,9 (58,9, 73,9)d 0,91e  

[0,8; 1,05] 
0,195f 

Placebo 2586 438 (16,9c) 64,7 (38,8, 83,1)d 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen 
Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Angaben zu Minimum/Maximum nur gemeinsam für beide Studienarme berichtet 
c: eigene Berechnung 
d: Angegeben sind unteres und oberes Quartil. 
e: Ergebnis einer nach Rezeptorstatus, Lymphknotenstatus und vorhergehender adj. Chemotherapie 
stratifizierten Analyse 
f: Log-Rank-Test 
adj.: adjuvant; DFS: krankheitsfreies Überleben; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Max.: Maximum; 
Min.: Minimum; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; vs.: versus 

 

5.2.4.2.2.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und bewertet.  

Für die Studie MA 17 lagen relevante Subgruppenanalysen hinsichtlich potenzieller 
Effektmodifikatoren ausschließlich für den Datenschnitt zum 14.06.2008 (nach der 
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Möglichkeit des Wechsels zu Letrozol) vor. Dabei wurden folgende für den Bericht relevante 
Effektmodifikatoren untersucht: Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre), Östrogenrezeptorstatus (positiv 
vs. andere), Progesteronrezeptorstatus (positiv vs. andere), Anzahl von Lymphknoten 
(0 / fehlend vs. 1 bis 4 vs. 5 bis 9 vs. ≥ 10), Tumorgröße (pT2 bis pT4 vs. andere/fehlend), 
adjuvante Chemotherapie (ja vs. keine) und Radiotherapie (ja vs. keine).  

Durch den vorzeitigen Behandlungswechsel eines bedeutsamen Anteils (ca. 60 %) von 
Patientinnen der Placebogruppe können die in den Subgruppen beobachteten Effekte stark 
verzerrt sein. Weil die Angaben zum Anteil der Therapiewechsler für die jeweiligen 
Subgruppen fehlen, ist es außerdem unklar, ob die Verzerrung auch gleichmäßig in den 
jeweils betrachteten Subgruppen auftritt. Falls dies nicht der Fall ist, können mögliche 
Interaktionen nicht allein durch die Effektmodifikation des Subgruppenmerkmals, sondern 
durch die unterschiedliche Stärke der Verzerrung entstehen. Damit kann der Nachweis einer 
Interaktion nicht eindeutig auf das untersuchte Subgruppenmerkmal zurückgeführt werden. 

Aus diesem Grund wurden die Subgruppenanalysen für den Endpunkt krankheitsfreies 
Überleben nicht für die Nutzenbewertung herangezogen. 

5.2.4.2.3 Morbidität: Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In der Studie MA 17 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität anhand des generischen 
Fragebogens SF-36 untersucht. Darüber hinaus wurde der Fragebogen Menopausespecific 
Quality of Life Questionnaire (MENQoL) verwendet, der die Informationen zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität und Symptomatik erfasst.  

Die Daten zur Lebensqualität konnten für den vorliegenden Bericht nicht herangezogen 
werden. Grund hierfür war, dass in die Auswertung ausschließlich die Daten der Patientinnen 
eingegangen sind, die mindestens 3 Jahre bei ihrer randomisierten Behandlung verblieben 
sind. Von 1815 Patientinnen der Letrozolgruppe und 1803 Patientinnen der Placebogruppe, 
die der Erhebung der Informationen zur Lebensqualität und Symptomatik zugestimmt hatten 
(Subprotokoll zur Lebensqualität), wurden dadurch nur 410 Frauen in der Letrozolgruppe 
(etwa 23 %) und 403 in der Placebogruppe (ca. 22 %) berücksichtigt (Tabelle 112). Es ging 
zudem aus den Studienunterlagen nicht hervor, ob diese Analyse vordefiniert war. 
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Tabelle 112: Übersicht über die Studien und die verwendeten Instrumente zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und 
Symptomatik (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 

Therapieschema 
Vergleich 
Studie 

Instrument Laut Studienprotokoll vordefinierte 
Endpunkte 
 

Bemerkungen 

Letrozol vs. Placebo    
MA 17  SF-36 körperliche Gesundheit 

psychische Gesundheit 
Erhebungszeitpunkte 6 und 12 Monate 
hiernach jährlich.  
Die Daten beider Instrumente werden nicht 
in der Bewertung berücksichtigt, da für die 
Auswertung ausschließlich die Daten der 
Patientinnen herangezogen wurden, die 
mindestens 3 Jahre bei ihrer 
randomisierten Behandlung verblieben (ca. 
22 % der randomisierten Patientinnen). 
Die Daten der übrigen Patientinnen 
wurden vom Hersteller nicht in der 
Analyse berücksichtigt. 

  Menopausespecific Quality of Life 
Questionnaire (MENQoL) 

vasomotorische Domäne 
psychosoziale Domäne 
körperliche Domäne 
sexuelle Domäne 

SF-36: Short-Form Health Survey; vs.: versus 
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5.2.4.2.3.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Morbidität: Symptomatik und 
gesundheitsbezogener Lebensqualität 

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials entfiel, da in den Studienunterlagen keine 
geeigneten Daten berichtet wurden. 

5.2.4.2.3.2 Ergebnisse zu Morbidität: Symptomatik und gesundheitsbezogener 
Lebensqualität 

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität und Morbidität: Symptomatik der 
Patientinnen wurden zum Vergleich einer erweiterten Therapie mit Letrozol gegenüber 
Placebo keine geeigneten Daten berichtet. 

5.2.4.2.3.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es lagen keine für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 
4.4.4 definiert, vor. 

5.2.4.2.4 Allgemeine Nebenwirkungen; schwere unerwünschte Ereignisse CTCAE-
Grade 3 und 4, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse 

Die patientenrelevanten allgemeinen Nebenwirkungen wurden anhand von schweren UE der 
CTCAE-Grade 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE operationalisiert. Die Gesamtrate UE 
wurde im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt. Alle untersuchten Endpunkte wurden in 
der Studie MA 17 dokumentiert. 

5.2.4.2.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

Tabelle 113 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
allgemeinen Nebenwirkungen (schweren unerwünschten Ereignissen CTCAE-Grad 3 und 
CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch wegen UE), bezogen auf die für die Bewertung 
herangezogenen Datenschnitte.  
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Tabelle 113: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): allgemeine 
Nebenwirkungen (UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch wegen UE) – 
erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 

Endpunkt 
Datenschnitt 
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Letrozol vs. Placebo       
MA 17       

UE CTCAE-Grade 3 und 4a       
Datenschnitt 09.10.2003 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Datenschnitt 14.06.2008 keine verwertbaren Datenb 

SUE       
Datenschnitt 09.10.2003 Endpunkt wird nicht berichtet 
Datenschnitt 14.06.2008 keine verwertbaren Datenb 

Abbruch wegen UE       
Datenschnitt 09.10.2003 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Datenschnitt 14.06.2008 keine verwertbaren Datenb 

a: nur Ergebnisse einer gemeinsamen Auswertung beider Endpunkte vorhanden 
b: Es liegen keine geeigneten Auswertungen vor, die einen Vergleich von Letrozol mit Placebo erlauben. 
CTCAE: Common Terminology Criteria für Adverse Events; ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

Für die Ergebnisse für die schweren unerwünschten Ereignisse sowie Abbruch wegen UE des 
Datenschnitts 09.10.2003 wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. Die 
Ergebnisse zu den SUE aus dieser Auswertung wurden in den Publikationen nicht berichtet. 

Die Auswertungen aller in der Analyse des Datenschnitts 14.06.2008 untersuchten 
Endpunkte, die bei einen Vergleich von Letrozol mit der Placebogruppe bis zum Zeitpunkt 
des Therapiewechsels auftraten, konnten für die Bewertung nicht herangezogen werden. Zum 
einen war das damit begründet, dass die medianen Behandlungsdauern in den Behandlungs-
gruppen infolge der Studienentblindung und des Therapiewechsels der Patientinnen der 
Placebogruppe bedeutsam unterschiedlich waren (Letrozolgruppe 60 Monate vs. Placebo-
gruppe 28 Monate).  

Zum anderen wurden die Ereignisse des Placeboarms für die Auswertung der allgemeinen UE 
in 2 Populationen aufgeteilt: diejenigen Patientinnen, die sich nach der Entblindung der 
Studie für den Therapiewechsel zu Letrozol entschieden hatten (etwa 60 % der randomisierten 
Patientinnen des Placeboarms), sowie diejenigen Patientinnen, die sich dagegen entschieden 
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hatten und mit Standard Care weiterbehandelt wurden (ca. 40 % der randomisierten 
Patientinnen des Placeboarms). In die Auswertung über den Gesamtzeitraum beider Gruppen 
gingen sowohl Ereignisse vor als auch nach der Entblindung ein. Dabei wurde nicht 
dokumentiert, wie viele Ereignisse ausschließlich vor der Entblindung (Absetzen der 
Placebobehandlung) aufgetreten sind. Damit war der Vergleich von Letrozol gegenüber 
Placebo (bis zum Zeitpunkt des Therapiewechsels) nicht möglich. 

Die Auswertungen über den gesamten Beobachtungszeitraum konnten ebenfalls nicht 
bewertet werden, da sich nach dem Switchzeitpunkt ein relevanter Anteil (etwa 60 %) der 
Patientinnen für einen Wechsel zur Letrozoltherapie entschied. Sofern sich in diesem 
erweiterten Beobachtungszeitraum Effekte zeigen, können diese nicht verlässlich auf den 
Unterschied zwischen einer Letrozol- und einer reinen Placebobehandlung zurückgeführt 
werden. 

5.2.4.2.4.2 Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

In Tabelle 114 sind die Ergebnisse zu den allgemeinen Nebenwirkungen dargestellt. 

Schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) 
Verwertbare Daten lagen ausschließlich für den Datenschnitt 09.10.2003 vor. Es zeigte sich 
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der 
Anzahl der Patientinnen mit mindestens einem schweren Ereignis.  

Hieraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen geringeren beziehungsweise höheren Schaden 
von einer erweiterten Therapie mit Letrozol im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der 
schweren UE. 

SUE 
Die Ergebnisse zu den SUE wurden zu dem Datenschnitt 09.10.2003 nicht berichtet.  

Abbruch wegen UE 
Verwertbare Daten lagen ausschließlich für den Datenschnitt 09.10.2003 vor. Hinsichtlich des 
Endpunkts Abbruch wegen UE zeigte sich, dass in der Letrozolgruppe statistisch signifikant 
mehr Patientinnen ihre Behandlung aufgrund eines UE abgebrochen hatten als in der 
Placebogruppe.  

Hieraus ergibt sich für den Endpunkt Abbruch wegen UE ein Hinweis auf einen höheren 
Schaden von einer erweiterten Therapie mit Letrozol im Vergleich zu Placebo. 
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Tabelle 114: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE-Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE 
n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE  
CTCAE-Grad 3 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE  
CTCAE-Grad 4 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

SUE 
n (%)  

Abbruch wegen 
UE 

n (%) 

Letrozol vs. Placebo       
MA 17       
Datenschnitt 09.10. 2003      

Letrozol 2563 2232 (87,1)b 419 (16,3)b, c k. A. 127 (4,9) 
Placebo 2573 2174 (84,5)b 389 (15,1)b, c k. A. 95 (3,7) 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert:  

- 1,10 [0,94; 1,28]d; 
0,235e 

- 1,36 [1,04; 1,78]d; 
0,019 

Datenschnitt 14.06.2008      
Letrozol 2567 2429 (94,6) 672 (26,2)c 14 (0,5)f 157 (6,1) 
Placebo 2577 k. A. k. A.  k. A. k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Daten entstammen der Publikation [222] und beinhalten keine Ergebnisse für den Zeitraum von Februar bis Oktober 2003. Der Grund hierfür ist unklar.  
c: Es waren nur zusammengefasste Angaben zu den CTCAE-Graden 3 und 4 verfügbar. 
d: OR, eigene Berechnung, asymptotisch 
e: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test 
f: SUE mit Todesfolge sind hierin enthalten. 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; 
SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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5.2.4.2.4.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für den Datenschnitt 09.10.2003 lag für die Studie MA 17 keine Subgruppenanalyse 
hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren vor. 

Für den Datenschnitt 14.06.2008 lagen Subgruppenanalysen hinsichtlich eines potenziellen 
Effektmodifikators Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre) vor. Die Ergebnisse konnten allerdings für die 
Bewertung nicht herangezogen werden, da keine verwertbaren Daten für die betreffenden 
Endpunkte vorlagen (siehe Abschnitt 5.2.4.2.4.1).  

5.2.4.2.5 Spezifische Nebenwirkungen: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre 
Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, allgemeine thromboembolische 
Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen 

Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand von Frakturen (als UE 
dokumentiert, siehe Abschnitt 4.1.3), Neoplasien, zerebrovaskulären, kardiovaskulären, 
thromboembolischen Ereignissen (jeweils als SUE dokumentiert) und endokrinen 
Nebenwirkungen untersucht.  

5.2.4.2.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

Tabelle 115 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
spezifischen Nebenwirkungen (Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und 
thromboembolische Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen) bezogen auf die für die 
Bewertung herangezogenen Datenschnitte.  
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Tabelle 115: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (früher Brustkrebs): spezifische 
Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, 
kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE erfasst) – 
erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 

Endpunkt 
Datenschnitt 
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Letrozol vs. Placebo       
MA 17       

Frakturen (UE)       
Datenschnitt 09.10.2003 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Datenschnitt 14.06.2008       
- Ereignisse während der 

Behandlung  
Ergebnisse nur qualitativ interpretierbar 

- Ereignisse während der 
gesamten 
Beobachtungszeit 

keine verwertbaren Datena 

Neoplasien (SUE)       
Datenschnitt 09.10.2003 Endpunkt wird nicht berichtet 
Datenschnitt 14.06.2008 keine verwertbaren Datena 

zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

      

Datenschnitt 09.10.2003 Endpunkt wird nicht berichtet 
Datenschnitt 14.06.2008 keine verwertbaren Datena 

kardiovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

      

Datenschnitt 09.10.2003 Endpunkt wird nicht berichtet 
Datenschnitt 14.06.2008 keine verwertbaren Datena 

thromboembolische 
Ereignisse (SUE) 

      

Datenschnitt 09.10.2003 Endpunkt wird nicht berichtet 
Datenschnitt 14.06.2008 keine verwertbaren Datena 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wird nicht berichtet 
a: Es liegen keine geeigneten Auswertungen vor, die einen Vergleich von Letrozol mit Placebo erlauben 
ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: 
versus 

 

Bei den Ergebnissen zu Frakturen zum Datenschnitt 09.10.2003 wurde von einem niedrigen 
Verzerrungspotenzial ausgegangen. Zum späteren Datenschnitt 14.06.2008 konnten die 
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Ergebnisse zu Frakturen (naive Proportionen), die während der Studienbehandlung auftraten, 
aufgrund der deutlich unterschiedlichen Behandlungsdauer in den Studiengruppen (siehe 
Tabelle 105) nur qualitativ interpretiert werden.  

Die Ergebnisse für die Frakturen, die während der gesamten Beobachtungszeit dokumentiert 
wurden, wurden für die vorliegende Bewertung nicht herangezogen. Für den Placeboarm 
lagen hierfür 2 unterschiedliche Auswertungen vor: In die erste Auswertung gingen die 
Ergebnisse aller Patientinnen des Placeboarms bis zur Entblindung sowie die Ergebnisse des 
Teils der randomisierten Patentinnen, die sich nach der Entblindung nicht für den Wechsel zu 
Letrozol entschieden hatten, ein. In die zweite Auswertung gingen ausschließlich die 
Ereignisse des Teils der randomisierten Patientinnen des Placeboarms ein, die sich nach der 
Entblindung für einen Wechsel zu Letrozol entschieden hatten. Der Anteil der Patientinnen 
des Placeboarms mit mindestens einem Ereignis während der gesamten Beobachtungszeit war 
anhand dieser Daten wegen möglicher Doppelzählungen nicht berechenbar. 

Ebenso konnten die im Studienbericht zusätzlich vorhandenen Angaben zur Zeit bis zum 
Ereignis wegen fehlender Angaben zur Varianz nicht zur Bewertung des Behandlungseffekts 
herangezogen werden. 

Die Ergebnisse zu weiteren untersuchten Endpunkten (Neoplasien, kardiovaskuläre, 
zerebrovaskuläre und thromboembolische Ereignisse) lagen zum Datenschnitt 09.10.2003 
nicht vor. Die Ergebnisse dieser in der Analyse des Datenschnitts 14.06.2008 untersuchten 
Endpunkte konnten für die Bewertung nicht herangezogen werden. Für die Auswertung dieser 
Endpunkte wurden die Ereignisse des Placeboarms in 2 Populationen aufgeteilt: diejenigen 
Patientinnen, die sich nach der Entblindung der Studie für den Therapiewechsel zu Letrozol 
entschieden hatten (etwa 60 % der randomisierten Patientinnen des Placeboarms), sowie 
diejenigen Patientinnen, die sich dagegen entschieden hatten und mit Standard Care 
weiterbehandelt wurden (ca. 40 % der randomisierten Patientinnen des Placeboarms). In die 
Auswertung beider Gruppen gingen sowohl Ereignisse vor als auch nach der Entblindung ein. 
Dabei wurde nicht dokumentiert, wie viele Ereignisse ausschließlich vor der Entblindung 
(Absetzen der Placebobehandlung) aufgetreten sind. Damit war der Vergleich von Letrozol 
gegenüber Placebo nicht möglich. 

Endokrine Nebenwirkungen wurden in der Studie MA 17 nicht erhoben. Daher entfiel die 
Bewertung des Verzerrungspotenzials. 

5.2.4.2.5.2 Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

In Tabelle 116 und Tabelle 117 sind die Ergebnisse zu den spezifischen Nebenwirkungen 
dargestellt. 
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Tabelle 116: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE 
Frakturen  

n (%) 

SUE 
Neoplasien  

n (%) 

SUE 
zerebrovaskuläre 

Ereignisse  
n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse  
n (%)  

SUE 
thromboembolische 

Ereignisse  
n (%) 

Letrozol vs. Placebo       
MA 17       
Datenschnitt 09.10.2003       

Letrozol  2572 137 (5,3)b k. A. k. A. k. A. k. A. 
Placebo  2577 119 (4,6)b k. A. k. A. k. A. k. A. 

Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

1,16 [0,90; 1,50]c; 
0,25 

- - - - 

Datenschnitt 14.06.2008  während der 
Behandlung 

während der 
gesamten 

Beobachtungszeit 

    

Letrozol  2567 266 (10,4)b 341 (13,3)b 2 (< 0,1)d 3 (0,1)e 4 (0,2)f 3 (0,1)g 

Placebo 2577 149 (5,8)b, h k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Gruppenunterschied  
OR [95 %-KI]; p-Wert: 

1,88 [1,53; 2,32]c; 
< 0,001i 

- - - - - 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller.  
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: alle als unerwünschte Ereignisse berichtete Frakturen (Kodierung nach MedDRA) 
c: OR, eigene Berechnung, asymptotisch 
d: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Gutartige, bösartige und unspezifische Neubildungen (einschließlich Zysten und Polypen)“ 
e: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Erkrankungen des Nervensystems“ 
f: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Herzerkrankungen“ 
g: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, MedDRA SOC „Gefäßerkrankungen“ 
h: ohne Berücksichtigung des Zeitraums nach Entblindung der Studie 
i: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test 
k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; 
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse; UE: unerwünschte Ereignisse; vs.: versus 
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Tabelle 117: Ergebnisse zu spezifischen UE: endokrine Nebenwirkungen (Subskala für 
endokrine Symptome des FACT-ES) (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Letrozol vs. Placebo 
MA 17  Endpunkt wurde nicht berichtet 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Positive Änderungen bedeuten Verbesserung. 
FACT-ES: Functional Assessment of Cancer Therapy – Endocrine Subscale; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; 
vs.: versus 

 

Frakturen 
Zum Datenschnitt 09.10.2003 zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
den Behandlungsgruppen hinsichtlich des Anteils der Patientinnen mit mindestens einer 
Fraktur.  

Bei der qualitativen Betrachtung der Ergebnisse zu den Frakturen, die während der 
Studienbehandlung dokumentiert wurden, zeigte sich zum Datenschnitt 14.06.2008 ein 
statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von Letrozol im Vergleich zu Placebo. Unter 
Berücksichtigung der bekannten Richtung der Verzerrung (zuungunsten von Letrozol) kann 
nicht ausgeschlossen werden, dass der statistisch signifikante Effekt zuungunsten von 
Letrozol bei Auflösung der Verzerrung trotzdem bestehen bleiben würde. Es kann auch nicht 
ausgeschlossen werden, dass die beobachteten Unterschiede aufgrund der Verzerrung 
zustande kommen. Aus dieser Datenkonstellation ergibt sich hinsichtlich der Frakturen, die 
während der Behandlung auftraten, kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Schaden von Letrozol (erweiterte Therapie) im Vergleich zu Placebo. 

Ein höherer Schaden von Letrozol ist für den Endpunkt Frakturen insgesamt nicht 
ausgeschlossen. 

Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, 
thromboembolische Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen 
Die Ergebnisse zu den Endpunkten Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre 
Ereignisse, thromboembolische Ereignisse wurden zu dem Datenschnitt 09.10.2003 nicht 
berichtet.  
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Hieraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen geringeren bzw. höheren Schaden von einer 
erweiterten Therapie mit Letrozol im Vergleich zu Placebo hinsichtlich der Neoplasien, 
zerebrovaskulären, kardiovaskulären und thromboembolischen Ereignisse. 

Endokrine Nebenwirkungen wurden in dieser Studie nicht erhoben. 

5.2.4.2.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und bewertet.  

Für die Studie MA 17 lagen für den Endpunkt Frakturen relevante Subgruppenanalysen 
hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren ausschließlich für den Datenschnitt 14.06.2008 
vor. Dabei wurden folgende Effektmodifikatoren untersucht: Alter (< 65 vs. ≥ 65 Jahre) und 
adjuvante Chemotherapie (ja vs. keine).  

Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- beziehungsweise Interaktionstests 
selbst berechnet und zeigten für das Merkmal Alter einen p-Wert von 0,082 und für das 
Merkmal Chemotherapie einen p-Wert von 0,255. Damit lag ein Hinweis auf unterschiedliche 
Effekte bei jüngeren und älteren Patientinnen vor und kein Beleg für unterschiedliche Effekte 
bei Patientinnen, die zuvor eine Chemotherapie erhielten oder nicht. 

Tabelle 118 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Frakturen bei jüngeren und älteren 
Patientinnen.
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Tabelle 118: Ergebnisse zu den Subgruppen: Endpunkt UE Frakturen (früher Brustkrebs) – 
erweiterte Therapie 

Vergleich 
Studie 
Merkmal 
Datenschnitt 

Subgruppe 
Intervention 

Na Rate 
n (%) 

Gruppenunterschied 
[95 %-KI] 

Letrozol vs. Placebo    
MA 17    
Alter   
Datenschnitt 14.06.2008   
Während der Behandlung  Interaktion: 0,082b 

< 65 Jahre    
Letrozol 1476 142 (9,6) 

2,24d [1,67; 3,01] 
Placeboc 1545 70 (4,5) 

≥ 65 Jahre    
Letrozol 1091 124 (11,4) 

1,55d [1,15; 2,08] 
Placeboc 1032 79 (7,7) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: eigene Berechnung 
c: ohne Berücksichtigung des Zeitraums nach Entblindung der Studie 
d: Odds Ratio, eigene Berechnung, asymptotisch 
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; vs.: 
versus 

 

Bei der qualitativen Betrachtung der Ergebnisse zu den Frakturen, die während der 
Studienbehandlung dokumentiert wurden, zeigte sich sowohl bei jüngeren als auch bei älteren 
Frauen ein statistisch signifikanter Effekt zuungunsten von Letrozol im Vergleich zu Placebo. 
Es zeigte sich bei den Ergebnissen dieser Subgruppeanalyse ein konsistentes Bild mit den 
Ergebnissen zum Endpunkt in der Gesamtpopulation (siehe Abschnitt 5.2.4.2.1.2). Es ergeben 
sich daher für die jüngeren und älteren Patientinnen keine abweichenden Aussagen 
hinsichtlich des Endpunkts Frakturen.  

5.2.4.3 Zusammenfassung der Beleglage 

Tabelle 119 fasst zusammen, welche Studien für die Bewertung der erweiterten 
Therapiestrategie vorlagen sowie die Anzahl der jeweils untersuchten Patientinnen. 
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Tabelle 119: Zusammenfassende Übersicht zu identifizierten Studien und zur Anzahl 
eingeschlossener Patientinnen (früher Brustkrebs) – erweiterte Therapie 

Vergleich 
 

Anzahl der 
Studien 

Anzahl der publizierten 
Studien 

Anzahl der Patientinnen 

Letrozol vs. Placebo 1 (MA 17) 1 5170a 
a: Anzahl der Patientinnen, die an dem Subprotokoll zur Lebensqualität teilgenommen haben, n = 3618 

 

Tabelle 120 fasst die Beleglage für die Aromatasehemmer in der erweiterten Therapie des 
frühen Mammakarzinoms zusammen. Dabei ist angegeben, für welche patientenrelevanten 
Endpunkte Daten vorlagen. 

Tabelle 120: Zusammenfassung der Beleglage für die erweiterte Therapie (früher Brustkrebs) 
Vergleich 
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Letrozol vs. 
Placebo ⇔ ⇗ - - ⇔a - ⇓ ⇔b - - - - - 

⇗: Anhaltspunkt für einen Nutzen 
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis 
⇓: Hinweis auf einen geringeren Nutzen / höheren Schaden 
-: Daten nicht berichtet oder nicht verwertbar, daher kein Anhaltspunkt für einen Nutzen 
a: gemeinsame Auswertung der schweren unerwünschten Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4) 
b: Statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Kontrolle, allerdings maßgeblich verzerrter Effekt. Die 
Ergebnisse sind nur qualitativ interpretierbar. Ein höherer Schaden von Letrozol ist nicht ausgeschlossen. 
AI: Aromataseinhibitor; Ana: Anastrozol; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; DFS: 
krankheitsfreies Überleben; Exe: Exemestan; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; Tam: 
Tamoxifen; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
 

5.2.5 Neoadjuvante Therapie 

Für die neoadjuvante Therapie wurden keine relevanten Studien identifiziert. Daher liegt kein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen einer neoadjuvanten Therapie mit Letrozol vor.  
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5.3 Fortgeschrittenes Stadium  

5.3.1 Erstlinientherapie 

5.3.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

5.3.1.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Studiendesign 
In Tabelle 121 und Tabelle 122 sind die Angaben zum Studiendesign der Studien dargestellt, 
die zur Untersuchung von Aromatasehemmern in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen 
Brustkrebses eingeschlossen wurden. 
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Tabelle 121: Eingeschlossene Studien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie 
Vergleich 

Studie 
Studiendesign /  
Interventionen 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Relevante Zielkriteriena 

Anastrozol vs. Tamoxifen 

1033IL/0030 RCT, doppelblind, double-
dummy, parallel 
1.  Anastrozol 1 mg/Tag 
2.  Tamoxifen 20 mg/Tag 

keine zeitlich definierte 
Studiendauer. Behandlung 
bis zur 
Krankheitsprogression oder 
bis zum Abbruch der 
Studienmedikation nach 
Entscheidung des Prüfarztes 
oder auf Patientenwunsch 
Nachbeobachtung für den 
Endpunkt Gesamtüberleben 
bis zum Tod 

Gesamtzahl: 353 
 
1. N = 171 
2. N = 182 

97 Zentren in 
Nordamerika 
02/1996 bis 07/1998 
(Zeitraum der 
Randomisierung)b 

Primäre: Zeit bis zur 
Progression, objektive 
Ansprechrate, bestes 
objektives Ansprechen 
Sekundäre: 
Gesamtüberleben, 
unerwünschte 
Ereignisse, Symptomatik 
(Schmerzen) 

Milla-Santos 2003 RCT, parallel, 
Verblindung unklarc 
1.  Anastrozol 1 mg/Tag 
2.  Tamoxifen 40 mg/Tag 

Studiendauer wird nicht 
beschrieben. 
Behandlung bis zur 
Progression oder intolerabler 
Toxizität 
Nachbeobachtung: k. A. 

Gesamtzahl: 238 
 
1. N = 121 
2. N = 117 

1 Zentrum in Spanien 
05/1997 bis 12/1999 
(Zeitraum der 
Randomisierung)b  

Primäre: Ansprechrate, 
Zeit bis zur Progression, 
Gesamtüberleben, 
unerwünschte Ereignisse 
Sekundäre: nicht 
genannt 

TARGET RCT, doppelblind, double-
dummy, paralleld 
1.  Anastrozol 1 mg/Tag 
2.  Tamoxifen 20 mg/Tag 

keine zeitlich definierte 
Studiendauer. Behandlung 
bis zur Progression oder bis 
Abbruch der 
Studienmedikation nach 
Entscheidung des Prüfarztes 
oder auf Patientenwunsch 
Nachbeobachtung für den 
Endpunkt Gesamtüberleben 
bis zum Tod 

Gesamtzahl: 668 
1. N = 340 
2. N = 328 
 
Davon relevante 
Teilpopulation 
(Patientinnen mit einem 
positiven 
Hormonrzeptorstatus): 
1. n = 154 
2. n = 144 

83 Zentren weltweit: 
Australien, Europa, 
Lateinamerika, 
Neuseeland, 
Südafrika 
08/1995 bis 07/1998 
(Zeitraum der 
Randomisierung)b 

Primäre: Zeit bis zur 
Progression, objektive 
Ansprechrate, 
unerwünschte 
Ereignissee  
Sekundäre: 
Gesamtüberleben 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 121: Eingeschlossene Studien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 

Studie 
Studiendesign /  
Interventionen 

Studiendauer Zahl der randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Relevante Zielkriteriena 

TARGET-Japan RCT, doppelblind, double-
dummy, parallel 
1.  Anastrozol 1 mg/Tag 
2.  Tamoxifen 20 mg/Tag 

keine zeitlich definierte 
Studiendauer. Behandlung bis 
zur Progression oder bis zum 
Abbruch der 
Studienmedikation nach 
Entscheidung des Prüfarztes 
oder auf Patientenwunsch 
Nachbeobachtung für den 
Endpunkt Gesamtüberleben 
bis zum Tod 

Gesamtzahl: 31 
 
1. N = 11 
2. N = 20 
 Davon relevante 

Teilpopulation 
(Patientinnen mit einem 
positiven 
Hormonrezeptorstatus): 
 1. n = 7 
 2. n = 17 

11 Zentren in Japan 
04/1998 bis 
12/1998 
(Zeitraum der 
Randomisierung)b 

Primäre: Zeit bis zur 
Progression, objektive 
Ansprechrate, 
unerwünschte Ereignissef 
Sekundäre: 
Gesamtüberleben 

Exemestan vs. Tamoxifen 

EORTC-10951g 
Phase II 

RCT, open-label, parallel 
1. Exemestan 25 mg/Tag 
2. Tamoxifen 20 mg/Tag 

keine zeitlich definierte 
Studiendauer. Behandlung 
mindestens 8 Wochen, bis zur 
Progression oder bis zum 
Abbruch der 
Studienmedikation nach 
Entscheidung des Prüfarztes 
oder auf Patientenwunsch 
Nachbeobachtung: alle 12 
Wochen nach dem Abschluss 
derBehandlung 

Gesamtzahl:122 
1. N = 62 
2. N = 60 

13 Zentren in 6 
Ländern/Europa 
10/1996 bis 
05/1999 (Zeitraum 
der 
Randomisierung) 

Primäre: objektive 
Ansprechrate, Dauer des 
Ansprechens, Zeit bis zur 
Progression 
Sekundäre: 
unerwünschte Ereignisse 

Phase II-III Gesamtzahl:382h 
1. N = 190 
2. N = 192 
 davon relevante 

Teilpopulation 
(Patientinnen mit einer 
Vorbehandlung mit 
Antiöstrogenen): 
 1. n = 38 
 2. n = 37 

81 Zentren in 25 
Ländern 
10/1996 bis 
12/2002 (Zeitraum 
der 
Randomisierung)  
Studie 
abgeschlossen 

Primäre: 
progressionsfreies 
Überleben 
Sekundäre: 
Gesamtüberleben, 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 121: Eingeschlossene Studien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 

Studie 
Studiendesign /  
Interventionen 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Relevante Zielkriteriena 

Anastrozol vs. Fulvestrant 
FIRST RCT, doppelblind, double-

dummy, parallel 
1. Anastrozol 1 mg/Tag  
2. Fulvestrant 500 mg 

intramuskulär an Tag 0, 
14, 28 und jeweils 28 
Tage später 

 

keine zeitlich definierte 
Studiendauer 
Behandlung bis zur 
Progression oder bis zum 
Abbruch der 
Studienmedikation nach 
Entscheidung des Prüfarztes 
oder auf Patientenwunsch 
Nachbeobachtung:12 Monate 
nach dem Abbruch der 
Behandlung der letzten 
Patientin 

Gesamtzahl: 205 
 
1. N = 103 
2. N = 102 
 
 davon relevante 

Teilpopulation 
(Patientinnen mit einer 
Vorbehandlung mit 
Antiöstrogenen): 
 1. n = 23 
 2. n = 29 

62 Zentren in 
Amerika und 
Europa 
 
02/2006 bis 
07/2007 (Zeitraum 
der 
Randomisierung) 
Studie laufend 

Primäre: 
Tumoransprechen 
Sekundäre: 
unerwünschte Ereignisse 

Letrozol vs. Tamoxifen 
FEM345C 
P012 

RCT, doppelblindi, double-
dummy, parallel 
1. Letrozol 0,5 mg/Tagj 
2. Letrozol 2,5 mg/Tag 
3. Tamoxifen 30 mg/Tag 

keine zeitlich definierte 
Studiendauer 
Behandlung bis zur 
Progression oder bis zum 
Abbruch der 
Studienmedikation nach 
Entscheidung des Prüfarztes 
oder auf Patientenwunsch 
Nachbeobachtung: k. A. 

Gesamtzahl: 32 
 
1. N = 10 
2. N = 12 
3. N = 10 

4 Zentren in Italien 
06/1995 bis 
06/1998 
Studie 
abgeschlossen 

Primäre: 
Tumoransprechen 
Sekundäre: 
unerwünschte Ereignisse 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 121: Eingeschlossene Studien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 
Vergleich 

Studie 
Studiendesign /  
Interventionen 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum 
der Durchführung 

Relevante Zielkriteriena 

P025 RCT, doppelblind, double-
dummy, Cross-overk 
1. Letrozol 2,5 mg/Tag 
2. Tamoxifen 20 mg/Tag 
3. Kombinationsarm: 

Letrozol 2,5 mg/Tag + 
Tamoxifen 20 mg/Tagl 

Kernphase und 
Extensionsphase: 
Behandlung jeweils bis zur 
Progression oder bis zum 
Abbruch der 
Studienmedikation nach 
Entscheidung des Prüfarztes 
oder auf Patientenwunsch 
Nachbeobachtung für das 
Gesamtüberleben bis zum 
Zeitpunkt der Auswertung der 
Extensionsphase 

Gesamtzahl: 939 
 
1. N = 458 
2. N = 458 
3. N = 23 

201 Zentren in 29 
Ländern 
11/1996 – 11/2001 
Studie 
abgeschlossen 

Primäre: Zeit bis zur 
Progression 
Sekundäre: 
Gesamtüberleben, 
unerwünschte Ereignisse 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung.  
b: Angaben entsprechen dem Randomisierungszeitraum, keine Daten zum Studienende vorhanden.  
c: Die Verblindung wird in der Publikation nicht beschrieben.  
d: Gemäß den Angaben im Amendment 1 zum Protokoll (12/1995), das ausschließlich in der Schweiz eingeführt wurde, wurde den Patientinnen beider 
Behandlungsarme, die eine Krankheitsprogression hatten, die Möglichkeit zum Cross-over gegeben. Diese Option nahmen 19 Patientinnen der Anastrozolgruppe 
und 18 Patientinnen der Tamoxifengruppe in Anspruch.  
e: in den Studienunterlagen als Verträglichkeit benannt  
f: in den Studienunterlagen als Sicherheit benannt  
g: Nach der Zwischenauswertung der Phase-II-Studie wurde die Studie in die Phase III erweitert.  
h: 122 Patientinnen wurden während der Phase II eingeschlossen.  
i: Dies gilt während der Hauptstudienphase (9 Monate nach dem Einschluss der letzten Patientin). Die Extensionsphase war nicht verblindet.  
j: Dieser Studienarm ist aufgrund der nicht zugelassenen Dosierung von Letrozol nicht relevant für die Bewertung.  
k: Nach dem Abbruch der Studienbehandlung konnten Patientinnen beider Gruppen, die für eine weitere endokrine Therapie geeignet waren, ihre 
Studienmedikation wechseln (Cross-over). Die Patientinnen wurden in der Extensionsphase weiterbeobachtet. Die Behandlung in beiden Studienphasen blieb bis 
11/2001 verblindet.  
l: Laut Angaben des Amendments 1 zum Protokoll (04/1997) wurde der Kombinationsarm früh im Studienverlauf eingestellt. Die Ergebnisse dieses Arms werden 
für den Bericht nicht herangezogen und in dem Bericht nicht weiter dargestellt. 
k. A.: keine Angabe; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl Patientinnen; RCT: randomisierte klinische Studie; vs.: versus 
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Tabelle 122: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Anastrozol vs. Tamoxifen 
1033IL/0030  Alter/postmenopausaler Status: 

 ≥ 50 Jahre, 12 Monate menstruationsfrei oder 
FSH im postmenopausalen Bereich 
 < 50 Jahre, FSH im postmenopausalen Bereich 
 Frauen nach bilateraler Oophorektomie 
 Diagnose: lokal fortgeschrittenes (keine Operation 

oder Radiotherapie geplant) oder metastasiertes 
Mammakarzinom 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ 

(HR-Status des primären Tumors wurde akzeptiert, 
sofern kein aktueller HR-Status des rezidivierenden 
Tumors verfügbar) 
 Vorbehandlung: ggf. adj. Hormontherapie, ggf. 

adj. Chemotherapie, keine systemische Therapie 
für das fortgeschrittene Stadium 
 Rezidivfreie Zeit: ≥ 12 Monate nach adj. 

Hormontherapie oder ≥ 6 Monate nach adj. 
Chemotherapie 
 Performance-Status: WHO 0–2 

 Diagnose: 
lebensbedrohliche 
viszerale Erkrankung 
 Lebenserwartung: 

< 3 Monate 

Milla-Santos 2003  Alter/postmenopausaler Status: nicht definiert 
 Diagnose: histopathologisch bestätigtes 

fortgeschrittenes Mammakarzinom 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ 
 Vorbehandlung:  
 keine Therapie für fortgeschrittenes Stadium 
 keine adj. Hormontherapie 
 Rezidivfreie Zeit: nicht definiert 
 Performance-Status: ECOG 0–2 

 Diagnose: 
Hirnmetastasen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 122: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

TARGET  Alter/postmenopausaler Status: 
 ≥ 50 Jahre, 12 Monate menstruationsfrei oder 

FSH im postmenopausalen Bereich  
 < 50 Jahre, FSH im postmenopausalen Bereich 
 Diagnose: lokal fortgeschrittenes (keine Operation 

oder Radiotherapie geplant) oder metastasiertes 
Mammakarzinom 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ oder 

unbekanntc 
 Vorbehandlung: ggf. adj. Chemotherapie oder 

Hormontherapie, keine systemische Therapie für 
das fortgeschrittene Stadium 
 Rezidivfreie Zeit: ≥ 12 Monate nach adj. 

Hormontherapie 
 Performance-Status: nicht definiert 

 Diagnose: 
lebensbedrohliche 
viszerale Erkrankung 
 Lebenserwartung: 

< 3 Monate 

TARGET-Japan  Alter/postmenopausaler Status: 
 ≥ 50 Jahre, 12 Monate menstruationsfrei oder 

FSH im postmenopausalen Bereich  
 < 50 Jahre, FSH im postmenopausalen Bereich 
 Diagnose: histologische Diagnose eines lokal 

fortgeschrittenen (keine Operation oder 
Radiotherapie geplant) oder metastasierenden 
Mammakarzinoms 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ oder 

unbekannt (Status des primären Tumors akzeptiert, 
sofern kein HR-Status des rezidivierenden Tumors 
verfügbar) 
 Vorbehandlung: ggf. adj. Chemotherapie oder 

Hormontherapie; keine AI-Therapie 
 Rezidivfreie Zeit: ≥ 12 Monate nach Abschluss der 

adjuvanten Antiöstrogenbehandlung 
 Performance-Status: nicht definiert 

 Diagnose: 
lebensbedrohliche 
viszerale Erkrankung 
 Lebenserwartung: 

< 3 Monate 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 122: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Exemestan vs. Tamoxifen 
EORTC-10951  Alter/postmenopausaler Status: 

 natürliche Menopause > 1 Jahr nach letzter 
Menstruation 
 radiotherapieinduzierte Oophorektomie > 1 Jahr 

nach letzter Menstruation 
 chemotherapieinduzierte Menopause > 1 Jahr 

nach letzter Menstruation und FSH/LH/E2 im 
postmenopausalen Bereich 
 LHRH-induzierte Amenorrhoed 
 operative Kastration 
 < 56 Jahre, nach Hysterektomie mit 1–2 Ovarien 

oder tamoxifeninduzierter Amenorrhoe (Ende 
der Tamoxifen Behandlung ≥ 12 Monate) und 
FSH/LH im postmenopausalen Bereich und 
niedriger E2-Konzentration  

 Diagnose: inoperables histologisch oder 
zytologisch bestätigtes Adenokarzinom der Mamma 
(metastasierendes oder lokal rezidivierend und 
nicht operabel) 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+  
 Vorbehandlung:  
 ggf. Chemotherapie, ggf. adj. Tamoxifen-

Behandlung, ggf. Radiotherapie 
 die Gabe eines Chemotherapieregimes für die 

metastasierte Erkrankung erlaubt 
 Rezidivfreie Zeit: 
 Patientinnen mit unbekanntem HR-Status: 

≥ 2 Jahre nach adj. Behandlung 
 Patientinnen mit positivem HR-Status: 

≥ 6 Monate nach adj. Chemotherapie oder adj. 
Tamoxifen-Behandlunge 

 Performance-Status: ECOG ≤ 2 

 Diagnose: 
Hirnmetastasen, 
viszerale Erkrankung 
(> 1/3 eines Organs) 
 Vorbehandlung: 

Hormontherapie für 
fortgeschrittenes 
Stadium 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 122: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Anastrozol vs. Fulvestrant 
FIRST  Alter/postmenopausaler Status:  

 ≥ 60 Jahre 
 ≥ 45 Jahre, Amenorrhoe ≥ 1 Jahr bei intaktem 

Uterus 
 Frauen nach bilateraler Oophorektomie 
 FSH und ER-Spiegel im postmenopausalen 

Bereich (bei Therapie mit einem LHRH-Analog 
Therapieabschluss > 4 Monate, keine 
Menstruation) 

 Diagnose: histologisch oder zytologisch bestätigtes 
metastasierendes oder lokal fortgeschrittenes 
Mammakarzinom (nicht kurativ behandelbar) 
 Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ 
 Vorbehandlung:  
 ggf. neoadj./adj. Chemotherapie (beendet 

> 12 Monate vor Randomisierung) 
 keine systemische Therapie für das 

fortgeschrittene Stadium  
 rezidivfreie Zeit: nicht definiert 
 Lebenserwartung: nicht definiert 
 Performance-Status: WHO ≤ 2 

 Diagnose: 
lebensbedrohliche 
viszerale Erkrankung 
oder Lungenmetastasen 

Letrozol vs. Tamoxifen 
FEM345C P012  Alter/postmenopausaler Status: postmenopausale 

Frauen, Kriterien nicht näher definiert 
 Diagnose: histologisch oder zytologisch bestätigtes 

progredientes Mammakarzinom 
 Hormonrezeptorstatus: nicht definiert 
 Vorbehandlung:  
 ggf. adj. Chemotherapie (≥ 1 Jahr) 
 ggf. adj. Hormontherapie (≥ 2 Jahre) 
 rezidivfreie Zeit: nicht definiert 
 Lebenserwartung: ≥ 3 Monate 
 Performance-Status: WHO 0–2 

 Diagnose: Metastasen 
des zentralen 
Nervensystems, extensive 
Lebermetastasen, 
Lungenmetastasen 
 Vorbehandlung: keine 

Bestrahlung des 
alleinigen 
Krankheitsbereiches 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 122: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

P025  Alter/postmenopausaler Status: 
 ≥ 18 Jahre 
 keine spontane Menstruation ≥ 5 Jahre 
 spontane Menstruation innerhalb der letzten 

5 Jahre, aber Amenorrhoe ≥ 1 Jahr und FSH/LH 
im postmenopausalen Bereich 
 bilaterale Oophorektomie 
 radiotherapeutische Kastration und Amenorrhoe 

≥ 3 Monate 
 Diagnose:  
 histologisch oder zytologisch bestätigtes 

metastasierendes Mammakarzinom oder 
lokoregionäres Rezidiv (keine Operation oder 
Radiotherapie möglich) 
 Stadium IIIB (lokal fortgeschrittenes 

Mammakarzinom; entweder TNM: T4, N0–3, M0 
oder T1–4, N3 und M0)f 

 Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ oder 
unbekannt 
 Vorbehandlung: ggf. neoadj./adj. Chemotherapie, 

ggf. Radiotherapie (beendet ≥ 3 Monate)  
 rezidivfreie Zeit: nicht definiert 
 Performance-Status: Karnofsky Status ≥ 50 % 

(WHO 0–2) 

 Diagnose: 
Hirnmetastasen, 
extensive 
Lebermetastasen 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, 
postmenopausaler Status, Angaben zur Diagnose (Tumortyp, Tumorstadium, spezifische 
Tumorcharakteristika wie Grading), Hormonrezeptorstatus, Beschreibung relevanter Vorbehandlungen, 
Performance-Status und besondere Charakteristika der Population. 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, spezifische Angaben zur Diagnose, 
ausgeschlossene Vorbehandlungen des Mammakarzinoms, sofern sie sich nicht per se aus den 
Einschlusskriterien ergeben, und Lebenserwartung. 
c: Protokoll Amendment 2 (07/1996): HR-Status des primären Tumors wurde akzeptiert, sofern kein aktueller 
HR-Status des rezidivierenden Tumors zur Verfügung stand.  
d: Der Einschluss wurde nach der Einführung des Protokolls Amendment 1 (03/1997) erlaubt. 
e: Protokoll Amendment 1 (03/1997): Eingeschlossen wurden Patientinnen ≥ 6 Monate nach adj. Chemo- oder 
adj. Tamoxifen-Therapie, zuvor 12 Monate. 
f: Gemäß den Angaben des Protokolls Amendment 2 (11/1997) 
adj.: adjuvant; AI: Aromatasehemmer; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; 
ER+: östrogenrezeptorpositiv; E2: Östradiol; FSH: follikelstimulierendes Hormon; LH: luteinisierendes 
Hormon; LHRH: luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon; neoadj.: neoadjuvant; 
PgR+: progesteronrezeptorpositiv; TNM: Klassifikation von malignen Tumoren; 
WHO: Weltgesundheitsorganisation; vs.: versus 
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Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für den Vergleich von Anastrozol vs. Tamoxifen wurden folgende RCT identifiziert: 
1033IL/0030, Milla-Santos 2003, TARGET und TARGET-Japan. Alle Studien – bis auf die 
Studie Milla-Santos 2003 – wurden multizentrisch durchgeführt. Die Studie Milla-Santos 
2003 rekrutierte ausschließlich Patientinnen in einem spanischen Zentrum. Die Studie 
TARGET-Japan wurde ausschließlich in den Prüfzentren in Japan durchgeführt, die Studie 
1033IL/0030 in nordamerikanischen Prüfzentren und die Studie TARGET weltweit. Die 
Behandlung in allen Studien bis auf die Studie Milla-Santos 2003 erfolgte verblindet. Für die 
Studie Milla-Santos 2003 waren zur Verblindung keine Angaben in der Publikation berichtet. 

In die Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan wurden erwachsene Patientinnen 
in der Postmenopause mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom 
eingeschlossen, die für eine hormonelle Therapie geeignet waren. Die Bedingung für die 
Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen Stadium war zusätzlich, dass bei ihnen keine 
Operation oder Radiotherapie geplant war. Eine vorherige adjuvante Hormon- 
beziehungsweise Chemotherapie war erlaubt, allerdings unter der Voraussetzung, dass das 
rezidivfreie Intervall zwischen einer Antiöstrogentherapie und dem Studienbeginn mindestens 
12 Monate und (zusätzlich für die Studie 1033IL/0030) zwischen einer Chemotherapie und 
dem Studienbeginn mindestens 6 Monate betrug. Die Studie Milla-Santos 2003 schloss 
ausschließlich Frauen ein, deren Erkrankung in einem fortgeschrittenen Stadium war. Im 
Gegensatz zu den anderen Studien war eine vorherige adjuvante Hormontherapie nicht 
erlaubt. 

Patientinnen der Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan mussten einen 
positiven Hormonrezeptorstatus (positiv für Östrogenrezeptor und / oder Progesteronrezeptor) 
oder einen unbekannten Hormonrezeptorstatus aufweisen. In die Studie Milla-Santos 2003 
waren ausschließlich Patientinnen mit einem positiven Östrogenrezeptorstatus eingeschlossen. 

In den Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan wurden Patientinnen in einem 
Verhältnis 1:1 in folgende Behandlungsgruppen randomisiert: Anastrozol 1 mg/Tag oder 
Tamoxifen 20 mg/Tag. Insgesamt wurden 353 Patientinnen in die Studie 1033IL/0030, 668 in 
die Studie TARGET und 31 Patientinnen in die Studie TARGET-Japan eingeschlossen. Die 
Randomisierung in den Studien TARGET und TARGET-Japan erfolgte stratifiziert nach 
folgenden Kriterien: Metastasen des Weichgewebes und / oder der Lunge (Stratum A) oder 
alle anderen Kombinationen (Stratum B). Die Randomisierung in der Studie 1033IL/0030 
erfolgte nicht stratifiziert. In der Studie Milla-Santos 2003 waren insgesamt 238 Patientinnen 
randomisiert zugeteilt, allerdings zu einer Behandlung mit Anastrozol 1 mg/Tag oder 
Tamoxifen 40 mg/Tag. Die Randomisierung erfolgte ungefähr im Verhältnis 1:1 und war 
nicht stratifiziert. 

Als primärer Endpunkt wurde in allen 4 Studien die Zeit bis zur Progression untersucht. 
Dieser Endpunkt ging aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz der in den Studien gewählten 
Operationalisierungen in die Nutzenbewertung nicht ein (siehe Abschnitt 5.3.1.2.2). 
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Untersuchte patientenrelevante Endpunkte waren das Gesamtüberleben und unerwünschte 
Ereignisse. In der Studie 1033IL/0030 wurden darüber hinaus Ergebnisse zur Symptomatik 
(Schmerzen) dokumentiert. 

Die Behandlung erfolgte in allen Studien vergleichbar bis zur Krankheitsprogression, bis zum 
Tod oder für die Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan bis zum Abbruch der 
Studienmedikation nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf Patientenwunsch 
beziehungsweise in der Studie Milla-Santos 2003 bis zur intolerablen Toxizität der 
Medikation. Die Studiendauer war nicht zeitlich definiert. 

Die Daten aller Patientinnen flossen auch nach dem Abschluss der Therapie in die 
Auswertung des Gesamtüberlebens in den Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-
Japan ein. Unerwünschte Ereignisse und schwerwiegende unerwünschte Ereignisse wurden in 
den Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan bis 14 Tage nach der letzten 
Einnahme der Studienmedikation erhoben. Informationen zur Dauer der Endpunkterhebung 
gingen aus der Publikation zur Studie Milla-Santos 2003 nicht hervor. 

Vergleich Exemestan vs. Tamoxifen 
Für den Vergleich von Exemestan vs. Tamoxifen wurde eine potenziell relevante Studie 
identifiziert (Studie EORTC-10951). In dieser offenen multizentrischen Studie wurden 
postmenopausale Frauen mit einem inoperablen histologisch oder zytologisch bestätigten 
Adenokarzinom der Mamma untersucht, deren Erkrankung entweder metastasiert oder lokal 
fortgeschritten und inoperabel war. Die Patientinnen konnten vor dem Studieneinschluss eine 
Radiotherapie, adjuvante Chemotherapie oder eine adjuvante Therapie mit Tamoxifen 
erhalten haben, allerdings unter der Voraussetzung, dass sie seit dem Abschluss dieser 
Therapie mindestens 12 Monate (beziehungsweise 6 Monate laut Protokollamendment 1 vom 
03/1997) rezidivfrei sind. Darüber hinaus war die Gabe eines Chemotherapieregimes für die 
metastasierte Erkrankung erlaubt. 

Die Studie EORTC-10951 wurde zunächst als eine Phase-II-Studie initiiert. Nach den 
Ergebnissen einer geplanten Zwischenanalyse wurde die Studie in die Phase III erweitert und 
die Rekrutierung fortgeführt. Patientinnen beider Phasen wurden im Verhältnis 1:1 
randomisiert einer offenen Behandlung mit Exemestan 25 mg/Tag oder Tamoxifen 
20 mg/Tag zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach folgenden Faktoren: 
Zentrum, vorherige adjuvante Tamoxifentherapie, vorherige Chemotherapie für das 
metastasierte Stadium und das am meisten durch Metastasen betroffene Organ. Insgesamt 
schloss die Studie 382 Frauen ein, 122 davon während der Phase II. 

Die Studie EORTC-10951 schloss zu einem Teil die für die Nutzenbewertung relevante 
Patientenpopulation der Patientinnen ein, die mit einem Antiöstrogen (Tamoxifen) 
vorbehandelt wurden und dabei während oder nach dieser Therapie einen Progress hatten 
(Zulassungsvoraussetzung von Exemestan [20]). Es geht allerdings aus den Studienunterlagen 
hervor, dass der Anteil der mit einem Antiöstrogen vorbehandelten Patientinnen bei 20 % in 
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der Exemestangruppe und bei 19,3 % in der Tamoxifengruppe lag. Die Ergebnisse zu in der 
Nutzenbewertung untersuchten Endpunkten für diese relevante Teilpopulation waren in den 
Studienunterlagen und Publikationen nicht berichtet. Eine Bewertung auf Grundlage der 
Gesamtpopulation der Studie (bestehend aus Patientinnen mit und ohne Vorbehandlung mit 
Tamoxifen) ist nicht möglich: Es ist unklar, inwiefern die Ergebnisse der patientenrelevanten 
Endpunkte durch das betreffende Merkmal der Zulassung (Vorbehandlung mit Anti-
östrogenen bzw. fehlende Vorbehandlung mit Antiöstrogenen) beeinflusst werden [6,265]. 
Aus den beschriebenen Gründen wird die Studie EORTC-10951 im vorliegenden Bericht 
nicht weiter dargestellt. 

Vergleich Anastrozol vs. Fulvestrant 
Für den Vergleich von Anastrozol vs. Fulvestrant wurde eine potenziell relevante Studie 
identifiziert, Studie FIRST. In diese multizentrische doppelblinde Studie wurden 
postmenopausale Frauen mit einem histologisch oder zytologisch bestätigten metastasierten 
oder lokal fortgeschrittenen Mammakarzinom eingeschlossen. Im Fall eines lokal 
fortgeschrittenen Stadiums musste ein nicht mehr kurativer Tumor vorliegen. In der Studie 
sollten ausschließlich Patientinnen ohne systemische Behandlung für das fortgeschrittene 
Stadium untersucht werden. 

Insgesamt wurden 205 Patientinnen in einem Verhältnis 1:1 randomisiert in die Behandlung 
mit Anastrozol 1mg/Tag oder Fulvestrant 500 mg an den Tagen 0, 14, 28 und danach jeweils 
alle 28 Tage (intramuskuläre Gabe) zugeteilt.  

Die Studie FIRST schloss zu einem Teil die für die Nutzenbewertung relevante Patienten-
population der Patientinnen mit Antiöstrogen-Vorbehandlung ein (Zulassungsvoraussetzung 
von Fulvestrant [266]). Es geht aus den Studienunterlagen hervor, dass der Anteil dieser 
Patientinnen etwa 22 % in der Anastrozolgruppe und 28 % in der Fulvestrantgruppe betrug. 
Die Ergebnisse zu in der Nutzenbewertung untersuchten Endpunkten für diese relevante 
Teilpopulation waren in den Studienunterlagen nicht berichtet. Eine Bewertung auf 
Grundlage der Gesamtpopulation der Studie (bestehend aus Patientinnen mit und ohne 
Vorbehandlung mit einem Antiöstrogen) ist nicht möglich: Es ist unklar, inwiefern die 
Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte durch das betreffende Merkmal der Zulassung 
(Vorbehandlung mit Antiöstrogenen bzw. fehlende Vorbehandlung mit Antiöstrogenen) 
beeinflusst werden [6,265]. Aus den beschriebenen Gründen wird die Studie FIRST im 
vorliegenden Bericht nicht weiter dargestellt. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für den Vergleich von Letrozol vs. Tamoxifen wurden 2 potenziell relevante multizentrische 
RCT identifiziert, Studie FEM345C P012 und P025. Die Studie FEM345C P012 wurde 
ausschließlich in Italien durchgeführt, die Studie P025 weltweit. 

In die Studien eingeschlossen waren postmenopausale Frauen mit histologisch oder 
zytologisch bestätigtem metastasiertem Mammakarzinom. In der Studie P025 wurden zudem 
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Frauen untersucht, deren Krankheit lokal fortgeschritten war (Stadium IIIB AJCC), oder 
Frauen mit einem Rezidiv, das operativ oder strahlentherapeutisch nicht mehr behandelbar 
war. Bei den Patientinnen der Studie P025 musste für den Studieneinschluss entweder ein 
positiver Östrogen- und / oder Progesteronrezeptorstatus oder ein unbekannter Hormon-
rezeptorstatus vorliegen. Die Patientinnen sollten entweder keine Vorbehandlung oder 
maximal eine Chemotherapielinie für das fortgeschrittene Mammakarzinom erhalten haben. 
Der Anteil der letztgenannten Patientengruppe lag in der Studie bei etwa 10 %. Für die Studie 
FEM345C P012 waren die Anforderungen hinsichtlich des Hormonrezeptorstatus und der 
Vorbehandlung der Patientinnen in den Studienunterlagen nicht ausführlich berichtet. 

Die Studie P025 war laut initialem Studiendesign als eine 3-armige Studie geplant. Insgesamt 
939 Patientinnen wurden im Verhältnis 1:1:1 stratifiziert nach Land randomisiert den 
folgenden Behandlungsgruppen zugeteilt: Letrozol 2,5 mg/Tag, Tamoxifen 20 mg/Tag oder 
Kombination aus den beiden Wirkstoffen in gleichen Dosierungen. Sowohl die Patientinnen 
als auch die (Weiter-)Behandler waren bezüglich der zugewiesenen Behandlungsgruppe 
verblindet (Double-Dummy-Design). Gemäß den Angaben des Amendments 1 zum 
Studienprotokoll (04/1997) wurde der Kombinationsarm zu einem frühen Zeitpunkt im 
Studienverlauf (nach dem Einschluss von 23 Patientinnen) eingestellt. Dieser Arm wird für 
die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen und nicht weiter dargestellt.  

Die Studie FEM345C P012 wurde ebenfalls als eine 3-armige Studie durchgeführt. Die 
Patientinnen wurden im Verhältnis 1:1:1 stratifiziert nach Zentrum randomisiert den 
folgenden Gruppen zugeteilt: Letrozol 0,5 mg/Tag, Letrozol 2,5 mg/Tag oder Tamoxifen 
30 mg/Tag. Der Behandlungsarm Letrozol 0,5 mg/Tag ist aufgrund der in Deutschland nicht 
zugelassenen Dosierung für die Bewertung nicht relevant. Untersuchte patientenrelevante 
Endpunkte waren unerwünschte Ereignisse. Die Studie wurde nach Einschluss von 32 
Patientinnen frühzeitig beendet.  

Die Ergebnisse der Studie FEM345C P012 sind insgesamt nicht interpretierbar. Maßgeblich 
dafür ist zum einen, dass zwischen den Studienarmen (gepoolte Letrozol-Gruppen und 
Tamoxifengruppe) drastische Unterschiede in der Behandlungsdauer (Median 15,3 vs. 3,0 
Monate) bestanden. Zu dem für die Nutzenbewertung relevanten Letrozolarm lag keine 
Information zur Behandlungsdauer vor. Daher ist eine aussagekräftige Interpretation der 
Ergebnisse zu den unerwünschten Ereignissen nicht möglich. Zum anderen wird in den 
Studienunterlagen nicht berichtet, auf welcher Beobachtungsdauer die Ergebnisse der 
jeweiligen Endpunkte beruhen. Die Studie wird daher nicht für die vorliegende Nutzen-
bewertung herangezogen und nicht weiter dargestellt. 

Die Behandlung in der Studie P025 bestand aus 2 Phasen: einer Kern- und einer 
Extensionsphase. Die Therapie in der Kernphase erfolgte bis zur Progression, zum Tod oder 
zum Abbruch der Studienmedikation nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf 
Patientenwunsch. Nach der Progression bzw. dem Abbruch der Therapie in der Kernphase 
konnten die Patientinnen beider Gruppen, die für eine weitere endokrine Therapie geeignet 
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waren, auf die Behandlung mit der Medikation des anderen Studienarms wechseln (Cross-
over). Die Weiterbeobachtung erfolgte in der Extensionsphase der Studie. Die Behandlung in 
beiden Studienphasen blieb bis zum Studienende (11/2001) verblindet. 

Als primärer Endpunkt wurde in der Studie P025 die Zeit bis zur Progression untersucht. 
Dieser Endpunkt ging aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz der in der Studie gewählten 
Operationalisierung nicht in die Nutzenbewertung ein (siehe Abschnitt 5.3.1.2.2). Untersuchte 
patientenrelevante Endpunkte waren das Gesamtüberleben und unerwünschte Ereignisse. 

Die Erhebung und Auswertung der Daten erfolgte endpunktspezifisch. Die primäre 
Auswertung war geplant zum Ende der Kernphase (Core-Treatment-Analyse), ungefähr 14 
Monate nach dem Einschluss der letzten Patientin und zu dem Zeitpunkt, an dem etwa 632 
Fälle der Krankheitsprogression beobachtet wurden. Die finale Auswertung (Kern- und 
Extensionsphase) war vorgesehen zum Zeitpunkt 18 Monate nach der Core-Treatment-
Analyse oder früher, falls alle Patientinnen ihre Cross-over-Behandlung abgebrochen hatten. 

Die Angaben zum Gesamtüberleben wurden sowohl während der Kern- als auch während der 
Extensionsphase erhoben. In die erste Auswertung (Core-Treatment-Analyse) gingen dabei 
ausschließlich Angaben der Kernphase ein. In die finale Auswertung des Gesamtüberlebens 
flossen Angaben sowohl aus der Kern als auch aus der Extensionsphase ein. 

Die Erhebung der Daten zu allen unerwünschten Ereignissen erfolgte während der beiden 
Studienphasen. Laut dem statistischen Analyseplan war allerdings eine getrennte Auswertung 
ausschließlich der Ergebnisse der Kernphase vordefiniert. Für die unerwünschten Ereignisse 
gingen dabei die Bobachtungsfälle während der Behandlung in die Auswertung ein, für die 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse bis 6 Wochen nach dem Abschluss der 
Behandlung in der Kernphase. 

Studienpopulationen 
In Tabelle 123 bis Tabelle 125 sind die Angaben zum jeweils untersuchten Patientenkollektiv 
der eingeschlossenen Studien dargestellt. Tabelle 126 enthält eine Übersicht zu erlaubten und 
nicht erlaubten Behandlungen. 
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 Tabelle 123: Charakterisierung der Studienpopulation (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie  
Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Alter 
(Jahre) MW 

(SD) 

Ethnie 
n (%) 

ECOG 
n (%) 

Therapie-
abbrecher 

n (%)b 
Kauka-

sisch/Weiß 
Asiatisch Afro-

amerikanisch 
Andere 0 1 2 

Anastrozol vs. Tamoxifen 
1033IL/0030           

Anastrozol 171 67 (11,8) 152 (88,9) 1 (0,6)c 8 (4,7)d 10 (5,8)e 72 (42,6)f 74 (43,8)f 22 (13,0)f 122 (71,8)g 
Tamoxifen 182 67 (11,2) 160 (87,9) 1 (0,5)c 11 (6,0)d 10 (5,5)e 75 (41,2)f 80 (44,0)f 25 (13,7)f 142 (78,0)g 

Milla-Santos 2003           
Anastrozol 121 60h (56 – 77) k. A. k. A. k. A. k. A. 98 (81,0e) 14 (11,6e) 9 (7,4e) k. A. 
Tamoxifen 117 61h (55 – 77) k. A. k. A. k. A. k. A. 91 (77,8e) 16 (13,7e) 10 (8,5e) k. A. 

TARGET            
Anastrozol 340 67 (11,0) 313 (92,1) 0 (0)c 3 (0,9)d 24 (7,1)e k. A.  k. A. k. A.  235 (69,9)g 
Tamoxifen 328 66 (10,6) 297 (90,5) 2 (0,6)c 1 (0,3)d 28 (8,5)e k. A.  k. A. k. A. 241 (73,3)g 

TARGET-Japan           
Anastrozol 11 65 (5,8) 0 (0) 11 (100) 0 (0) 0 (0) k. A.  k. A. k. A. 5 (45,5) 
Tamoxifen 20 63 (9,1) 0 (0) 20 (100) 0 (0) 0 (0) k. A.  k. A. k. A. 12 (60,0) 

Letrozol vs. Tamoxifen 
P025           

Letrozol 458 65 (10,1) 385 (85,0) k. A. k. A. k. A. 253 (55,8)i k. A.j k. A.j 338 (74)k 
Tamoxifen 458 64 (10,5) 393 (86,6) k. A. k. A. k. A. 264 (58,1)i k. A.j k. A.j 384 (84)k 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 123: Charakterisierung der Studienpopulation (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: In allen Studien betrug der jeweilige Anteil von Therapieabbrechern mit Progression der Erkrankung zwischen 77 % und 100 % bezogen auf die Gesamtzahl 
aller Therapieabbrecher (sofern diese berichtet wurde).  
c: Asien/Oriental 
d: Afro-Caribbean  
e: eigene Berechnung 
f: WHO-Performance-Status 
g: Datenschnitt vom 10.03.1999 
h: Mittelwert (Minimum, Maximum)  
i: Karnofsky-Performance-Status ≥ 90 %  
j: Der Median des Karnofsky-Performance-Status ist 90. 
k: Angaben beziehen sich auf den Datenschnitt vom 08.03.2000. Zum Zeitpunkt 14. 09. 2001 wurden 400 (88,3 %) vs. 426 (93,8 %) Abbrecher berichtet. 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance-Status; k. A.: keine Angaben; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: 
Anzahl Patientinnen; SD: Standardabweichung; vs.: versus; WHO: Weltgesundheitsorganisation 
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Tabelle 124: Charakterisierung der Studienpopulation (fortgeschrittener Brustkrebs): Krankheitscharakteristika – Erstlinientherapie 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Krankheitsstatus zu Studienbeginn  
n (%) 

Rezidiv-
freie Zeit 
[Jahre], 
Medianb 

Lokalisation der 
Fernmetastasen  

n (%) 

Vorbehandlung (adjuvante Therapie) 
n (%) 

Fortge-
schrittenes 
Stadium 

Fortge-
schritten 

nach 
Rezidiv  

Anderes / 
unbe-

kanntes 
Stadium 

HT CT HT + 
CT 

Keine Unbe-
kannt 

Anastrozol vs. Tamoxifen 
1033IL/0030      

Anastrozol 171 52 (30,4) 118 
(69,0) 

1 (0,6) k. A. Knochen: 112 (65,5) 
Lunge: 76 (44,4) 
Lymphknoten: 63 (36,8) 
Haut: 52 (30,4) 
Leber: 13 (7,6) 
Bauchraum ohne Leber: 
7 (4,1) 
Nicht auswertbare 
Erkrankun b: 2 (1,2) 
Andere: 0 (0) 

21 
(12,3) 

32 
(18,7) 

15 (8,8) 102 
(59,6) 

1 (0,6) 

Tamoxifen 182 60 (33,0) 122 
(67,0) 

0 (0) k. A. Knochen: 98 (53,8) 
Lunge: 68 (37,4) 
Lymphknoten: 64 (35,2) 
Haut: 50 (27,5) 
Leber: 30 (16,5) 
Bauchraum ohne Leber: 
8 (4,4) 
Nicht auswertbare 
Erkrankung b: 2 (1,1) 
Andere: 1 (0,5) 

20 
(11,0) 

37 
(20,3) 

13 (7,1) 111 
(61,0) 

1 (0,5) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 124: Charakterisierung der Studienpopulation (fortgeschrittener Brustkrebs): Krankheitscharakteristika – Erstlinientherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Krankheitsstatus zu Studienbeginn  
n (%) 

Rezidiv-
freie Zeit 
[Jahre], 
Medianb 

Lokalisation der 
Fernmetastasen  

n (%) 

Vorbehandlung (adjuvante Therapie) 
n (%) 

Fortge-
schrittenes 
Stadium 

Fortge-
schritten 

nach 
Rezidiv  

Anderes / 
unbe-

kanntes 
Stadium 

HT CT HT + 
CT 

Keine Unbe-
kannt 

Milla-Santos 2003     
Anastrozol 121 k. A. k. A. k. A. k. A. Lunge: 57 (47,1c) 

Knochen: 46 (38,0c) 
Weichgewebe: 18 (14,9c) 

-d 51 
(42,1)e 

-d k. A. k. A. 

Tamoxifen 117 k. A. k. A. k. A. k. A. Lunge: 53 (45,3c) 
Knochen: 49 (41,9c) 
Weichgewebe: 15 (12,8c) 

-d 51 
(43,6)e 

-d k. A. k. A. 

TARGET     
Anastrozol 340 163 (47,9) 176 

(51,8) 
1 (0,3) n (%) Haut: 183 (53,8) 

Knochen: 156 (45,9) 
Lymphknoten: 145 (42,6) 
Lunge: 74 (21,8) 
Leber: 32 (9,4) 
Bauchraum: 10 (2,9) 
Nicht auswertbare 
Erkrankungb: 2 (0,6) 
Andere: 1 (0,3) 

31 (9,1) 64 
(18,8) 

10 (2,9) 234 
(68,8) 

1 (0,3) 

≤ 2 J: 
19 (5,6) 
>2 J: 

156 (45,9) 
Unbe-
kannt: 
1 (0,3) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 124: Charakterisierung der Studienpopulation (fortgeschrittener Brustkrebs): Krankheitscharakteristika – Erstlinientherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Krankheitsstatus zu Studienbeginn  
n (%) 

Rezidiv-
freie Zeit 
[Jahre], 
Medianb 

Lokalisation der 
Fernmetastasen  

n (%) 

Vorbehandlung (adjuvante Therapie) 
n (%) 

Fortge-
schrittenes 
Stadium 

Fortge-
schritten 

nach 
Rezidiv  

Anderes / 
unbe-

kanntes 
Stadium 

HT CT HT + 
CT 

Keine Unbe-
kannt 

Tamoxifen 328 169 (51,5) 158 
(48,2) 

1 (0,3) n (%) Haut: 183 (55,8) 
Knochen: 158 (48,2) 
Lymphknoten: 148 (45,1) 
Lunge: 100 (30,5) 
Leber: 31 (9,5) 
Bauchraum: 5 (1,5) 
Andere: 2 (0,6) 
Nicht auswertbare 
Erkrankung: 0 (0) 

20 (6,1) 62 
(18,9) 

15 (4,6) 231 
(70,4) 

0 (0) 

≤ 2 J: 
16 (4,9) 
>2 J: 

142 (43,3) 
Unbe-
kannt: 
0 (0) 

TARGET-Japan    
Anastrozol 11 1 (9,1) 10 (90,9) 0 (0,0) n (%) Lunge 6: (54,5) 

Haut 5: (45,5) 
Knochen 3: (37,3) 
Lymphknoten 4: (36,4) 
Leber 1: (9,1) 

1 (9,1) 2 (18,2) 5 (45,5) 3 (27,3) 0 (0,0) 

≤ 2 J: 
1 (9,1) 
>2 J: 

9 (81,8) 

Tamoxifen 20 3 (15,0) 17 (85,0) 0 (0,0) n (%) Lunge: 9 (45,0) 
Knochen: 8 (40,0) 
Lymphknoten: 7 (35,0) 
Haut: 3 (15,0) 
Leber: 2 (10,0) 

3 (15,0) 4 (20,0) 5 (25,0) 8 (40,0) 0 (0,0) 

≤ 2 J: 1 
(5,0) 
>2 J: 

16 (80,0) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 124: Charakterisierung der Studienpopulation (fortgeschrittener Brustkrebs): Krankheitscharakteristika – Erstlinientherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Krankheitsstatus zu Studienbeginn  
n (%) 

Rezidiv-
freie Zeit 
[Jahre], 
Medianb 

Lokalisation der 
Fernmetastasen  

n (%) 

Vorbehandlung (adjuvante Therapie) 
n (%) 

Fortge-
schrittenes 
Stadium 

Fortge-
schritten 

nach 
Rezidiv  

Anderes / 
unbe-

kanntes 
Stadium 

HT CT HT + 
CT 

Keine Unbe-
kannt 

Letrozol vs. Tamoxifen 
P025   

           
Letrozol 458 114 (25,2) 308 

(68,0)f 
31 (6,8)g 3,1 Weichgewebe: 113 (24,9) 

Knochen 145 (32,0) 
Leber 60 (13,2) 
Lunge 109 (24,1) 

84 
(18,5)h 

102 
(22,5)i 

k. A. k. A. k. A. 

Tamoxifen 458 111 (24,4) 309 
(68,1)f 

34 (7,5)g 3,4 Weichgewebe 115 (25,3) 
Knochen 131 (28,9) 
Leber 55 (12,1) 
Lunge 122 (26,9) 

83 
(18,3)h 

123 
(27,1)i 

k. A. k. A. k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: keine Metastasen 
c: eigene Berechnung  
d: Vorherige adjuvante Hormontherapie war laut Einschlusskriterien der Studie nicht erlaubt. 
e: gemeinsame Auswertung des Anteils der Patientinnen mit einer adjuvanten und neoadjuvanten Chemotherapie  
f: fortgeschrittenes Stadium (IV) nach Rezidiv 
g: lokal fortgeschrittenes Stadium  
h: adjuvante Behandlung mit Antiöstrogenen 
i: Es finden sich widersprüchliche Angaben zur adjuvanten Chemotherapie im Studienbericht: Letrozolarm 93 (20,5 %), Tamoxifenarm 105 (23,1 %). Darüber 
hinaus befinden sich im Studienbericht zusätzliche Angaben der Kategorie „adjuvante und / oder fortgeschrittene Chemotherapie“ – die Gesamtzahl der 
Patientinnen, die eine adjuvante Therapie erhalten haben, ist unklar. 
CT: Chemotherapie; HT: Hormontherapie; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; vs.: versus 
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Tabelle 125: Charakterisierung der Studienpopulation: Hormonrezeptorstatus 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Hormonrezeptorstatus HER2-
Status 
positiv 

ER+ und 
PgR+ 

ER+ oder 
PgR+b 

ER- und PgR- Unbekannt  

n %  
Anastrozol vs. Tamoxifen     
1033IL/0030       

Anastrozol 171 109 (63,7) 42 (24,6)c 1 (0,6) 19 (11,1) k. A. 
Tamoxifen 182 121 (66,5) 41 (22,5)c 0 (0) 20 (11,0) 

Milla-Santos 
2003 

      

Anastrozol 121 121 (100)d 0 (0) 0 (0) k. A. 
Tamoxifen 117 117 (100)d 0 (0) 0 (0) 

TARGET       
Anastrozol 340 80 (23,5) 74 (21,8)c 1 (0,3) 185 (54,4) k. A. 
Tamoxifen 328 85 (25,9) 59 (18,0)c 1 (0,3) 183 (55,8) 

TARGET-Japan       
Anastrozol 11 5 (45,5) 2 (18,2)c 0 (0) 4 (36,4) k. A. 
Tamoxifen 20 9 (45,0) 8 (40,0)c 0 (0) 3 (15,0) 

Letrozol vs. Tamoxifen     
P025       

Letrozol 458 174 (38,4) 120 (26,5) 4 (0,9) 155 (34,2) k. A. 
Tamoxifen 458 186 (41,0) 119 (26,2) 0 (0) 149 (32,8) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet.  
b: Schließt auch Patientinnen ein, bei denen einer der Status unbekannt ist. 
c: eigene Berechnung 
d: Das Vorliegen eines ER+-Status (≥ 30 fmol/mg) bei den Patientinnen war ein Einschlusskriterium der 
Studie. 
ER+: östrogenrezeptorpositiv; HER2-Status: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; k. A.: keine 
Angaben; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; PgR+: progesteronrezeptorpositiv; 
vs.: versus 
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Tabelle 126: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Nicht erlaubte 
Begleitbehandlungen 

Anastrozol vs. Tamoxifen   
1033IL/0030   

Anastrozol alle nicht ausgeschlossenen 
Begleitbehandlungen 

Explizit erlaubt waren Bisphosphonatea 
und Radiotherapie. 

Arzneimittel mit Wirkung auf den 
Hormonstatus oder die ein 

Krankheitsrezidiv verhindern 
Tamoxifen 

Milla-Santos 2003   
Anastrozol k. A. k. A. 
Tamoxifen 

TARGET   
Anastrozol alle nicht ausgeschlossenen 

Begleitbehandlungen 
Explizit erlaubt waren Bisphosphonateb 

und Radiotherapie (Knochenschmerzen.) 

Arzneimittel mit Wirkung auf den 
Hormonstatus oder die ein 

Krankheitsrezidiv verhindern 
Tamoxifen 

TARGET-Japan   
Anastrozol alle nicht ausgeschlossenen 

Begleitbehandlungen 
Explizit erlaubt waren Behandlung mit 
Bisphosphonaten und Radiotherapie 

(Knochenschmerzen). 

Arzneimittel mit Wirkung auf den 
Hormonstatus oder die ein 

Krankheitsrezidiv verhindern 
Tamoxifen 

Letrozol vs. Tamoxifen   
P025   

Letrozol palliative Radiotherapie (z. B. für 
Schmerzen); Bisphosphonate 

(Knochenmetastasen) 

Arzneimittel, die ein 
Krankheitsrezidiv verhindern, 
Kortikosteroide (systemisch), 

Bisphosphonate (chronisch zur 
Behandlung einer Hyperkalzämie) 

Tamoxifen 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Protokoll Amendment 1 (07/1996) 
b: Protokoll Amendment 3 (12/1997) 
k. A.: keine Angabe; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Patientinnen in den Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan waren ungefähr 
67 Jahre alt und damit etwas älter als Patientinnen der Studie Milla-Santos 2003 (im Mittel 60 
Jahre). Bedingt durch die Einschlusskriterien bestanden zwischen den einzelnen Studien zum 
Teil wesentliche Unterschiede hinsichtlich des Hormonrezeptorstatus. In die Studie Milla-
Santos 2003 wurden ausschließlich Frauen mit einem positiven Östrogenrezeptorstatus 
eingeschlossen. In der Studie 1033IL/0030 lag der Anteil der Patientinnen mit 
hormonrezeptorpositiven Tumor bei etwa 89 %, in der Studie TARGET bei ca. 45 % und in 
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der Studie TARGET-Japan bei ca. 77 %. Dies ergibt sich dadurch, dass in diesen 3 Studien 
auch der Einschluss von Patientinnen mit einem unbekannten Hormonrezeptorstatus möglich 
war. Die Anteile der Patientinnen mit einem unbekannten Hormonrezeptorstatus betrugen 
entsprechend 11 % (1033IL/0030), 55 % (TARGET) beziehungsweise 23 % (TARGET-
Japan). In keinem Studienbericht lagen Angaben zum HER2-Status der Patientinnen vor. 

Anhand der Studien 1033IL/0030 und Milla-Santos 2003 war eine Aussage zum Zusatznutzen 
auf Grundlage der Gesamtpopulation möglich, da der Anteil der relevanten Teilpopulation 
(hormonrezeptorpositive Frauen) über 80 % lag. Für die Studien TARGET und TARGET-
Japan war für weniger als 80 % der randomisierten Patientinnen die gesicherte Aussage 
möglich, dass diese der relevanten Teilpopulation entsprechen. Beide Studien wurden 
dennoch auf Grundlage der Gesamtpopulation herangezogen. Es erscheint möglich, dass 
Patientinnen, deren Rezeptorstatus unbekannt war, hormonrezeptorpositiv waren. Darüber 
hinaus waren Patientinnen mit einem definitiv negativen Hormonrezeptorstatus nicht für den 
Studieneinschluss geeignet. 

Bezüglich der Charakteristika der Krankheit und des Allgemeinzustands bestanden zwischen 
den Studien einige Unterschiede, die nachfolgend erläutert sind: 

In die Studie TARGET-Japan waren im Vergleich zu anderen Studien wesentlich mehr 
Patientinnen eingeschlossen, deren Krankheit nach einem Rezidiv fortgeschritten war (ca. 
90 %). Der entsprechende Anteil lag in der Studie 1033IL/0030 bei ca. 70 % und in der Studie 
TARGET bei etwa 50 %. Dabei waren in der Studie TARGET-Japan anteilig fast doppelt so 
viele Frauen eingeschlossen, deren rezidivfreie Zeit seit der letzten Behandlung mehr als 2 
Jahre betrug (80 %) im Vergleich zur Studie TARGET (45 %). Entsprechende Angaben zur 
Studie 1033IL/0030 sowie zu Milla-Santos 2003 waren nicht berichtet. 

Informationen zum ECOG-Performance-Status lagen ausschließlich in den Studien 
1033IL/0030 und Milla-Santos 2003 vor: Patientinnen der Studie 1033IL/0030 waren danach 
in einem eher schlechteren Allgemeinzustand als Patientinnen der Studie Milla-Santos 2003 
(ECOG-PS-0: 42 % der Patientinnen der Studie 1033IL/0030 vs. 79 % der Patientinnen der 
Studie Milla-Santos 2003; ECOG-PS-1: 44 % der Patientinnen der Studie 1033IL/0030 vs. ca. 
13 % der Patientinnen der Studie Milla-Santos 2003). 

Die Vorbehandlung war zwischen den Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan 
im Wesentlichen vergleichbar. In der Studie TARGET-Japan gab es allerdings mehr 
Patientinnen, die sowohl eine chemo- als auch eine hormontherapeutische adjuvante 
Behandlung erhalten haben. In der Studie Milla-Santos 2003 war eine vorherige adjuvante 
Hormontherapie nicht erlaubt, ca. 40 % der eingeschlossenen Patientinnen hatten zuvor eine 
Chemotherapie erhalten. 

Die Anzahl der Patientinnen, die die Therapie vorzeitig abgebrochen hatten, unterschied sich 
ebenso nicht bedeutsam zwischen den Therapiearmen der Studien 1033IL/0030, TARGET 
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und Milla-Santos 2003. In der Studie TARGET-Japan hatten im Vergleich zu den anderen 
3 Studien allerdings etwas weniger Patientinnen als in den anderen Studien die Therapie 
abgebrochen, was vermutlich auf die kürzere Beobachtungsdauer in dieser Studie 
zurückzuführen ist. Anhand der Informationen in der Publikation Milla-Santos 2003 wurde 
kein maßgeblicher Grund für die Abbrüche identifiziert. Außerdem unterschied sich in der 
Studie TARGET-Japan die Anzahl der Patientinnen, die die Therapie vorzeitig abgebrochen 
hatten (45,5 % in der Anastrozol- und 60,0 % in der Tamoxifengruppe), obwohl die 
Behandlungsdauer in beiden Gruppen vergleichbar war.  

Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden in den 3 Studien 1033IL/0030, TARGET 
und TARGET-Japan keine bedeutsamen Einschränkungen. Eine palliative Radiotherapie 
gegen Knochenschmerzen und die Gabe von Biphosphonaten waren ausdrücklich erlaubt. In 
der Publikation Milla-Santos 2003 wurden entsprechende Angaben nicht berichtet. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Die Charakteristika der Patientinnen der Studie P025 waren zwischen den Behandlungsarmen 
ausgewogen. Das mittlere Alter der Patientinnen betrug ca. 65 Jahre. Etwa 65 % der Frauen 
hatten einen positiven Hormonrezeptorstatus, der Anteil der Patientinnen mit einem 
unbekannten Status lag bei 33 %. Angaben zum HER2-Status der Patientinnen lagen im 
Studienbericht nicht vor. Es bestanden keine bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der 
Vorbehandlung und wesentlicher Krankheitscharakteristika zwischen den Studienarmen. Fast 
67 % der eingeschlossenen Frauen waren im fortgeschrittenen Stadium nach einem Rezidiv, 
etwa 7 % der Patientinnen hatten einen lokal fortgeschrittenen Tumor zu Studienbeginn. Die 
Anzahl der Patientinnen, die die initiale Studienmedikation abgebrochen hatten, unterschied 
sich zwischen den Therapiearmen (74 % in der Letrozolgruppe und 84 % in der 
Tamoxifengruppe), passend zu den unterschiedlich langen Behandlungsdauern (11 Monate im 
Letrozolarm und 6 Monate im Tamoxifenarm). 

Hinsichtlich der Begleitbehandlungen bestanden in der Studie keine bedeutsamen 
Einschränkungen. Eine palliative Radiotherapie gegen Knochenschmerzen und die Gabe von 
Biphosphonaten waren ausdrücklich erlaubt. 

Angaben zum Verlauf der eingeschlossenen Studien 
Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studien 1033IL/0030 und TARGET, die mit der vergleichbaren Studienplanung 
durchgeführt wurden, lagen Ergebnisse von 2 Datenschnitten vor: Datenschnitt vom 
10.03.1999 und eine Update-Analyse, deren Durchführungszeitpunkt in den Publikationen 
nicht berichtet war. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden primär die Ergebnisse 
solcher Datenschnitte herangezogen, auf deren Basis aussagekräftigere Aussagen zum 
Zusatznutzen getroffen werden können. Dies ist für die beiden Studien 1033IL/0030 und 
TARGET die Update-Analyse, da diese einen längeren Beobachtungszeitraum ausweist. Die 
Bewertung anhand dieser Analyse war allerdings ausschließlich für den Endpunkt 
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Gesamtüberleben möglich. Die Ergebnisse aus dieser Analyse zu anderen untersuchten 
Endpunkten waren nicht verfügbar, sodass auf den Datenschnitt vom 10.03.1999 
zurückgegriffen wurde. 

Für die Studien TARGET-Japan und Milla-Santos 2003 lagen ausschließlich Auswertungen 
zu einem Zeitpunkt vor (Datenschnitt vom 28.06.1999 für die Studie TARGET-Japan und 
Datenschnitt vom 01.04.2001 für die Studie Milla-Santos 2003). Diese Analysen wurden – 
sofern verwertbare Daten vorlagen – für die Bewertung herangezogen. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Im Laufe der Studie P025 wurden wie oben beschrieben 2 Auswertungen durchgeführt. 

Die primäre Auswertung war die Analyse der Kernphase auf Basis des Datenschnitts vom 
08.03.2000. Die zweite und finale Auswertung war die Analyse der Kern- und 
Extensionsphase auf Basis des Datenschnitts vom 28.09.2001 (für den Endpunkt 
Gesamtüberleben) beziehungsweise vom 14.09.2001 (für alle anderen Endpunkte). Gemäß 
der Methodik des Berichts sollte der spätere Beobachtungszeitpunkt für die Bewertung 
herangezogen werden, da dieser in der Regel als aussagekräftiger für die Aussagen zum 
Nutzen/Zusatznutzen angesehen wird (siehe Abschnitt 4.4.1). Im vorliegenden Fall wiesen 
beide Auswertzeitpunkte für den Endpunkt Gesamtüberleben ein hohes Verzerrungspotenzial 
auf. Dabei konnte nicht beurteilt werden, welche Ergebnisse aussagekräftiger sind, sodass 
beide Datenschnitte dargestellt wurden. Die Bewertung der Ergebnisse zu unerwünschten 
Ereignissen wurde anhand des Datenschnitts vom 14.09.2001 vorgenommen. 

Die Beobachtung in der Studie P025 war zum Zeitpunkt der Berichterstellung abgeschlossen. 
Aus den Unterlagen sowie Veröffentlichungen der Studien 1033IL/0030, TARGET, 
TARGET-Japan und Milla-Santos 2003 ging eine entsprechende Information nicht hervor. 

Tabelle 127 zeigt zusammenfassend die Angaben zum Verlauf der in der Bewertung 
betrachteten Datenschnitte. Eine endpunktspezifische Übersicht über die Datenschnitte, die 
für die Bewertung herangezogen wurden, findet sich in den Tabellen zum Verzerrungs-
potenzial in den nachfolgenden Abschnitten (Tabelle 129, Tabelle 131 und Tabelle 133). 
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Tabelle 127: Angaben zu den Auswertungszeitpunkten und zu den Beobachtungsdauern 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Beobachtungsdauera 

[Monate],  
Median (Min, Max) 

Behandlungsdauer 
[Monate],  

Median (Min, Max) 

Anastrozol vs. Tamoxifen   
1033IL/0030 
Datenschnitt 10.03.1999 

  

Anastrozol 17,5 (<0,1 - 30,6)b, c 8,7 (0,6 - 30,7)b 
Tamoxifen 17,7 (1,2 - 36,1)b, c 6,0 (0,4 - 30,6)b 

Update-Analysed    
Anastrozol 

43,7 (k. A.) 
10,9 (k. A.) 

Tamoxifen 8,3 (k. A.) 
Milla-Santos 2003 
Datenschnitt 01.04.2001 

  

Anastrozol 
13,3 (k. A.)e 

k. A. 
Tamoxifen k. A. 

TARGET 
Datenschnitt 10.03.1999 

  

Anastrozol 18,3 (0 - 39,3)b, c 8,7 (< 0,1 - 39,3)b 
Tamoxifen 19,7 (3,5 - 41,4)b, c 8,3 (0,1 - 41,4)b 

Update-Analysed    
Anastrozol 

43,7 (k. A.) 
10,9 (k. A.) 

Tamoxifen 8,3 (k. A.) 
TARGET-Japan 
Datenschnitt 28.06.1999 

  

Anastrozol 10,8 (6,1 - 14,4)b, c 6,5 (0,6 - 12,1)b 
Tamoxifen 9,2 (6,0 - 12,2)b, c 6,2 (0,8 - 11,1)b 

Letrozol vs. Tamoxifen   
P025 
Datenschnitt 08.03.2000 

  

Letrozol 
18e (k. A.) 

11 (k. A.) 
Tamoxifen 6 (k. A.) 

Datenschnitt 28.09.2001   
Letrozol 

32e (k. A.) 
11,0 (k. A.) 

Tamoxifen 6,1 (k. A.) 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 127: Angaben zu den Auswertungszeitpunkten und zu den Beobachtungsdauern 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Beobachtungsdauer für das Gesamtüberleben 
b: eigene Berechnung 
c: In die Berechnung der Beobachtungsdauer gingen Patientinnen ein, die zum Zeitpunkt der Auswertung am 
Leben waren. 
d: Die mediane Beobachtungszeit beziehungsweise Behandlungsdauer stammen aus einer kombinierten 
Analyse der Studien TARGET und 1033IL/0030. Das Datum des Datenschnitts wird nicht berichtet. 
e: Die Angabe zur medianen Beobachtungsdauer der Studie P025 bezieht sich auf die Beobachtungszeit dieser 
Studie und nicht auf das Gesamtüberleben. Sie wird in den Studienunterlagen für beide Studienarme 
gemeinsam berichtet. 
Max: Maximum; Min: Minimum; vs.: versus 

 

5.3.1.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt aus einer Studie ableiten lässt, 
erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den Studien berichteten Ergebnisse. 
Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden in den 
Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Tabelle 128 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der für den Vergleich von 
Anastrozol vs. Tamoxifen und Letrozol vs. Tamoxifen eingeschlossenen Studien. 

Tabelle 128: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie 
Therapiestrategie 
Vergleich 

Studie 
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Anastrozol vs. Tamoxifen 
1033IL/0030 ja ja ja ja ja ja niedrig 
Milla-Santos 2003 unklara unklarb unklarc unklarc ja ja hocha, b, c 

TARGET ja ja ja ja ja nein niedrig 
TARGET-Japan ja ja ja ja ja nein niedrig 

Letrozol vs. Tamoxifen 
P025 ja ja ja ja ja ja niedrig 

a: aufgrund ungenauer Beschreibung der Erzeugung der Randomisierungssequenz in der Publikation 
b: aufgrund fehlender Beschreibung der Verdeckung der Gruppenzuteilung in der Publikation 
c: Die Verblindung wird in der Publikation nicht beschrieben. 
vs.: versus 
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Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan wurde auf der Studienebene ein 
niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. Aufgrund der Unsicherheit der Übertragbarkeit der 
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien TARGET und TARGET-Japan auf die 
relevante Teilpopulation (Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus) wurde jedoch die 
Ergebnissicherheit dieser beiden Studien als mäßig angesehen. 

Für die Studie Milla-Santos 2003 wurde ein hohes Verzerrungspotenzial attestiert. Gründe 
hierfür waren eine ungenaue beziehungsweise fehlende Charakterisierung der Erzeugung der 
Randomisierungssequenz und der Verdeckung der Gruppenzuteilung in der Publikation. 
Darüber hinaus war die Verblindung der Patientinnen und der behandelnden Person nicht 
beschrieben. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Bewertung von Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen lag nur eine Studie vor. Die 
besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs für einen Zusatznutzen aus 
einer einzigen Studie gestellt werden, sind für die Studie P025 nicht erfüllt [27]. Somit 
konnten aus den Daten maximal Hinweise – z. B. auf einen Zusatznutzen – abgeleitet werden. 

Für die Studie P025 wurde auf der Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial 
abgeleitet. 

5.3.1.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

5.3.1.2.1 Gesamtüberleben 

Der Endpunkt Gesamtüberleben wurde in allen eingeschlossenen Studien untersucht. 

5.3.1.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtüberleben 

Tabelle 129 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum 
Gesamtüberleben auf Endpunktebene bezogen auf die für die Bewertung herangezogenen 
Datenschnitte.  

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Ergebnisse zum Gesamtüberleben der Studien 1033IL/00030, TARGET und 
TARGET-Japan wurde ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. Aufgrund der 
Unsicherheit der Übertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien TARGET 
und TARGET-Japan auf die relevante Teilpopulation (Patientinnen mit positivem 
Hormonrezeptorstatus) wurde jedoch die Ergebnissicherheit dieser beiden Studien als mäßig 
angesehen. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Die Ergebnisse der Studie P025 zum Gesamtüberleben zum Datenschnitt 08.03.2000 wurden 
maßgeblich aufgrund der deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauer in den Studienarmen 
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als hoch verzerrt eingestuft. Der zeitliche Unterschied der Behandlungsdauer (mediane 
Behandlungsdauer 11 Monate im Letrozolarm und 6 Monate im Tamoxifenarm) und die 
darauf folgende Zensierung der Beobachtung nach 6 Wochen führten zu einer 
unterschiedlichen Beobachtungsdauer. 

Beim späteren Datenschnitt 28.09.2001 wurde maßgeblich aufgrund des Cross-overs der 
Patientinnen im Letrozol- und Tamoxifenarm ein hohes Verzerrungspotenzial abgeleitet. Zum 
Datenschnitt 28.09.2001 haben insgesamt 52,2 % der Patientinnen des Letrozolarms und 
49,8 % der Patientinnen des Tamoxifenarms diese Option in Anspruch genommen. Das 
Cross-over von Patientinnen kann einen bedeutsamen Einfluss auf die Effektschätzer des 
Gesamtüberlebens haben, da in die Auswertung dieses Endpunkts auch Informationen nach 
dem Therapiewechsel eingegangen sind. 
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Tabelle 129: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (fortgeschrittener Brustkrebs): 
Gesamtüberleben – Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 
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Anastrozol vs. Tamoxifen       
1033IL/0030       

Update-Analysea niedrig ja ja ja ja niedrig 
Milla-Santos 2003       

Datenschnitt 01.04.2001 hoch ja ja ja ja hochb 

TARGET       

Update-Analysea niedrig ja ja ja ja niedrig 
TARGET-Japan       

Datenschnitt 28.06.1999 niedrig ja ja ja ja niedrig 
Letrozol vs. Tamoxifen       
P025       

Datenschnitt 08.03.2000 niedrig ja ja ja neinc hoch 

Datenschnitt 28.09.2001 niedrig ja ja ja neind hoch 

a: Datum des Datenschnitts wird nicht berichtet. 
b: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
c: Datenschnitt der primären Analyse (Auswertung der Ereignisse zum Gesamtüberleben in der Kernphase): 
unterschiedliche mediane Behandlungsdauer in den Studienarmen (11 Monate im Letrozolarm und 6 Monate 
im Tamoxifenarm), die zu unterschiedlich langen Beobachtungsdauern führen; zudem unterschiedlicher 
Anteil der Patientinnen, die ihre Behandlung in der Kernphase frühzeitig abgebrochen haben (74 % im 
Letrozolarm vs. 84 % im Tamoxifenarm).  
d: Datenschnitt der finalen Analyse (Auswertung der Ereignisse zum Gesamtüberleben in der Kern- und 
Extensionsphase): Aufgrund der Cross-over-Möglichkeit zwischen beiden Behandlungsarmen hatten 
insgesamt 52,2 % der Patientinnen des Letrozolarms und 49,8 % Patientinnen des Tamoxifenarms ihre 
Therapie im Studienverlauf gewechselt; zudem unterschiedlicher Anteil der Patientinnen, die ihre Behandlung 
frühzeitig abgebrochen hatten: 88,3 % im Letrozolarm vs. 93,8 % im Tamoxifenarm. 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

5.3.1.2.1.2 Ergebnisse zum Gesamtüberleben 

In der Tabelle 130 sind die Ergebnisse zum Gesamtüberleben der für die Bewertung der 
Erstlinientherapie eingeschlossenen Studien abgebildet. Die Kaplan-Meier-Kurven zum 
Endpunkt Gesamtüberleben für die in die Bewertung herangezogenen Datenschnitte und 
Studienpopulationen finden sich für die einzelnen Studien, sofern vorhanden, in Anhang F. 
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Tabelle 130: Ergebnisse zum Gesamtüberleben (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Todesfälle 
n (%) 

Mediane 
Überlebenszeit 

Monate [95 %-KI] 

HR 
[95 %-KI] 

p-Wert 

Anastrozol vs. Tamoxifen      
1033IL/0030 
Datenschnitt 10.03.1999 

     

Anastrozol 171 48 (28,2) 26,5b [k. A.] 1,07 [0,76; 1,51]c 
(RR: 0,98  

[0,70; 1,37]d) 
k. A. Tamoxifen 182 52 (28,6) 33,5b [k. A.] 

Update-Analysee      
Anastrozol 171 96 (56,1) 40,4 [k. A.] 

1,02 [0,81; k. A.] k. A. 
Tamoxifen 182 106 (58,2) 38,5 [k. A.] 

Milla-Santos 2003 
Datenschnitt 01.04.2001 

     

Anastrozol 121 73 (60) 17,4 [k. A.] 
0,64 [0,47; 0,86] 0,003 

Tamoxifen 117 104 (89) 16,0 [k. A.] 
TARGET 
Datenschnitt 10.03.1999 

     

Anastrozol 340 91 (27,1) 34,5b [k. A.] 1,30 [0,96; 1,75]c 
(RR: 1,19  

[0,91; 1,55]d) 
k. A. Tamoxifen 328 74 (22,5) k. A. 

Update-Analysee      
Anastrozol 340 190 (55,9) 38,5 [k. A.] 

0,94 [0,79; k. A.] k. A. 
Tamoxifen 328 180 (54,9) 40,9 [k. A.] 

TARGET-Japan 
Datenschnitt 28.06.1999 

     

Anastrozol 11 1 (9,1) k. A. 
k. A. k. A. 

Tamoxifen 20 0 (0) k. A. 
Letrozol vs. Tamoxifen      
P025 
Datenschnitt 08.03.2000 

     

Letrozol 453 29 (6)f k. A. 
k. A. k. A. 

Tamoxifen 454 42 (9)f k. A. 
Datenschnitt 28.09.2001      

Letrozol 458 259 (56,6) 34,7 [k. A.] 
k. A. 0,514g 

Tamoxifen 458 259 (56,6) 31,6 [k. A.] 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 130: Ergebnisse zum Gesamtüberleben (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: aus Kaplan-Meier-Kurve abgeleitet 
c: Hazard Ratio [95 %-KI] nach Parmar [267] aus Kaplan-Meier-Kurve abgeleitet. 
d: eigene Berechnung.  
e: Datum des Datenschnitts nicht bekannt 
f: Die Auswertung bezieht sich ausschließlich auf die Core-Phase der Studie. 
g: Log-Rank-Test  
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; 
N: Anzahl Patientinnen; RR: relatives Risiko; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Der Endpunkt Gesamtüberleben wurde in allen 4 eingeschlossenen Studien untersucht. 
Abbildung 18 zeigt die wirkstoffspezifische Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt 
Gesamtüberleben. Es zeigte sich eine bedeutsame Heterogenität (p < 0,2), sodass kein 
gemeinsamer Schätzer berechnet wurde.  

 
Abbildung 18: Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtüberleben (fortgeschrittener 
Brustkrebs) – Erstlinientherapie, Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

In die Meta-Analyse (Abbildung 18) gingen allerdings für die Studien TARGET und 
TARGET-Japan die Ergebnisse der Gesamtpopulation ein, obwohl in beide Studien auch 
Patientinnen mit einem unbekannten Hormonrezeptorstatus des Tumors eingeschlossen 
wurden (ein hormonrezeptorpositiver Tumor ist eine Zulassungsvoraussetzung von 
Anastrozol). Um zu untersuchen, ob der Einbezug eines unbekannten Hormonrezeptorstatus 
der Tumoren in die Auswertung einen bedeutsamen Einfluss auf die Ergebnisse hat, war eine 

1033IL/0030 0.02 0.12 100.0 1.02 [0.81, 1.28]

Ergebnissicherheit: hoch

Heterogenität: -

1033IL/0030 0.02 0.12 33.4 1.02 [0.81, 1.28]

Ergebnissicherheit: hoch + mäßig

Milla-Santos 2003 -0.45 0.15 27.4 0.64 [0.47, 0.87]
TARGET -0.06 0.09 38.6 0.94 [0.79, 1.12]
TARGET-Japan 1.66 1.59 0.6 5.25 [0.23, 119.01]
95% Prädiktionsintervall [0.35, 2.20]
Heterogenität: Q=7.49, df=3, p=0.058, I²=59.9%

0.13 0.25 0.50 1.00 2.00 4.00 8.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
Gesamtüberleben
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Anastrozol besser Tamoxifen besser

Effekt (95%-KI)Studie
Studienpool

Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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Sensitivitätsanalyse notwendig, in der ausschließlich die Ergebnisse von Patientinnen mit 
einem positiven Hormonrezeptorstatus des Tumors betrachtet werden. Solche Ergebnisse 
lagen allerdings für die einzelnen Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan nicht 
vor.  

Allerdings war eine Publikation verfügbar, in der die Ergebnisse von Patientinnen mit 
hormonrezeptorpositiven Tumoren der Studien TARGET und 1033IL/0030 zusammengefasst 
berichtet wurden [235]. In einer Sensitivitätsanalyse wurden die Angaben aus dieser 
Publikation einbezogen. Für die Studie TARGET-Japan fehlten die Daten zu Patientinnen mit 
hormonrezeptorpositivem Tumor, daher wurde die Studie aus dieser Sensitivitätsanalyse 
ausgeschlossen.  

Die Ergebnisse dieser Analyse sind in Abbildung 19 dargestellt. 

 
Abbildung 19: Meta-Analyse für den Endpunkt Gesamtüberleben (Sensitivitätsanalyse mit 
Patientinnen mit hormonrezeptorpositivem Tumor) (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie, Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

Anhand der Ergebnisse konnte die Heterogenität nicht durch den Faktor unbekannter 
Hormonrezeptorstatus erklärt werden.  

Die Ergebnisse der Studien 1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan waren statistisch 
nicht signifikant. Die Ergebnisse der Studie Milla-Santos 2003 zeigten einen statistisch 
signifikanten Vorteil von Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen hinsichtlich des Gesam-
tüberlebens. 

Insgesamt ließ sich daraus kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Anastrozol im 
Vergleich zu Tamoxifen in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Brustkrebses ableiten. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Zum Zeitpunkt der Analyse 08.02.2000 der P025 wurde ausschließlich die Anzahl der 
Todesfälle während der Kernstudienphase dokumentiert. Im späteren Studienverlauf 
(Datenschnitt 28.09.2001) zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen keine statistisch 
signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens. 

Hieraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Letrozol im Vergleich zu 
Tamoxifen hinsichtlich des Gesamtüberlebens. 

1033IL/0030 und TARGET -0.03 0.09 54.7 0.97 [0.82, 1.15]
Milla-Santos 2003 -0.45 0.15 45.3 0.64 [0.47, 0.87]

0.13 0.25 0.50 1.00 2.00 4.00 8.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
Gesamtüberleben (Sensitivitätsanalyse)
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=5.51, df=1, p=0.019, I²=81.9%
Anastrozol besser Tamoxifen besser

Effekt (95%-KI)Studie Effekt
logarithmierter

SE Gewichtung Effekt 95%-KI
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5.3.1.2.1.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Im Folgenden werden die jeweiligen Subgruppen gemäß ihrer Definition in Abschnitt 4.4.4 
dargestellt und bewertet. 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
In keiner Studie lagen die für den vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie 
in Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für die Studie P025 lagen zum Datenschnitt vom 28.09.2001 Subgruppenanalysen für 
folgende für den Bericht relevante Effektmodifikatoren vor: 

 Alter (< 70 vs. ≥ 70 Jahre), 

 adjuvante Antiöstrogenvorbehandlung (ja vs. keine), 

 Chemotherapie (ja vs. keine), 

 Hormonrezeptorstatus (positiv vs. unbekannt), 

 Lokalisation der Fernmetastasen (Weichgewebe vs. Knochen vs. innere Organe).  

Für den vorliegenden Bericht wurden die Homogenitäts- bzw. Interaktionstests selbst 
berechnet und zeigten für die Merkmale Alter und adjuvante Antiöstrogenvorbehandlung 
einen p-Wert von > 0,2 (Alter: p = 0,269, Antiöstrogenvorbehandlung: p = 0,793). Damit lag 
kein Beleg für unterschiedliche Effekte in diesen Subgruppen vor. Für die weiteren Merkmale 
zeigte der p-Wert jeweils einen Beleg für eine Interaktion (p < 0,05). Ergebnisse zum Hazard 
Ratio des Gesamtüberlebens für die einzelnen Subgruppen waren nicht angegeben. Eigene 
Berechnungen von relativen Risiken zum Gesamtüberleben waren in allen Subgruppen 
jeweils statistisch nicht signifikant (Chemotherapie: ja: RR = 1,06, 95 %-KI: [0,82; 1,37]; 
nein: RR = 1,00, 95 %-KI: [0,89; 1,12]; Hormonrezeptorstatus: positiv: RR = 1,06, 
95 %-KI:[0,92; 1,21], negativ: RR = 0,91, 95 %-KI: [0,77; 1,07]; Lokalisation der 
Fernmetastasen: Weichgewebe: RR = 1,07, 95 %-KI: [0,83; 1,39]; Knochen: RR = 1,01, 
95 %-KI: [0,83; 1,24], innere Organe: RR = 0,97, 95 %-KI: [0,85; 1,11]). 

Zusammenfassend ergab sich für den Endpunkt Gesamtüberleben für keine der betrachteten 
Subgruppen ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen, sodass die Aussage für die 
Gesamtpopulation, dass es keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Letrozol 
gegenüber Tamoxifen gibt, bestehen bleibt. 

5.3.1.2.2 Morbidität: Progressionsfreies Überleben 

Wie im Berichtsplan zur vorliegenden Bewertung A10-03 beschrieben [268], wurde die 
direkte Patientenrelevanz dieses Endpunkts anhand der konkreten Operationalisierungen in 
den jeweiligen Studien überprüft. Die Angaben lagen dabei ausschließlich für die Studien 
1033IL/0030, TARGET, TARGET-Japan sowie P025 vor. In der Publikation zur Studie 
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Milla-Santos 2003 liegen ausschließlich Information zu den Kriterien für den 
Untersuchungszeitpunkt 3 Monate vor. Es fehlen Angaben zur Definition der 
Untersuchungskriterien für die folgenden Zeitpunkte, des Weiteren gibt es keine Angaben zu 
den weiteren Untersuchungsintervallen. In allen Studien erfolgte die Erhebung des PFS 
mittels klinischer Untersuchung und bildgebender Verfahren, vor allem Letztere haben 
außerhalb eines Studiensettings nur eingeschränkt klinische Bedeutung [24]. Die Studie P025 
wurde in Anlehnung an die aktuellen Leitlinien [6,22,23], wobei stets der Verlauf der 
Erkrankung anhand der Zielläsionen verfolgt wird, die zu Studienbeginn identifiziert wurden, 
durchgeführt. Bei unwirksamer Therapie konnte somit die Studienbehandlung rechtzeitig 
abgesetzt werden, um mögliche Toxizität zu vermeiden (z. B. bei asymptomatischer 
Progression und unerwünschten Arzneimittelwirkungen). In den Studien TARGET, 
TARGET-Japan und 1033IL/0030 wurden auch bildgebende Verfahren, wie z. B. 
Knochenszintigrafie, protokollindiziert in regelmäßigen Abständen durchgeführt, unabhängig 
davon, ob relevante Zielläsionen zu Studienbeginn identifiziert wurden oder nicht. Die 
jeweiligen Untersuchungen wurden dabei in allen Studien durch die in den Protokollen 
festgelegten Studienbedingungen vorgegeben und erfolgten unabhängig vom Vorliegen 
spezifischer Symptome, die auf ein Fortschreiten der Erkrankung hinweisen könnten. Da in 
allen Studien über symptomatische Progression nicht berichtet wurde, ist der Anteil der 
Patientinnen mit nicht symptomatischer Progression unklar. Diese Art der Operationalisierung 
ist nicht geeignet, um die Patientenrelevanz des PFS abzubilden [27]. Daher wird dieser 
Endpunkt nicht für die Bewertung herangezogen. Die Ergebnisse zum PFS sind ergänzend in 
Anhang E, Tabelle 156 dargestellt. 

5.3.1.2.3 Morbidität: Symptomatik  

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Der Endpunkt Morbidität: Symptomatik wurde nur in einer Studie zur Erstlinientherapie von 
Anastrozol gegenüber Tamoxifen bei fortgeschrittenem Brustkrebs erhoben (Studie 
1033IL/0030). Als Messinstrument wurde der Bone Pain Score (BPS) verwendet. Die Daten 
wurden für die Bewertung nicht herangezogen, da bereits ab einem Erhebungszeitpunkt von 
24 Wochen der Anteil der fehlenden Werte über 30 % lag und in den statistischen Analysen 
keine Ersetzungsstrategie angewendet wurde. Die zu früheren Zeitpunkten der Studie (4, 8 
und 12 Wochen) erhobenen Daten zur BPS wurden nicht herangezogen, da diese 
Beobachtungsdauern deutlich unter denen lagen, die für die anderen aus dieser Studie für die 
Bewertung herangezogenen Endpunkte zugrunde gelegt wurden (je nach Datenschnitt 17,6 
bzw. 43,7 Monate). Ergänzend ist anzumerken, dass sich zu diesen früheren Zeitpunkten der 
Erhebung der BPS keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der 
Anastrozolgruppe und der Tamoxifengruppe zeigten. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für den Vergleich einer Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem Brustkrebs mit Letrozol 
gegenüber Tamoxifen wurden keine Daten zur Morbidität: Symptomatik erhoben. 
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5.3.1.2.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde in keiner der eingeschlossenen Studien zum 
Vergleich von Anastrozol mit Tamoxifen in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen 
Brustkrebses untersucht. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Für den Vergleich einer Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem Brustkrebs mit Letrozol 
gegenüber Tamoxifen wurden keine Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität erhoben. 

5.3.1.2.5 Allgemeine Nebenwirkungen: schwere unerwünschte Ereignisse CTCAE-
Grade 3 und 4, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse 

Die patientenrelevanten allgemeinen Nebenwirkungen wurden anhand von schweren UE der 
CTCAE-Grade 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE operationalisiert. Die Gesamtrate UE 
wurde im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt.  

In der Publikation zur Studie Milla-Santos 2003 wurden insgesamt keine Endpunkte aus der 
Kategorie Nebenwirkungen berichtet.  

In den 4 weiteren Studien (1033IL/0030, TARGET, TARGET-Japan und P025) fanden sich 
jeweils zu den Endpunkten SUE und Abbruch wegen UE Auswertungen. Für die Studie P025 
waren diese allerdings nur qualitativ interpretierbar.  

5.3.1.2.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

Tabelle 131 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
allgemeinen Nebenwirkungen (schweren unerwünschten Ereignissen CTCAE-Grade 3 und 4, 
SUE und Abbruch wegen UE) bezogen auf die in der Bewertung herangezogenen 
Datenschnitte.  
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Tabelle 131: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (fortgeschrittener Brustkrebs): 
allgemeine Nebenwirkungen (UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch 
wegen UE) – Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Endpunkt 
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Anastrozol vs. Tamoxifen       
1033IL/0030 
Datenschnitt 10.03.1999 

      

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht berichtet 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE niedrig ja ja ja neina hocha 
Abbruch wegen UE niedrig ja ja ja neina hocha 

Milla-Santos 2003 
Datenschnitt 10.03.2001 

      

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht berichtet 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE Endpunkt wurde nicht berichtet 
Abbruch wegen UE Endpunkt wurde nicht berichtet 

TARGET 
Datenschnitt 10.03.1999 

      

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht berichtet 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE niedrig ja ja ja ja niedrig 
Abbruch wegen UE niedrig ja ja ja ja niedrig 

TARGET-Japan 
Datenschnitt 28.06.1999 

      

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht berichtet 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE niedrig ja ja ja ja niedrig 
Abbruch wegen UE niedrig ja ja ja ja niedrig 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 131: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (fortgeschrittener Brustkrebs): 
allgemeine Nebenwirkungen (UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch 
wegen UE) – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Endpunkt 
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Letrozol vs. Tamoxifen       
P025 
Datenschnitt 14.09.2001 

      

UE CTCAE-Grad 3 Endpunkt wurde nicht berichtet 
UE CTCAE-Grad 4 Endpunkt wurde nicht berichtet 
SUE Ergebnisse nur qualitativ interpretierbarb 
Abbruch wegen UE Ergebnisse nur qualitativ interpretierbarb 

a: Aufgrund unterschiedlicher medianer Behandlungsdauer in den Studienarmen: 8,7 Monate (Anastrozol) 
und 6,0 Monate (Tamoxifen); die Erhebung des Endpunkts erfolgte 14 Tage nach Behandlungsende. Die 
Ergebnisse sind trotzdem interpretierbar, da sie in einer Meta-Analyse mit anderen Studien betrachtet werden 
können. 
b: aufgrund unterschiedlicher medianer Behandlungsdauer in den Studienarmen: 11,0 Monate im Letrozolarm 
und 6,1 Monate im Tamoxifenarm 
CTCAE: Common Terminoligy Criteria for Adverse Events; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; 
UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Da die schweren UE für keine der Studien zum Vergleich von Anastrozol mit Tamoxifen 
berichtet wurden, entfiel die Bewertung des Verzerrungspotenzials für diese Endpunkte. 

Das Verzerrungspotenzial der Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE wurde für die Studie 
1033IL/0030 als hoch bewertet. Entscheidend für die Studie 1033IL/0030 war eine deutlich 
unterschiedliche Behandlungsdauer zwischen den Studienarmen (siehe Tabelle 127).  

Für die Studien TARGET und TARGET-Japan wurde für die Endpunkte SUE und Abbruch 
wegen UE ein niedriges Verzerrungspotenzial abgeleitet. Aufgrund der Unsicherheit der 
Übertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien TARGET und TARGET-
Japan auf die relevante Teilpopulation (Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus) 
wurde jedoch die Ergebnissicherheit dieser beiden Studien als mäßig angesehen. 

Da die Behandlungs- und Beobachtungszeiten zu den Endpunkten SUE und Abbruch wegen 
UE zwischen den Studienarmen für alle 3 Studien (1033/IL/0030, TARGET und TARGET-
Japan) vergleichbar waren, wurde eine gemeinsame Meta-Analyse gerechnet. 
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Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Die Ergebnisse der Studie P025 für die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE konnten 
aufgrund der deutlich unterschiedlichen Behandlungsdauer (siehe Tabelle 127) zwischen den 
Therapiearmen ausschließlich qualitativ interpretiert werden. 

5.3.1.2.5.2 Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

In Tabelle 132 sind die Ergebnisse zu den allgemeinen Nebenwirkungen dargestellt. 
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Tabelle 132: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE-Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE 
 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE  
CTCAE-Grad 3 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE  
CTCAE-Grad 4 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

SUE 
 

n (%) 

Abbruch wegen UE 
 
 

n (%) 

Anastrozol vs. Tamoxifen       
1033IL/0030 
Datenschnitt 10.03.1999 

      

Anastrozol 170 166 (97,6) k. A. k. A. 37b (21,8) 9 (5,3) 
Tamoxifen 182 171 (94,0) k. A. k. A. 42b (23,1) 8 (4,4) 

Update-Analysec       
Anastrozol 171 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 182 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Milla-Santos 2003 
Datenschnitt 01.04.2001 

      

Anastrozol 121 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 117 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

TARGET 
Datenschnitt 10.03.1999 

      

Anastrozol 336 242 (72,0) k. A. k. A. 50d (14,9) 15 (4,5) 
Tamoxifen 329 255 (77,5) k. A. k. A. 57d (17,3) 19 (5,8) 

Update-Analysec       
Anastrozol 336 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 329 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

TARGET-Japan 
Datenschnitt 28.06.1999 

      

Anastrozol 11 7 (63,6) k. A. k. A. 0 (0) 0 (0) 
Tamoxifen 20 9 (45,0) k. A. k. A. 0 (0) 0 (0) 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 132: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE-Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie 
(Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE 
 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE  
CTCAE-Grad 3 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE  
CTCAE-Grad 4 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

SUE 
 

n (%) 

Abbruch wegen UE 
 
 

n (%) 

Letrozol vs. Tamoxifen       
P025 
Datenschnitt 08.03.2000 

      

Letrozol 455 408 (90) k. A. k. A. 101 (22)e 10 (2,2) 
Tamoxifen 455 394 (87) k. A. k. A. 106 (23)e 15 (3,3) 

Datenschnitt 14.09.2001       
Letrozol 455 419 (92,1) k. A. k. A. 104 (22,9)f 24 (5,3) 
Tamoxifen 455 406 (89,2) k. A. k. A. 96 (21,1)f 35 (7,7) 

Gruppenunterschied 
OR [95 %-KI]; p-Wert – – – 1,11 [0,81; 1,52]g; 

0,534h 
0,67 [0,39; 1,14]g; 

0,143h 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Spalte 
kennzeichnet, wenn Abweichung relevant. 
b: UE mit Todesfolge (Anastrozol: 3, Tamoxifen: 2) waren als SUE definiert und sind hierin enthalten. 
c: Datum des Datenschnittes nicht bekannt 
d: UE mit Todesfolge (Anastrozol: 7, Tamoxifen: 6) waren als SUE definiert und sind hierin enthalten. 
e: SUE mit Todesfolge sind hierin enthalten. 
f: SUE mit Todesfolge sind hierin nicht enthalten. 
g: eigene Berechnung, asymptotisch 
h: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [269]) 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse 
Abbildung 20 zeigt die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse unter Einbezug aller Studien zur 
Erstlinientherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen für den Endpunkt 
Abbruch wegen UE. Für die Endpunkte CTCAE-Grad 3 und 4 und SUE wurden keine 
wirkstoffübergreifenden Meta-Analysen berechnet. Für die CTCAE-Grade 3 und 4 lagen 
keine Daten für eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse vor, für die SUE lagen 
gegenläufige Effekte in den Studien vor. 

 
Abbildung 20: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen UE 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie, Vergleich Aromatasehemmer vs. 
Tamoxifen 

Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse (Abbildung 20) zur Erstlinientherapie für den 
Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte keinen statistisch signifikanten 
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen für den Abbruch wegen UE. 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) 
Schwere UE wurden in den Studien 1033IL/0030, TARGET, TARGET-Japan nicht berichtet. 
In der Publikation zur Studie Milla-Santos 2003 wurden ebenfalls keine Ergebnisse zu diesem 
Endpunkt berichtet, wobei unklar blieb, ob dieser Endpunkt in der Studie erhoben wurde oder 
nicht. 

SUE 
Verwertbare Daten zu den SUE lagen ausschließlich für die Studien 1033IL/0030, TARGET 
und TARGET-Japan vor. Diese wurden metaanalytisch zusammengefasst (Abbildung 21). 
Die Analyse zeigte, dass die Anzahl der Patientinnen mit mindestens einem SUE statistisch 
nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen war. Alle Studien hatten 
dabei ein hohes Verzerrungspotenzial (Studie 1033IL/0030) beziehungsweise eine mäßige 
Ergebnissicherheit (TARGET und TARGET-Japan) auf Endpunktebene, sodass die 
Durchführung einer Sensitivitätsanalyse nicht notwendig war. 

1033IL/0030 9/170 8/182 15.9 1.22 [0.46, 3.23]
TARGET 15/336 19/329 31.4 0.76 [0.38, 1.53]
TARGET-Japan 0/11 0/20 — — —
P025 24/455 35/455 52.7 0.67 [0.39, 1.14]
Gesamt 48/972 62/986 100.0 0.77 [0.52, 1.13]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
Abbruch wegen UE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.11, df=2, p=0.574, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.34, p=0.180, Tau=0

AI besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
AI

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 21: Meta-Analyse für den Endpunkt SUE (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie, Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

Hieraus ergibt sich für die SUE kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden 
von Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen im Rahmen der Erstlinientherapie des 
fortgeschrittenen Stadiums. 

Abbruch wegen UE 

 
Abbildung 22: Meta-Analyse für den Endpunkt Abbruch wegen UE (fortgeschrittener 
Brustkrebs) – Erstlinientherapie, Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

Verwertbare Daten zu dem Abbruch wegen UE lagen ausschließlich für die Studien 
1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan vor. Diese wurden metaanalytisch 
zusammengefasst (Abbildung 22). Die Analyse zeigte, dass die Anzahl der Patientinnen, die 
einen Abbruch aufgrund eines UE hatten, statistisch nicht signifikant unterschiedlich 
zwischen den Behandlungsgruppen war. Die Meta-Analyse zeigte keinen statistisch 
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Abbildung 20). 
Zusammenfassend ergibt sich für den Endpunkt Abbruch wegen UE kein Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Schaden von Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen im 
Rahmen der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Stadiums. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Schwere UE (CTCAE-Grade 3 und 4) 
Schwere UE wurden in der Studie P025 nicht berichtet.  

1033IL/0030 37/170 42/182 40.6 0.93 [0.56, 1.53]
TARGET 50/336 57/329 59.4 0.83 [0.55, 1.26]
TARGET-Japan 0/11 0/20 — — —
Gesamt 87/517 99/531 100.0 0.87 [0.63, 1.20]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
SUE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.10, df=1, p=0.750, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.85, p=0.396, Tau=0

Anastrozol besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Anastrozol

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI

1033IL/0030 9/170 8/182 33.6 1.22 [0.46, 3.23]
TARGET 15/336 19/329 66.4 0.76 [0.38, 1.53]
TARGET-Japan 0/11 0/20 — — —
Gesamt 24/517 27/531 100.0 0.89 [0.51, 1.57]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
Abbruch wegen UE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.58, df=1, p=0.445, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.40, p=0.692, Tau=0

Anastrozol besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Anastrozol

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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SUE 
Zum Datenschnitt 14.09.2001 zeigte sich hinsichtlich des Anteils der Patientinnen mit 
mindestens einem SUE kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen. Für diesen Endpunkt war lediglich eine Aussage dahin gehend 
ableitbar, dass sich trotz der Verzerrung zuungunsten von Letrozol in den vorliegenden Daten 
kein höherer Schaden zeigte.  

Hieraus ergibt sich für die SUE kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden 
von Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen im Rahmen der Erstlinientherapie des 
fortgeschrittenen Stadiums. 

Abbruch wegen UE 
Zum Datenschnitt 14.09.2001 zeigte sich hinsichtlich des Anteils der Patientinnen, die ihre 
Therapie aufgrund eines UE frühzeitig abgebrochen haben, kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Für diesen Endpunkt war lediglich eine 
Aussage dahin gehend ableitbar, dass sich trotz der Verzerrung zuungunsten von Letrozol in 
den vorliegenden Daten kein höherer Schaden zeigte. Die Meta-Analyse zeigte keinen 
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Abbildung 20). 
Zusammenfassend ergibt sich für den Abbruch wegen UE kein Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Schaden von Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen im Rahmen der 
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Stadiums. 

5.3.1.2.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für keine Studien und keine untersuchten allgemeinen Nebenwirkungen lagen die für den 
vorliegenden Bericht relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. 

5.3.1.2.6 Spezifische Nebenwirkungen: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre 
Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, allgemeine thromboembolische 
Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen 

Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand von Frakturen (als UE 
dokumentiert), Neoplasien, zerebrovaskulären, kardiovaskulären und thromboembolischen 
Ereignissen (jeweils als SUE dokumentiert) und endokrinen Nebenwirkungen untersucht.  

5.3.1.2.6.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

Tabelle 133 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
spezifischen Nebenwirkungen (Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und 
thromboembolische Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen) bezogen auf die für die 
Bewertung herangezogenen Datenschnitte. 
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Tabelle 133: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (fortgeschrittener Brustkrebs): 
spezifische Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre 
Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE 
erfasst) und endokrine Nebenwirkungen – Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
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Anastrozol vs. Tamoxifen       
1033IL/0030 
Datenschnitt 28.09.2001 

      

Frakturen (UE) niedrig ja ja ja neina hocha 
Neoplasien (SUE) niedrig ja ja ja neina hocha 
zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

keine verwertbaren Datenb 

kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig ja ja ja neina hocha 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

keine verwertbaren Datenb 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
Milla-Santos 2003 
Datenschnitt 10.03.2001 

      

Frakturen (UE) Endpunkt wurde nicht berichtet 
Neoplasien (SUE) Endpunkt wurde nicht berichtet 
zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

Endpunkt wurde nicht berichtet 

kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) Endpunkt wurde nicht berichtet 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

keine verwertbaren Datenc 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
TARGET (1033IL/0027) 
Datenschnitt 10.03.1999 

      

Frakturen (UE) niedrig ja ja ja ja niedrig 
Neoplasien (SUE) niedrig ja ja ja ja niedrig 
zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

keine verwertbaren Datenb 

kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig ja ja ja ja niedrig 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

keine verwertbaren Datenb 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 317 - 

Tabelle 133: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (fortgeschrittener Brustkrebs): 
spezifische Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre 
Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE 
erfasst) und endokrine Nebenwirkungen – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
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TARGET-Japan 
Datenschnitt 28.06.1999 

      

Frakturen (UE) niedrig ja ja ja ja niedrig 
Neoplasien (SUE) Endpunkt wurde nicht berichtet 
zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig ja ja ja ja niedrig 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

niedrig ja ja ja ja niedrig 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
Letrozol vs. Tamoxifen       
P025 
Datenschnitt 14.09.2001 

      

Frakturen (UE) Ergebnisse nur qualitativ interpretierbard 
Neoplasien (SUE) Ergebnisse nur qualitativ interpretierbard 
zerebrovaskuläre Ereignisse 
(SUE) 

Ergebnisse nur qualitativ interpretierbard 

kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) Ergebnisse nur qualitativ interpretierbard 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

Ergebnisse nur qualitativ interpretierbard 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
a: aufgrund unterschiedlicher medianer Behandlungsdauer in den Studienarmen: 8,7 Monate im 
Anastrozolarm und 6,0 Monate im Tamoxifenarm. Die Ergebnisse sind trotzdem interpretierbar, da sie in 
einer Meta-Analyse mit anderen Studien betrachtet werden können. 
b: Thromboembolische Ereignisse wurden in der Studie zwar erhoben, eine Auswertung von 
schwerwiegenden ischämischen zerebrovaskulären und tiefen venösen thromboembolischen Ereignissen liegt 
jedoch nicht vor. 
c: aufgrund der unklaren Operationalisierung des Endpunkts. Vermutlich wurden auch nicht 
patientenrelevante Ereignisse erfasst.  
d: aufgrund unterschiedlicher medianer Behandlungsdauer in den Studienarmen: 11,0 Monate im Letrozolarm 
und 6,1 Monate im Tamoxifenarm 
ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: 
versus 
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Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für alle Endpunkte, die in der Studie 1033IL/0030 erhoben wurden, wurde ein hohes 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. Grund hierfür war eine deutlich unterschiedliche 
Behandlungsdauer zwischen den Studienarmen (siehe Tabelle 127). Da die Ergebnisse zu den 
Endpunkten SUE und Abbruch wegen UE aus 2 weiteren Studien (TARGET und TARGET-
Japan) mit vergleichbar langen Behandlungs- und Beobachtungszeiten zwischen den 
Studienarmen vorlagen, wurde eine gemeinsame Meta-Analyse gerechnet. Bei den Studien 
TARGET und TARGET-Japan wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. 
Aufgrund der Unsicherheit der Übertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamtpopulation der 
Studien TARGET und TARGET-Japan auf die relevante Teilpopulation (Patientinnen mit 
positivem Hormonrezeptorstatus) wurde jedoch die Ergebnissicherheit dieser beiden Studien 
als mäßig angesehen. 

Für einige Endpunkte (zerebrovaskuläre Ereignisse und thromboembolische Ereignisse) der 
Studien 1033IL/0030 und TARGET konnten die Ergebnisse nicht herangezogen werden, weil 
eine Auswertung von schwerwiegenden ischämischen zerebrovaskulären und tiefen venösen 
thromboembolischen Ereignissen nicht zur Verfügung stand. Endokrine Nebenwirkungen 
wurden in diesen Studien nicht erhoben. Die Bewertung des Verzerrungspotenzials dieser 
Endpunkte entfiel daher. 

In der Studie Milla-Santos 2003 waren die Ergebnisse aller Endpunkte bis auf thrombo-
embolische Ereignisse nicht berichtet. Die Operationalisierung der thromboembolischen 
Ereignisse beinhaltete vermutlich auch Ereignisse, die nicht als SUE klassifiziert wurden, das 
folgte aus der Publikation allerdings nicht eindeutig. Aus diesem Grund wurden die 
Ergebnisse nicht für die Bewertung herangezogen und die Bewertung des Verzerrungs-
potenzials entfiel. 

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen der Studie P025 wurden aufgrund der drastisch 
unterschiedlichen Behandlungsdauern (siehe Tabelle 127) ausschließlich qualitativ betrachtet 
(siehe Abschnitt 4.4.1). Endokrine Nebenwirkungen wurden nicht berichtet. Die Bewertung 
des Verzerrungspotenzials dieser Endpunkte entfiel daher. 

5.3.1.2.6.2 Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

In Tabelle 134 und Tabelle 135 sind die Ergebnisse zu den spezifischen Nebenwirkungen: 
Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse und 
thromboembolische Ereignisse und endokrinen Nebenwirkungen dargestellt.  
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Tabelle 134: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE Frakturen 
 

n (%) 

SUE Neoplasien 
 

n (%) 

SUE 
zerebrovaskuläre 

Ereignisse 
n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse 
n (%) 

SUE 
thromboembolische 

Ereignisse 
n (%) 

Anastrozol vs. Tamoxifen       
1033IL/0030 
Datenschnitt 10.03.1999 

      

Anastrozol 170 6 (3,5)b 3 (1,8)c k. A. 8 (4,7)d k. A. 
Tamoxifen 182 8 (4,4)b 4 (2,2)c k. A. 9 (4,9)d k. A. 

Update-Analysee       
Anastrozol 171 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 182 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Milla-Santos 2003 
Datenschnitt 01.04.2001 

      

Anastrozol 121 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 117 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

TARGET 
Datenschnitt 10.03.1999 

      

Anastrozol 336 5 (1,5)b 0 (0)f k. A. 11 (3,3)d k. A. 
Tamoxifen 329 7 (2,1)b 1 (0,3)f k. A. 21 (6,4)d k. A. 

Update-Analysee       
Anastrozol 336 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 329 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 134: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE Frakturen 
 

n (%) 

SUE Neoplasien 
 

n (%) 

SUE 
zerebrovaskuläre 

Ereignisse 
n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignisse 
n (%) 

SUE 
thromboembolische 

Ereignisse 
n (%) 

TARGET-Japan 
Datenschnitt 28.06.1999 

      

Anastrozol 11 0 (0)b k. A. 0 (0)g 0 (0)d 0 (0)h 
Tamoxifen 20 0 (0)b k. A. 0 (0)g 0 (0)d 0 (0)h 

Letrozol vs. Tamoxifen       
P025 
Datenschnitt 08.03.2000  

      

Letrozol 455 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 455 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. 

Datenschnitt 14.09.2001       
Letrozol 455 24 (5,3)i 11 (2,4)j 8 (1,8)k 6 (1,3)l 17 (3,7)m 
Tamoxifen 455 19 (4,2)i 7 (1,5)j 9 (2,0)k 6 (1,3)l 15 (3,3)m 

Gruppenunterschied 
OR [95 %-KI]; p-Wert 

1,28 [0,69; 2,37]n; 
0,449o 

1,59 [0,61; 4,13]n; 
0,359o, p 

0,89 [0,34; 2,32]n; 
0,865o 

1,00 [0,32; 3,12]n; 
> 0,999o 

1,14 [0,56; 2,31]n; 
0,740o 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 134: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie. 
a: Anzahl Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Werte, die auf andere Patientenzahlen basieren werden in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant. 
b: unerwünschte Ereignisse, COSTART-Term „Frakturen“ 
c: eigene Berechnung 
d: schwerwiegende ischämische kardiovaskuläre Ereignisse (Kodierung nach COSTART) 
e: Datum des Datenschnittes nicht bekannt 
f: schwerwiegende unerwünschte Ereignisse, COSTART-Term „Neoplasie“ 
g: vorab definierte schwerwiegende ischämische zerebrovaskuläre Ereignisse (Kodierung nach COSTART) 
h: vorab definierte schwerwiegende tiefe venöse thromboembolische Ereignisse (Kodierung nach COSTART) 
i: MedDRA unerwünschte Ereignisse: Frakturen 
j: schwerwiegende Ereignisse, MedDRA SOC „Gutartige, bösartige und unspezifische Neubildungen (einschließlich Zysten und Polypen)“ 
k: schwerwiegende Ereignisse, MedDRA SOC „Erkrankungen des Nervensystems“ 
l: schwerwiegende Ereignisse, MedDRA SOC „Herzerkrankungen“ 
m: schwerwiegende Ereignisse, MedDRA SOC „Gefäßerkrankungen“ 
n: eigene Berechnung, asymptotisch 
o: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [269]) 
p: Laut Vorgaben des Studienprotokolls mussten Malignitäten als SUE gemeldet werden. 
COSTART: Coding Symbols for a Thesaurus of Adverse Reaction Terms; k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n: Anzahl 
Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Tabelle 135: Ergebnisse zu spezifischen UE: endokrine Nebenwirkungen (Subskala für 
endokrine Symptome des FACT-ES) (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie 

Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Anastrozol vs. Tamoxifen     
1033IL/0030 Endpunkt wurde nicht berichtet 
Milla-Santos 2003 Endpunkt wurde nicht berichtet 
TARGET Endpunkt wurde nicht berichtet 
TARGET-Japan Endpunkt wurde nicht berichtet 
Letrozol vs. Tamoxifen  
P025  Endpunkt wurde nicht berichtet 
FACT-ES: Functional Assessment of Cancer Therapy – Endocrine Subscale; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; 
vs.: versus 

 

Wirkstoffübergreifende Meta-Analysen 

Abbildung 23 zeigt die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse (Vergleich Aromatasehemmer 
vs. Tamoxifen) zum Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse in der Erstlinientherapie. Für die 
Endpunkte Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse und thromboembolische 
Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen wurden keine wirkstoffübergreifenden Meta-
Analysen durchgeführt. Gründe hierfür sind gegenläufige Effekte beim Endpunkt Frakturen, 
eine unklare Patientenrelevanz bei den Neoplasien, und keine ausreichenden Daten bei den 
Endpunkten zerebrovaskuläre Ereignisse und thromboembolische Ereignisse und endokrine 
Nebenwirkungen. 

 
Abbildung 23: Wirkstoffübergreifende Meta-Analyse für den Endpunkt kardiovaskuläre 
Ereignisse (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie, Vergleich Aromatasehemmer 
vs. Tamoxifen 

1033IL/0030 8/170 9/182 29.0 0.95 [0.36, 2.52]
TARGET 11/336 21/329 49.7 0.50 [0.24, 1.05]
TARGET-Japan 0/11 0/20 — — —
P025 6/455 6/455 21.3 1.00 [0.32, 3.12]
Gesamt 25/972 36/986 100.0 0.70 [0.41, 1.18]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Aromatasehemmer (AI) vs. Tamoxifen
Kardiovaskuläre SUE
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.57, df=2, p=0.457, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-1.35, p=0.176, Tau=0

AI besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
AI

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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Die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse (Abbildung 23) unter Einbezug der Studien zur 
Erstlinientherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte kein 
statistisch signifikantes Ergebnis.  

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Frakturen 
Verwertbare Daten zu den Frakturen lagen in 3 aus 4 Studien vor (1033IL/0030, TARGET 
und TARGET-Japan). Abbildung 24 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zum Endpunkt 
Frakturen anhand dieser Studien. Die Analyse zeigte, dass die Anzahl der Patientinnen mit 
mindestens einer Fraktur statistisch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den 
Behandlungsgruppen war.  

Es ergibt sich für den Endpunkt Frakturen kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden von Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen im Rahmen der 
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Stadiums. 

 
Abbildung 24: Meta-Analyse für den Endpunkt Frakturen (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie, Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

Neoplasien 
Verwertbare Daten zu den Neoplasien lagen in 2 Studien (1033IL/0030 und TARGET) vor. 
Die Operationalisierung für die Erhebung des Endpunkts Neoplasien wurde in diesen Studien 
als adäquat angesehen, daher kann für diesen Vergleich eine Aussage zum Zusatznutzen für 
den Endpunkt Neoplasien getroffen werden. Abbildung 25 zeigt die Meta-Analyse der 
Ergebnisse zum Endpunkt Neoplasien anhand dieser beiden Studien.  

Die Analyse zeigte, dass die Anzahl der Patientinnen mit mindestens einer Neoplasie 
statistisch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen war.  

1033IL/0030 6/170 8/182 53.5 0.80 [0.27, 2.34]
TARGET 5/336 7/329 46.5 0.69 [0.22, 2.21]
TARGET-Japan 0/11 0/20 — — —
Gesamt 11/517 15/531 100.0 0.75 [0.34, 1.65]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
Frakturen
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.03, df=1, p=0.867, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.72, p=0.469, Tau=0

Anastrozol besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Anastrozol

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 25: Meta-Analyse für den Endpunkt Neoplasien (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie, Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

Hieraus ergibt sich für die Neoplasien kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Schaden von Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen im Rahmen der Erstlinientherapie des 
fortgeschrittenen Stadiums. 

Zerebrovaskuläre Ereignisse 
In der Studie TARGET-Japan sind keine schwerwiegenden zerebrovaskulären Ereignisse 
aufgetreten. Für alle anderen Studien lagen keine (Studie Milla-Santos 2003) beziehungs-
weise keine verwertbaren Ergebnisse (Studien 1033IL/0030 und TARGET) vor.  

Da in der berücksichtigten Studie TARGET-Japan keine Ereignisse auftraten, ist die 
Datengrundlage nicht ausreichend, um einen möglichen Behandlungseffekt zu schätzen. 

Somit wird hinsichtlich der zerebrovaskulären Ereignisse kein Anhaltspunkt für einen 
geringeren oder höheren Schaden von Anastrozol im Vergleich zu einer Therapie mit 
Tamoxifen (jeweils im Rahmen der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen 
Mammakarzinoms) abgeleitet. 

Kardiovaskuläre Ereignisse 
Verwertbare Daten zum Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse lagen für 3 aus 4 Studien vor 
(1033IL/0030, TARGET und TARGET-Japan). Abbildung 26 zeigt die Meta-Analyse der 
Ergebnisse zu dem Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse anhand dieser Studien. Die Analyse 
zeigte, dass die Anzahl der Patientinnen mit mindestens einem schwerwiegenden 
kardiovaskulären Ereignis statistisch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den 
Behandlungsgruppen war. 

1033IL/0030 3/170 4/182 81.8 0.80 [0.18, 3.63]
TARGET 0/336 1/329 18.2 0.33 [0.01, 8.02]
Gesamt 3/506 5/511 100.0 0.68 [0.17, 2.66]

0.01 0.10 1.00 10.00 100.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
SUE, Neoplasien
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=0.25, df=1, p=0.618, I²=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.56, p=0.579, Tau=0

Anastrozol besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Anastrozol

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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Abbildung 26: Meta-Analyse für den Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse (fortgeschrittener 
Brustkrebs) – Erstlinientherapie, Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

Auch die wirkstoffübergreifende Meta-Analyse (Abbildung 23) unter Einbezug der Studien 
zur Erstlinientherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte kein 
statistisch signifikantes Ergebnis. Zusammenfassend ergibt sich für den Endpunkt 
kardiovaskuläre Ereignisse kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden von 
Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen im Rahmen der Erstlinientherapie des 
fortgeschrittenen Stadiums. 

Thromboembolische Ereignisse 
In der Studie TARGET-Japan sind keine schwerwiegenden thromboembolischen Ereignisse 
aufgetreten. Für alle anderen Studien lagen keine verwertbaren Ergebnisse vor.  

Da in der berücksichtigten Studie TARGET-Japan keine Ereignisse auftraten, ist die 
Datengrundlage nicht ausreichend, um einen möglichen Behandlungseffekt zu schätzen, 
sodass hinsichtlich der zerebrovaskulären Ereignisse kein Anhaltspunkt für einen geringeren 
oder höheren Schaden von Anastrozol im Vergleich zu einer Therapie mit Tamoxifen (jeweils 
im Rahmen der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms) abgeleitet werden 
kann. 

Endokrine Nebenwirkungen 
In keiner der Studien wurden endokrine Nebenwirkungen erhoben.  

Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Neoplasien 
Entsprechend den Informationen aus dem Studienprotokoll wurden alle Malignitäten 
routinemäßig als SUE dokumentiert. Es bleibt unklar, ob die jeweiligen Diagnosen entweder 
im Laufe der durch das Studiendesign vorgegebenen (bildgebenden) Untersuchungen zur 
Bestimmung der Krankheitsprogression oder abhängig vom Vorliegen spezifischer 
Symptome, die auf eine Malignität der Erkrankung hinweisen, identifiziert wurden. Die 
Patientenrelevanz einzelner Ereignisse, die in die Auswertung eingegangen sind, ist somit 

1033IL/0030 8/170 9/182 37.7 0.95 [0.36, 2.52]
TARGET 11/336 21/329 62.3 0.50 [0.24, 1.05]
TARGET-Japan 0/11 0/20 — — —
Gesamt 19/517 30/531 100.0 0.63 [0.34, 1.17]

0.20 0.45 1.00 2.24 5.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
SUE, kardiovaskuläre Ereignisse
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird

Heterogenität: Q=1.07, df=1, p=0.301, I²=6.5%
Gesamteffekt: Z Score=-1.45, p=0.147, Tau=0.117

Anastrozol besser Tamoxifen besser

OR (95%-KI)Studie n/N
Anastrozol

n/N
Tamoxifen

Gewichtung OR 95%-KI
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unklar. Daher wird dieser Endpunkt aufgrund der in der Studie gewählten Operationalisierung 
von Neoplasien im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt. 

Hinsichtlich der Neoplasien war der Anteil der Patientinnen mit mindestens einem Ereignis 
zum Datenschnitt vom 14.09.2001 statistisch nicht signifikant zwischen den Behandlungs-
gruppen. 

Frakturen, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische 
Ereignisse 
Für alle untersuchten Endpunkte (Frakturen, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre 
Ereignisse und thromboembolische Ereignisse) war der Anteil der Patientinnen mit 
mindestens einem Ereignis zum Datenschnitt vom 14.09.2001 statistisch nicht signifikant 
zwischen den Behandlungsgruppen. Für diese Endpunkte war lediglich eine Aussage dahin 
gehend ableitbar, dass sich trotz der Verzerrung zuungunsten von Letrozol in den 
vorliegenden Daten kein höherer Schaden zeigte. Auch die wirkstoffübergreifende Meta-
Analyse (Abbildung 23) zum Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse unter Einbezug der 
Studien zur Erstlinientherapie für den Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zeigte 
kein statistisch signifikantes Ergebnis. 

Insgesamt ergibt sich für die Endpunkte Frakturen, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und 
thromboembolische Ereignisse kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden 
von Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen im Rahmen der Erstlinientherapie des 
fortgeschrittenen Stadiums. 

Endokrine Nebenwirkungen 
In keiner der Studien wurden endokrine Nebenwirkungen erhoben.  

5.3.1.2.6.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Für keine Studien und keine untersuchten Endpunkte lagen die für den vorliegenden Bericht 
relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. 

5.3.1.3 Zusammenfassung der Beleglage 

Tabelle 136 fasst zusammen, welche Studien für die Bewertung der Erstlinientherapie des 
fortgeschrittenen Mammakarzinoms vorlagen sowie die Anzahl der jeweils untersuchten 
Patientinnen. 
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Tabelle 136: Zusammenfassende Übersicht zu bewerteten Studien und zur Anzahl 
eingeschlossener Patientinnen (fortgeschrittener Brustkrebs) – Erstlinientherapie 

Vergleich Anzahl der Studien Anzahl der 
publizierten Studien 

Anzahl der Patientinnen 

Anastrozol vs. 
Tamoxifen 

4  
(1033IL/0030, TARGET, TARGET-

Japan, Milla-Santos 2003) 
3 1290 

Letrozol vs. 
Tamoxifen 1 (P025) 1 939 

vs.: versus 
 

Tabelle 137 fasst die Beleglage für die Aromatasehemmer in der Erstlinientherapie des 
fortgeschrittenen Mammakarzinoms zusammen. Dabei ist angegeben, für welche 
patientenrelevanten Endpunkte Daten vorlagen. 

Tabelle 137: Zusammenfassung der Beleglage für die Erstlinientherapie (fortgeschrittener 
Brustkrebs) 
Vergleich 
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Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
AI vs 
Tam. - - - - - n. u.a ↔ n. u.a n. u.b - ↔ - - 

Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 
Ana vs. 
Tam. ⇑⇓ - - - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ (⇔) ⇔ (⇔) - 

Let. vs. 
Tam. ⇔ - - - - ⇔c ⇔c ⇔c ↔b, c ⇔c ⇔c ⇔c - 

⇑⇓: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis 
⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg 
(⇔): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis, Datenlage aber unzureichend (z. B. nur 
eine Studie mit wenigen Patienten)  
↔: kein statistisch signifikanter Unterschied 
-: Daten nicht berichtet oder nicht verwertbar, daher kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
a: keine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse, da gegenläufige Ergebnisse auf Einzelwirkstoffbasis 
b: Patientenrelevanz einzelner Ereignisse nicht abschätzbar 
c: Ergebnisse nur qualitativ interpretierbar 
AI: Aromataseinhibitor; Ana: Anastrozol; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n. u.: 
nicht untersucht; Let: Letrozol; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; Tam: Tamoxifen; UE: 
unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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5.3.2 Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

5.3.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien 

5.3.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Studiendesign 
In Tabelle 138 und Tabelle 139 sind die Angaben zum Studiendesign der für die Bewertung 
der Zweitlinientherapie eingeschlossenen Studien dargestellt. 
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Tabelle 138: Eingeschlossene Studien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit 
Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 

Studiendesign /  
Interventionen 

Studiendauer Zahl der 
randomisierten 
Patienten 

Ort und Zeitraum der 
Durchführung 

Relevante Zielkriteriena 

Exemestan vs. Anastrozol     
A5991021 RCT, open-label, 

parallel 
1. Exemestan 25 mg/Tag 
2. Anastrozol 1 mg/Tag 

Keine zeitlich definierte 
Studiendauer 
Behandlung mindestens 8 Wochen 
oder bis zur Progression oder bis 
zum Abbruch der 
Studienmedikation nach 
Entscheidung des Prüfarztes oder 
auf Patientenwunsch 
Nachbeobachtung für den 
Endpunkt Gesamtüberleben bis 
zum Tod 

Gesamtzahl: 130 
1.  N = 65 
2.  N = 65 

39 Zentren in Europa und 
Nordamerika  
11/2000 bis 12/2004 
(Zeitraum der 
Randomisierung)b 

Primäre: Viszerale 
objektive 
Tumoransprechrate  
Sekundäre: 
Gesamtüberleben, 
unerwünschte Ereignisse 

Letrozol vs. Anastrozol     
Rose 2003 RCT, open-label, 

parallel 
1. Letrozol 2,5 mg/Tag 
2.Anastrozol 1 mg/Tag 

12 Monate Kern- und  
18 Monate Extensionsphasec  
oder jeweils bis zur Progression 
oder bis zum Abbruch der 
Studienmedikation nach 
Entscheidung des Prüfarztes oder 
auf Patientenwunsch 
Nachbeobachtung: beendet in 
10/2001 

Gesamtzahl: 713 
1. N = 356 
2. N = 357 

112 Zentren in 19 Ländern 
(Afrika, Europa, Israel, 
Nordamerika, Südamerika) 
12/1997 bis 11/1999 
(Zeitraum der 
Randomisierung)b 

Primäre: Zeit bis zur 
Progression 
Sekundäre: 
Gesamtüberleben, 
unerwünschte Ereignisse 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte primäre Zielkriterien beinhalten alle verfügbaren Angaben ohne Berücksichtigung der Relevanz für diese Nutzenbewertung. 
b: Angaben entsprechen dem Randomisierungszeitraum, keine Daten zum Studienende vorhanden. 
c: An der Extensionsphase haben Patientinnen teilgenommen, die von der Behandlung in der Kernphase profitierten. 
N: Anzahl Patientinnen; RCT: randomisierte klinische Studie; vs.: versus 
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Tabelle 139: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Exemestan vs. Anastrozol  
A5991021  Alter/postmenopausaler Status: 

 jedes Alter: bilaterale operative Oophorektomie, 
Amenorrhoe ≥ 5 Jahre  
 ≥ 56 Jahre: natürliche Amenorrhoe ≥ 1 Jahr, 

chemotherapieinduzierte Amenorrhoe ≥ 2 Jahre, 
radiotherapieinduzierte Amenorrhoe 
 < 56 Jahre: Amenorrhoe < 5 Jahre oder Hysterektomie 

ohne bilaterale operative Oopharektomie und FSH im 
postmenopausalen Bereich 

 Diagnose:  
 histologisch/zytologisch bestätigtes progredientes 

Mammakarzinom 
 Die Erkrankung musste entweder während einer 

Antiöstrogenbehandlung des metastasierten Stadiums 
progredient oder während/nach der adjuvanten 
Antiöstrogenbehandlung rezidiviert werden. 

 Hormonrezeptorstatus: ER+ und / oder PgR+ 
 Vorbehandlung:  
 adj. Antiöstrogenbehandlung oder Antiöstrogentherapie für 

metastasiertes Stadium  
 Eine vorherige Chemotherapie des metastasierten 

Mammakarzinoms war erlaubt. 
 ggf. adj. oder neoadj. Chemotherapie) 
 rezidivfreie Zeit: nicht definiert 
 Lebenserwartung: ≥ 3 Monate 
 Performance Status: ECOG 0–2 

 Diagnose: 
Hirnmetastasen, 
viszerale Erkrankung 
(> 1/3 eines Organs)  

(Fortsetzung) 
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Tabelle 139: Relevante Ein- / Ausschlusskriterien – Übersicht (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Einschlusskriteriena Ausschlusskriterienb 

Letrozol vs. Anastrozol  
Rose 2003  Alter/postmenopausaler Statusc: 

 ≥ 18 Jahre 
 > 55 Jahre, keine spontane Menstruation ≥ 1 Jahr 
 ≤ 55 Jahre, keine spontane Menstruation, Amenorrhoe seit 

1 Jahr mit FSH/LH oder E2 im postmenopausalen Bereich 
 bilaterale Oophorektomie 
 Amenorrhoe ≥ 3 Monate nach radiotherapeutischer 

Kastration 
 Diagnose: histologisch oder zytologisch bestätigtes 

Mammakarzinom [metastasiert oder lokal fortgeschritten 
(primär oder rezidivierend, nicht kurierbar durch Operation 
oder Radiotherapie] 
 Hormonrezeptorstatusc: ER+ und / oder PgR+ oder 

unbekannt 
 Vorbehandlung:  
 adj. Antiöstrogenbehandlung oder Antiöstrogentherapie für 

metastasiertes Stadium  
 ggf. neoadj. Hormontherapie oder Chemotherapie 
 rezidivfreie Zeit: nicht definiert 
 Performance Statusc: Karnofsky Status > 50 % (WHO 0–2) 

 Diagnose: 
Hirnmetastasen, 
extensive Leber-
metastasen 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Extrahierte relevante Einschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, Altersbeschränkung, 
postmenopausaler Status, Angaben zur Diagnose (Tumortyp, Tumorstadium, spezifische 
Tumorcharakteristika wie Grading), Hormonrezeptorstatus, Beschreibung relevanter Vorbehandlungen, 
Performance-Status und besondere Charakteristika der Population. 
b: Extrahierte relevante Ausschlusskriterien beinhalten, sofern vorhanden, spezifische Angaben zur Diagnose, 
ausgeschlossene Vorbehandlungen des Mammakarzinoms, sofern sie sich nicht per se aus den 
Einschlusskriterien ergeben, und Lebenserwartung. 
c: Protokoll Amendment 2, 3 und 4 (01/1998, 02/1999 und 06/1999): Änderungen der Einschlusskriterien zum 
postmenopausalen Status (initiale Angaben: keine spontane Menstruation ≥ 5 Jahre oder spontane 
Menstruation innerhalb der letzten 5 Jahre, aber amenorrhoisch für ≥ 1 Jahr mit LH- und FSH-Spiegeln im 
postmenopausalen Bereich), zum Hormonrezeptorstatus (Präzisierung des Rezeptorstatus) und zum 
Performance Status (initiale Angaben: Karnofsky Status ≥ 50 %). 
adj.: adjuvant; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; ER+: östrogenrezeptorpositiv; E2: Östradiol; 
FSH: follikelstimulierendes Hormon; LH: luteinisierendes Hormon; neoadj.: neoadjuvant; 
PgR+: progesteronrezeptorpositiv; vs.: versus 

 

Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Für den Vergleich von Exemestan vs. Anastrozol wurde eine RCT identifiziert (Studie 
A5991021), die in den europäischen und nordamerikanischen Prüfzentren durchgeführt 
wurde.  

In die Studie eingeschlossen wurden Frauen mit histologisch oder zytologisch bestätigtem 
Mammakarzinom, deren Tumor östrogen- und / oder progesteronrezeptorpositiv war. Die 
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Erkrankung musste entweder während einer Antiöstrogenbehandlung des metastasierten 
Stadiums progredient oder während / nach der adjuvanten Antiöstrogenbehandlung rezidiviert 
werden. 

Insgesamt 130 Patientinnen wurden im Verhältnis 1:1 stratifiziert nach Vorbehandlung 
(adjuvante Therapie oder Therapie des metastasierten Stadiums) randomisiert den folgenden 
Behandlungsgruppen zugeteilt: Exemestan 25 mg/Tag oder Anastrozol 1 mg/Tag. Die 
Behandlung erfolgte für mindestens 8 Wochen oder bis zur Progression, zum Tod oder zum 
Abbruch der Studienmedikation nach Entscheidung des Prüfarztes oder auf Patientenwunsch. 
Sowohl die Patientinnen als auch die (Weiter-)Behandler waren bezüglich der zugewiesenen 
Behandlungsgruppe unverblindet.  

Untersuchte patientenrelevante Endpunkte der Studie waren das Gesamtüberleben und 
unerwünschte Ereignisse. Die Angaben zum Gesamtüberleben wurden auch nach dem 
Therapieabschluss beziehungsweise Abbruch der Studienbehandlung weitererhoben und 
gingen in die Analyse dieses Endpunkts ein. Die Erhebung der Daten zu UE und SUE erfolgte 
maximal bis 30 Tage nach der letzten Einnahme der Studienmedikation. Nach dem 
Behandlungsende wurden UE und SUE nur dann weiter registriert, wenn diese mit einer 
späten Toxizität der jeweiligen Wirkstoffe in Verbindung gebracht wurden. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für den Vergleich von Letrozol vs. Anastrozol wurde eine multizentrische weltweit 
durchgeführte RCT identifiziert (Studie Rose 2003). In dieser Studie wurden erwachsene 
Frauen mit histologisch oder zytologisch bestätigtem Mammakarzinom, deren Tumor 
östrogen- und / oder progesteronrezeptorpositiv beziehungsweise einen unbekannten 
Hormonrezeptorstatus aufwies, eingeschlossen. Die Erkrankung sollte entweder in einem 
metastasierten oder lokal fortgeschrittenen Stadium sein und entweder nach / während einer 
adjuvanten Antiöstrogenbehandlung rezidivierend oder während der Erstlinientherapie des 
fortgeschrittenes Stadiums mit Antiöstrogenen progredient sein. Patientinnen, deren Tumor 
lokal fortgeschritten war, sollten nicht mehr für einen kurativen operativen Einsatz oder eine 
Radiotherapie infrage kommen. 

Insgesamt 713 Patientinnen wurden im Verhältnis 1:1 stratifiziert nach Zentrum in folgende 
Behandlungsgruppen randomisiert zugeteilt: Letrozol 2,5 mg/Tag oder Anastrozol 1 mg/Tag. 
Sowohl die Patientinnen als auch die (Weiter-)Behandler waren bezüglich der zugewiesenen 
Behandlungsgruppe unverblindet. 

Die Behandlung in der Studie bestand aus 2 Phasen: einer Kernphase (12 Monate) und einer 
Nachbeobachtung (18 Monate Extensionsphase). Die Behandlung erfolgte bis zur 
Progression, zum Tod oder zum Abbruch der Studienmedikation nach Entscheidung des 
Prüfarztes oder auf Patientenwunsch.  



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 333 - 

Als primärer Endpunkt wurde in der Studie die Zeit bis zur Progression untersucht. Dieser 
Endpunkt ging aufgrund der fehlenden Patientenrelevanz der in der Studie gewählten 
Operationalisierung nicht in die Bewertung ein (siehe Abschnitt 5.3.2.2.2). Untersuchte 
patientenrelevante Endpunkte waren das Gesamtüberleben und unerwünschte Ereignisse. 

Gemäß Informationen des Amendments 5 zum Studienprotokoll (09/2001) wurden die Studie 
und die Nachbeobachtung der Patientinnen im Oktober 2001 beendet. Zu diesem Zeitpunkt 
hatten allerdings laut Studienunterlagen die meisten Patientinnen bereits eine 
Krankheitsprogression, sodass eine finale Auswertung des primären Endpunkts (Zeit bis zur 
Progression) und des sekundären Endpunkts (Gesamtüberleben) möglich war. 

Die Dauer der Dokumentation und Analyse der Endpunkte erfolgte endpunktspezifisch. Die 
Angaben der Patientinnen zum Gesamtüberleben gingen auch nach dem Abbruch der 
Studienbehandlung in die Auswertung ein. Die Erhebung der Daten zu allen unerwünschten 
Ereignissen erfolgte ausschließlich während der Behandlung mit der Studienmedikation.  

Studienpopulationen 
In Tabelle 140 bis Tabelle 142 sind die Angaben zum jeweils untersuchten Patientenkollektiv 
der eingeschlossenen Studien dargestellt. Tabelle 143 enthält eine Übersicht zu erlaubten und 
nicht erlaubten Begleitbehandlungen. 
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Tabelle 140: Charakterisierung der Studienpopulation (fortgeschrittener Brustkrebs) – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit 
Antiöstrogenen  

Therapieschema 
Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Alter 
(Jahre) 

MW 
(SD) 

Ethnie 
n (%) 

ECOG 
n (%) 

Therapie-
abbrecher 

n (%)b 
Kaukasisch/

Weiß 
Asiatisch Afro-

amerikanisch 
Andere 0 1 2 

Exemestan vs. Anastrozol          
A5991021           

Exemestan 65 61 (10,5) 56 (87,5) k. A.c 0 (0) k. A.c 41 (64,1) 17 (26,6) 6 (9,4) 64 (98,5)d 

Anastrozol 65 64 (10,1) 56 (87,5) k. A.c 1 (1,6) k. A.c 31 (48,4) 30 (46,9) 3 (4,7) 64 (98,5)d 

Letrozol vs. Anastrozol          
Rose 2003           

Letrozol 356 63 (11,0) 336 (94,4) 1 (0,3) 2 (0,6) 17 (4,8) 142 (39,9)e 172 (48,3)e 42 (11,8)e 315 (88,5)d 

Anastrozol 357 63 (11,0) 339 (95,0) 2 (0,6) 1 (0,3) 15 (4,2) 154 (43,1)e 157 (44,0)e 43 (12,0)e 322 (90,2)d 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: In beiden Studien lag der jeweilige Anteil von Studienabbrechern aufgrund einer Progression der Erkrankung zwischen 86 % und 89 % bezogen auf die 
Gesamtzahl aller Studienabbrecher. In der Studie Rose 2003 gilt dies für Studienabbrecher mit der Begründung „unsatisfactory therapeutic effect“, die vermutlich 
zur Beschreibung der Erkrankungsprogression verwendet wurde. 
c: Nachfrage verboten aufgrund lokaler Beschränkungen: Exemestan = 7 (10,9 %); Anastrozol = 7 (10,9 %) 
d: Unklar, ob es sich um Angaben zu den Studien- oder Therapieabbrechern handelt 
e: eigene Berechnung 
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance-Status; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; 
SD: Standardabweichung; vs.: versus 
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Tabelle 141: Charakterisierung der Studienpopulation (fortgeschrittener Brustkrebs): Krankheitscharakteristika – Zweitlinientherapie nach 
Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Krankheitsstatus zu Studienbeginn  
n (%) 

Rezidiv-
freie Zeit 
[Jahre], 
Medianb 

Lokalisation der 
Fernmetastasen  

n (%) 

Vorbehandlungb 
n (%) 

Fortge-
geschrit-

tenes 
Stadium 

Fortge-
schrittenes 
Stadium 

nach 
Rezidiv  

Anderes / 
unbe-

kanntes 
Stadium 

HT CT HT + 
CT 

Keine Un-
bekannt 

Exemestan vs. Anastrozol 
A5991021            

Exemestan 65 k. A. k. A. k. A. k. A. Leber: 40 (62,5) 
Lunge/Pleura: 38 (59,4) 
Knochen: 37 (57,8) 
Brustwand: 6 (9,4) 
Regionale Lymphknoten: 
11 (17,2) 
Andere Lymphknoten: 11 
(17,2) 
Andere: 14 (21,8)c 

Adj. Therapie: k. A. k. A. k. A. 

44 
(68,8) 

34 
(53,1) 

Therapie des 
metastasierten 

Stadiums: 
25 

(39,0)c 
20 

(31,3)c 
Anastrozol 65 k. A. k. A. k. A. k. A. Knochen: 42 (65,6) 

Lunge/Pleura: 36 (56,3) 
Leber: 35 (54,7) 
Andere Lymphknoten: 17 
(26,6) 
Regionale Lymphknoten: 
11 (17,2) 
Brustwand: 9 (14,1) 
Andere:14 (21,9)c 

Adj. Therapie: k. A. k. A. k. A. 
39 

(60,9) 
26 

(40,6)c 
Therapie des 

metastasierten 
Stadiums: 

32  
(50)c 

25 
(39,0)c 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 141: Charakterisierung der Studienpopulation (fortgeschrittener Brustkrebs): Krankheitscharakteristika – Zweitlinientherapie nach 
Vorbehandlung mit Antiöstrogenen (Fortsetzung) 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 
 

Na Krankheitsstatus zu Studienbeginn  
n (%) 

Rezidiv-
freie Zeit 
[Jahre], 
Medianb 

Lokalisation der 
Fernmetastasen  

n (%) 

Vorbehandlungb 
n (%) 

Fortge-
geschritte

nes 
Stadium 

Fortge-
schrittenes 
Stadium 

nach 
Rezidiv 

Anderes / 
unbe-

kanntes 
Stadium 

HT CT HT + 
CT 

Keine Un-
bekannt 

Letrozol vs. Anastrozol 
Rose 2003           

Letrozol 356 45 (12,6)d k. A. 311 
(87,4)c, d 

k. A. Bauchraum 185 (52,0 c) 
Knochen 85 (23,9 c) 
Weichgewebe 85 (23,9c) 

355 
(99,7)c, e 

199 
(55,9)c, e 

k. A. k. A. k. A. 

Anastrozol 357 48 (13,4)d k. A. 309 
(86,6)c ,d 

k. A. Bauchraum 186 (52,1 c) 
Knochen 87 (24,4 c) 
Weichgewebe 84 (23,5 c) 

356 
(99,7)c, e 

210 
(58,8)c, e 

k. A. k. A. k. A. 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Die Angaben umfassen Informationen zur adjuvanten Vorbehandlung und Angaben zur Behandlung des fortgeschrittenen Stadiums. 
c: eigene Berechnung  
d: Die Daten beziehen sich auf die Erstdiagnose. 
e: Getrennte Angaben für adjuvante Therapie und Therapie des metastasierten Stadiums liegen nicht vor. 
adj.: adjuvant; CT: Chemotherapie; HT: Hormontherapie; k. A.: keine Angabe; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; vs.: versus 
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Tabelle 142: Charakterisierung der Studienpopulation: Hormonrezeptorstatus 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Na Hormonrezeptorstatus HER2-
Status 
positiv 

ER+ und 
PgR+ 

ER+ oder 
PgR+b 

ER- und PgR- Unbekannt 

n %  

Exemestan vs. Anastrozol     
A5991021       

Exemestan 65 ER+: 61 (95,3) 
PgR+: 47 (73,4) 

ER-:2 (3,1) 
PgR-: 9 (14,1) 

ER unb.: 1 (1,6) 
PgR unb.: 8 (12,5) 

k. A. 

Anastrozol 65 ER+: 60 (93,8) 
PgR+: 40 (62,5) 

ER-: 4 (6,3) 
PgR-: 20 (31,3) 

ER unb.: 0 (0) 
PgR unb.: 4 (6,3) 

Letrozol vs. Anastrozol     
Rose 2003       

Letrozol 356 102 (28,7) 71 (19,9) 0 (0) 183 (51,4) k. A. 
Anastrozol 357 104 (29,1) 63 (17,6) 1 (0,3) 189 (52,9) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl randomisierter Patientinnen. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer 
relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte gekennzeichnet. 
b: Schließt auch Patientinnen ein, bei denen der Status unbekannt ist. 
ER+: östrogenrezeptorpositiv; HER2-Status: humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2; k. A.: keine 
Angaben; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; PgR+: progesteronrezeptorpositiv; 
unb.: unbekannt; vs.: versus 
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Tabelle 143: Charakterisierung der Behandlung in den eingeschlossenen Studien 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 

Gruppe 

Erlaubte  
Begleitbehandlungen 

Nicht erlaubte 
Begleitbehandlungen 

Exemestan vs. Anastrozol  
A5991021   

Exemestan Kortikosteroide (≤ 8 Wochen), 
Bisphosphonate; palliativer operativer 

Eingriff oder Radiotherapie (waren nicht 
explizit verboten, konnten allerdings zum 
nachträglichen Ausschluss entweder der 

Patientin oder der Läsion aus der 
Wirksamkeitsanalyse führen); andere 

Arzneimittel, deren Gabe nach Ansicht 
des Arztes aus Gründen des 
Wohlbefindens notwendig ist 

Arzneimittel mit Wirkung auf den 
Hormonstatus oder die ein 

Krankheitsrezidiv verhindern 
Anastrozol 

Letrozol vs. Anastrozol   
Rose 2003   

Letrozol palliative Radiotherapie (Schmerzen), 
Kortikosteroidtherapie (< 2 Wochen) 

andere Arzneimittel, die ein 
Krankheitsrezidiv verhindern Anastrozol 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
vs.: versus 

 

Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Die Charakteristika der Patientinnen der Studie A5991021 waren zwischen den Studienarmen 
größtenteils ausgewogen. Die Patientinnen waren knapp über 60 Jahre alt und überwiegend 
kaukasischer Herkunft (ca. 88 %). Etwa 95 % hatten einen positiven Östrogenrezeptorstatus, 
der Anteil der Patientinnen mit einem positiven Progesteronrezeptorstatus lag bei 60 % bis 
70 %. Angaben zum HER2-Status der Patientinnen lagen im Studienbericht nicht vor. 
Zwischen den Therapiearmen bestanden keine bedeutsamen Unterschiede hinsichtlich der 
Vorbehandlung. Etwa 65 % aller Frauen bekamen vor dem Studieneinschluss eine adjuvante 
hormonelle Therapie und etwa 47 % eine Chemotherapie. Eine hormonelle Therapie des 
metastasierten Stadiums hatten 39 % der Frauen der Exemestangruppe und 50 % der Frauen 
der Anastrozolgruppe hinter sich. Etwa ein Drittel der Patientinnen beider Behandlungsarme 
wurden für das metastasierte Stadium chemotherapeutisch behandelt.  

Der Anteil der Patientinnen, die die Therapie frühzeitig abgebrochen hatten, unterschied sich 
nicht zwischen den Studienarmen (98 %). Es blieb allerdings unklar, ob diese Patientinnen 
auch die Studie und damit die Nachbeobachtung abgebrochen hatten. Der überwiegende 
Anteil der Patientinnen hatte dabei die Therapie aufgrund einer Progression abgebrochen 
(etwa 90 % der Abbruchgründe). Bezüglich der Begleitbehandlungen bestanden in der Studie 
keine bedeutsamen Einschränkungen. Eine palliative Radiotherapie oder ein palliativer 
operativer Eingriff waren nicht explizit verboten, konnten allerdings zum nachträglichen 
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Ausschluss entweder der Patientin oder deren Läsion aus der Wirksamkeitsanalyse des 
primären Endpunkts führen. Die Gabe von Biphosphonaten war erlaubt. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Die Charakteristika der Patientinnen der Studie Rose 2003 waren zwischen den Studienarmen 
ausgewogen. Die Patientinnen waren knapp über 60 Jahre alt und überwiegend kaukasischer 
Herkunft (95 %). 48 % der Frauen hatten einen positiven Hormonrezeptorstatus, der Anteil 
der Patientinnen mit einem unbekannten Hormonrezeptorstatus lag bei 52 %. Die Studie Rose 
2003 wurde dennoch auf Grundlage der Gesamtpopulation herangezogen. Es erscheint 
möglich, dass Patientinnen, deren Rezeptorstatus unbekannt war, hormonrezeptorpositiv 
waren. Darüber hinaus waren Patientinnen mit einem definitiv negativen Östrogen-
rezeptorstatus nicht für den Studieneinschluss geeignet. Angaben zum HER2-Status der 
Patientinnen lagen im Studienbericht nicht vor. 

Fast alle Patientinnen wurden vor dem Studieneinschluss mit einer neoadjuvanten oder 
adjuvanten Hormontherapie behandelt, die Hälfte der Frauen bekamen eine neoadjuvante oder 
adjuvante Chemotherapie.  

Der Anteil der Patientinnen, die die Therapie frühzeitig abgebrochen hatten, unterschied sich 
nicht zwischen den Studienarmen (ca. 90 %). Es blieb allerdings unklar, ob diese Patientinnen 
auch die Studie und damit die Nachbeobachtung abgebrochen hatten. Der überwiegende 
Anteil der Patientinnen hatte dabei die Therapie aufgrund einer Progression abgebrochen 
(etwa 90 % der Abbruchgründe). Bezüglich der Begleitbehandlungen bestanden in der Studie 
keine bedeutsamen Einschränkungen. Eine palliative Radiotherapie zur Schmerzbehandlung 
war gestattet. 

Angaben zum Verlauf der eingeschlossenen Studien 
Für beide Studien lagen ausschließlich Ergebnisse zu einem Datenschnitt vor. Für die Studie 
A5991021 waren keine Angaben zum Datum des Datenschnitts berichtet. Für die Studie Rose 
2003 lag ein Datenschnitt zum Zeitpunkt 31.07.2001 vor. Dieser wurden – sofern 
ausreichende Daten verfügbar waren – für die Bewertung herangezogen. 

Tabelle 144 zeigt zusammenfassend die Angaben zum Verlauf der in der Bewertung 
betrachteten Datenschnitte. 
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Tabelle 144: Angaben zu den Auswertungszeitpunkten und zu den Beobachtungsdauern 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Beobachtungsdauera 

[Monate], Median 
(Min-Max) 

Behandlungsdauer 
[Monate], Median 

(Min-Max) 

Exemestan vs. Anastrozol   
A5991021b   

Exemestan 13,2 (0 - 36,1)c 3,9 (0,5 - 35,6)c 
Anastrozol 14,0 (0 - 40,5)c 4,3 (0 - 40,5)c 

Letrozol vs. Anastrozol   
Rose 2003 
Datenschnitt 31.07.2001 

  

Letrozol k. A. 5,9 (k. A.) 
Anastrozol k. A. 5,6 (k. A.) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Beobachtungsdauer für das Gesamtüberleben 
b: Datum des Datenschnitts wird in den Studienunterlagen nicht berichtet. 
c: eigene Berechnung 
Max: Maximum; Min: Minimum; vs.: versus 

 

5.3.2.1.2 Einschätzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene 

Um darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt aus einer Studie ableiten lässt, 
erfolgte eine Bewertung des Verzerrungspotenzials der in den Studien berichteten Ergebnisse. 
Die Angaben zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene werden in den 
Abschnitten zu den einzelnen Endpunkten präsentiert. 

Ergebnisse zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene 
Für die Bewertung von Exemestan vs. Anastrozol und Letrozol vs. Anastrozol lag jeweils nur 
eine Studie vor. Die besonderen Anforderungen, die an die Ableitung eines Belegs für einen 
Zusatznutzen aus einer einzigen Studie gestellt werden, sind für die Studien A5991021 und 
Rose 2003 nicht erfüllt [27]. Somit konnten aus den Daten maximal Hinweise – z. B. auf 
einen Zusatznutzen – abgeleitet werden. 

Tabelle 145 beinhaltet die Bewertung des Verzerrungspotenzials der für die Bewertung der 
Zweitlinientherapie eingeschlossenen Studien. 
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Tabelle 145: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
Vergleich 
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Exemestan vs. Anastrozol 
A5991021 ja ja nein nein ja ja niedrig 

Letrozol vs. Anastrozol 
Rose 2003 ja ja nein nein ja ja niedrig 

vs.: versus 
 

Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Für die Studie A5991021 wurde auf der Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial 
abgeleitet. Aufgrund der Unsicherheit der Übertragbarkeit der Ergebnisse der Gesamt-
population der Studie auf die relevante Teilpopulation (Patientinnen mit positivem 
Hormonrezeptorstatus aufgrund des Zulassungsstatus von Anastrozol [260]) wurde jedoch die 
Ergebnissicherheit dieser Studie als mäßig angesehen. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie Rose 2003 wurde auf der Studienebene ein niedriges Verzerrungspotenzial 
abgeleitet.  

5.3.2.2 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten 

5.3.2.2.1 Gesamtüberleben 

5.3.2.2.1.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamtüberleben 

Tabelle 146 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesamt-
überleben auf Endpunktebene.  
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Tabelle 146: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (fortgeschrittener Brustkrebs): 
Gesamtüberleben – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 

Datenschnitt 
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Exemestan vs. Anastrozol       
A5991021a niedrig nein ja ja ja niedrig 
Letrozol vs. Anastrozol       
Rose 2003 

Datenschnitt 31.07.2001 
niedrig nein ja ja ja niedrig 

a: Datum des Datenschnitts wird in den Studienunterlagen nicht berichtet. 
ITT: Intention to treat; vs.: versus 

 

Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Für die Studie A5991021 wurde für den Endpunkt Gesamtüberleben ein niedriges Ver-
zerrungspotenzial attestiert. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Studie Rose 2003 wurde für den Endpunkt Gesamtüberleben ein niedriges Ver-
zerrungspotenzial attestiert. 

5.3.2.2.1.2 Ergebnisse zum Gesamtüberleben 

In Tabelle 147 sind die Ergebnisse zum Gesamtüberleben der Studien A5991021 und Rose 
2003 abgebildet. Die Kaplan-Meier-Kurven für die in der Nutzenbewertung berücksichtigten 
Analysen lagen für beide Studien nicht vor. 
Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Die Behandlung mit Exemestan ergab im Vergleich zur Behandlung mit Anastrozol keine 
statistisch signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens.  

Hieraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Exemestan oder Anastrozol 
im Rahmen der Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms.  

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Die Behandlung mit Letrozol ergab im Vergleich zur Behandlung mit Anastrozol keine 
statistisch signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens.  
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Es ergibt sich für den Endpunkt Gesamtüberleben kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
von Exemestan oder Anastrozol im Rahmen der Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen 
Mammakarzinoms.  

Tabelle 147: Ergebnisse zum Gesamtüberleben (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Todesfälle 
n (%) 

Mediane 
Überlebenszeit 

Monate [95 %-KI] 

HR 
[95 %-KI] 

p-Wert 

Exemestan vs. Anastrozol      
A5991021b      

Exemestan 64 37 (57,8) 30,5 [22,2; 37,0] 
1,16 [0,84; 1,60]c 0,517 

Anastrozol 64 32 (50,0) 33,3 [28,4; 43,3] 
Letrozol vs. Anastrozol      
Rose 2003 
Datenschnitt 31.07.2001 

     

Letrozol 356 193 (54,2) 22,0 [19,6; 24,6]d 
0,95 [0,82; 1,12]d 0,624 

Anastrozol 357 202 (56,6) 20,3 [18,0; 23,1]d 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Datum des Datenschnitts nicht bekannt 
c: relatives Risiko, eigene Berechnung aus Angaben zu Todesfällen 
d: 90 %-KI 
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; vs.: 
versus 

 

5.3.2.2.1.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es lagen für den Endpunkt Gesamtüberleben keine für den vorliegenden Bericht relevanten 
Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. 

5.3.2.2.2 Morbidität: Progressionsfreies Überleben 

Wie im Berichtsplan zur vorliegenden Bewertung A10-03 beschrieben [268], wurde die 
direkte Patientenrelevanz dieses Endpunkts anhand der konkreten Operationalisierungen in 
den jeweiligen Studien überprüft. In beiden Studien erfolgte die Erhebung des PFS mittels 
klinischer Untersuchung und bildgebender Verfahren, vor allem Letztere haben außerhalb 
eines Studiensettings nur eingeschränkte klinische Bedeutung [24]. Die Studie A5991021 
wurde nicht in Anlehnung an die aktuellen Leitlinien [6,22,23] durchgeführt, weil stets der 
Verlauf der Erkrankung unabhängig vom Vorhandensein relevanter Zielläsionen zu 
Studienbeginn in regelmäßigen Abständen verfolgt wurde. In der Studie Rose 2003 wurden 
auch bildgebende Verfahren protokollindiziert in regelmäßigen Abständen durchgeführt, 
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unabhängig davon, ob relevante Zielläsionen zu Studienbeginn identifiziert wurden oder 
nicht. Die jeweiligen Untersuchungen wurden dabei durch die in Protokollen festgelegten 
Studienbedingungen vorgegeben und erfolgten unabhängig vom Vorliegen spezifischer 
Symptome, die auf ein Fortschreiten der Erkrankung hinweisen könnten.  

Die in den Studien gewählte Operationalisierung umfasste sowohl symptomatische als auch 
nicht symptomatische Progression. In keiner Studie wurde der Anteil symptomatischer 
Progression separat berichtet. Daher ist die in den Studien vorliegende Operationalisierung 
des PFS nicht geeignet, um die Patientenrelevanz des PFS gemäß obiger Definition 
abzubilden [27]. Daher wird dieser Endpunkt nicht für die Bewertung herangezogen. Die 
Ergebnisse zum PFS sind ergänzend in Anhang E dargestellt. 

5.3.2.2.3 Morbidität: Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Für den Vergleich einer Zweitlinientherapie bei fortgeschrittenem Brustkrebs mit Exemestan 
gegenüber Tamoxifen wurden in der Studie A5991021 keine Daten zur 
Morbidität:Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualität berichtet. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für den Vergleich einer Zweitlinientherapie bei fortgeschrittenem Brustkrebs mit Exemestan 
gegenüber Tamoxifen wurden in der Studie Rose 2003 keine Daten zur Morbidität: 
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualität berichtet. 

5.3.2.2.4 Allgemeine Nebenwirkungen: schwere unerwünschte Ereignisse CTCAE-
Grade 3 und 4, schwerwiegende unerwünschte Ereignisse und Abbruch 
wegen unerwünschter Ereignisse 

Die patientenrelevanten allgemeinen Nebenwirkungen wurden anhand von schweren UE der 
CTCAE-Grade 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE operationalisiert. Die Gesamtrate UE 
wurde im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt. Alle untersuchten Endpunkte wurden in 
den Studien jeweils berichtet. 

5.3.2.2.4.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

Tabelle 148 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
allgemeinen Nebenwirkungen (schweren unerwünschten Ereignissen CTCAE-Grade 3 und 4, 
SUE und Abbruch wegen UE).  
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Tabelle 148: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (fortgeschrittener Brustkrebs): 
allgemeine Nebenwirkungen (UE CTCAE-Grad 3, UE CTCAE-Grad 4, SUE und Abbruch 
wegen UE) – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
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Exemestan vs. Anastrozol       
A5991021a       

UE CTCAE-Grad 3 niedrig nein ja ja ja niedrig 
UE CTCAE-Grad 4 niedrig nein ja ja ja niedrig 
SUE niedrig nein ja ja ja niedrig 
Abbruch wegen UE niedrig nein ja ja ja hochb 

Letrozol vs. Anastrozol       
Rose 2003 
Datenschnitt 31.07.2001 

      

UE CTCAE-Grad 3 niedrig nein ja ja ja niedrig 
UE CTCAE-Grad 4 niedrig nein ja ja ja niedrig 
SUE niedrig nein ja ja ja niedrig 
Abbruch wegen UE niedrig nein ja ja ja hochb 

a: Datum des Datenschnitts wird in den Studienunterlagen nicht berichtet. 
b: subjektiver Endpunkt bei offenem Studiendesign 
CTCAE: Common Terminoligy Criteria for Adverse Events; ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 

 

Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Für die Zielgrößen schwere UE sowie SUE wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial 
abgeleitet. Für den Endpunkt Abbruch wegen UE wurde aufgrund der subjektiven 
Komponente bei der Entscheidung über den Abbruch in den Studien mit dem offenen 
Studiendesign ein hohes Verzerrungspotenzial attestiert. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für die Zielgrößen schwere UE sowie SUE wurde jeweils ein niedriges Verzerrungspotenzial 
abgeleitet. Für den Endpunkt Abbruch wegen UE wurde aufgrund der subjektiven 
Komponente bei der Entscheidung über den Abbruch in den Studien mit dem offenen 
Studiendesign ein hohes Verzerrungspotenzial attestiert. 

5.3.2.2.4.2 Ergebnisse zu allgemeinen Nebenwirkungen 

In Tabelle 149 sind die Ergebnisse zu den allgemeinen Nebenwirkungen dargestellt. 
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Tabelle 149: Ergebnisse zu UE, UE CTCAE-Grad 3 und 4, SUE und Abbruch wegen UE (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE 
 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE  
CTCAE-Grad 3 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

UE  
CTCAE-Grad 4 

n (%) 

Patientinnen mit 
mindestens einem 

SUE 
 

n (%) 

Abbruch wegen UE 
 
 

n (%) 

Exemestan vs. Anastrozol       
A5991021b       

Exemestan 64 45 (70,3) 8 (12,5)c 3 (4,7)c 6 (9,4) 3 (4,7) 
Anastrozol 64 45 (70,3) 11 (17,2)c 2 (3,1)c 11 (17,2) 3 (4,7) 

Gruppenunterschied 
OR [95 %-KI]; p-Wert – 0,69 [0,26; 1,84]d; 

0,518e 
1,52 [0,25; 9,45]d; 

0,752e 
0,50 [0,17; 1,44]d; 

0,243e 
1,00 [0,19; 5,15]d;  

> 0,999e 
Letrozol vs. Anastrozol       
Rose 2003 
Datenschnitt 31.07.2001 

      

Letrozol 356 289 (81,2) 86 (24,2)f 22 (6,2)f 68 (19,1) 28 (7,9) 
Anastrozol 356 274 (77,0) 81 (22,8)f 22 (6,2)f 63 (17,7) 28 (7,9) 

Gruppenunterschied 
OR [95 %-KI]; p-Wert – 1,08 [0,76; 1,53]d; 

0,683e 
1,00 [0,54; 1,84]d; 

> 0,999e 
1,1 [0,75; 1,60]d; 

0,649e 
1,00 [0,58; 1,73]d; 

> 0,999e 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden 
Spalte kennzeichnet, wenn Abweichung relevant. 
b: Datum des Datenschnitts nicht bekannt 
c: eigene Berechnung  
d: eigene Berechnung, asymptotisch 
e: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [269]) 
f: Für die Ereignisse, die nicht im CTCAE-Katalog (Version 2.0) aufgelistet sind, wurden die Angaben zum Schweregrad wie folgt in CTCAE-Grade umgerechnet: 
schwer = Grad 3 und lebensbedrohend = Grad 4 
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes 
unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4) 
Für die schweren UE CTCAE des Grades 3 und 4 zeigte sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Es ergibt sich für den Endpunkt schwere UE kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden durch Exemestan im Vergleich zu Anastrozol. 

SUE  
Bei dem Anteil der Patientinnen mit mindestens einem SUE zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Hieraus ergibt sich für den Endpunkt SUE kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden durch Exemestan im Vergleich zu Anastrozol. 

Abbruch wegen UE  
Bei dem Anteil der Patientinnen, die ihre Therapie aufgrund UE frühzeitig abgebrochen 
haben, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. 

Hieraus ergibt sich für den Endpunkt Abbruch wegen UE kein Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Schaden durch Exemestan im Vergleich zu Anastrozol. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grade 3 und 4) 
Für die schweren UE CTCAE des Grades 3 und 4 zeigte sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Hieraus ergibt sich für den Endpunkt schwere UE kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden durch Letrozol im Vergleich zu Anastrozol. 

SUE  
Bei dem Anteil der Patientinnen mit mindestens einem SUE zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Hieraus ergibt sich für den Endpunkt SUE kein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Schaden durch Letrozol im Vergleich zu Anastrozol. 

Abbruch wegen UE  
Bei dem Anteil der Patientinnen, die ihre Therapie aufgrund UE frühzeitig abgebrochen 
hatten, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen. 
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Hieraus ergibt sich für den Endpunkt Abbruch wegen UE kein Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Schaden durch Letrozol im Vergleich zu Anastrozol. 

5.3.2.2.4.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es lagen für die allgemeinen unerwünschten Ereignisse keine für den vorliegenden Bericht 
relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. 

5.3.2.2.5 Spezifische Nebenwirkungen: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre 
Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, allgemeine thromboembolische 
Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen 

Die patientenrelevanten spezifischen Nebenwirkungen wurden anhand von Frakturen (als UE 
dokumentiert), Neoplasien, zerebrovaskulären, kardiovaskulären und thromboembolischen 
Ereignissen (jeweils als SUE dokumentiert) und endokrinen Nebenwirkungen untersucht.  

Alle untersuchten Endpunkte außer den endokrinen Nebenwirkungen wurden in den 
eingeschlossenen Studien erhoben. 

5.3.2.2.5.1 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

Tabelle 150 enthält die Angaben zum Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 
spezifischen Nebenwirkungen (Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und 
thromboembolische Ereignisse). Endokrine Nebenwirkungen wurden in den Studien nicht 
erhoben, daher entfiel eine Bewertung des Verzerrungspotenzials für diesen Endpunkt. 

Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Für die Endpunkte Neoplasien sowie zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und 
thromboembolische Ereignisse der Studie A5991021 wurde ein niedriges Verzerrungs-
potenzial abgeleitet. Der Endpunkt Frakturen, der in der Studie untersucht wurde, konnte 
nicht herangezogen werden, da in den Studienunterlagen ausschließlich eine Auswertung der 
unerwünschten Ereignisse auf MedDRA-Preferred-Term-Ebene vorlag. Die Anzahl / der 
Anteil der Patientinnen mit einem Ereignis war aufgrund von Mehrfachzählungen nicht 
berechenbar. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Für alle untersuchten speziellen Nebenwirkungen der Studie Rose 2003 wurde ein niedriges 
Verzerrungspotenzial abgeleitet. 
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Tabelle 150: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene (fortgeschrittener Brustkrebs): 
spezifische Nebenwirkungen (Frakturen als UE erfasst, Neoplasien, zerebrovaskuläre 
Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse, thromboembolische Ereignisse jeweils als SUE 
erfasst) – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 
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Exemestan vs. Anastrozol       
A5991021a       

Frakturen (UE) keine verwertbaren Datenb 
Neoplasien (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
zerebrovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
Letrozol vs. Anastrozol       
Rose 2003 

Datenschnitt 31.07.2001 
      

Frakturen (UE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
Neoplasien (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
zerebrovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
kardiovaskuläre Ereignisse (SUE) niedrig nein ja ja ja niedrig 
thromboembolische Ereignisse 
(SUE) 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

endokrine Nebenwirkungen Endpunkt wurde nicht berichtet 
a: Datum des Datenschnitts wird in den Studienunterlagen nicht berichtet. 
b: Es liegt ausschließlich eine Auswertung der unerwünschten Ereignisse auf MedDRA-Preferred-Term-
Ebene vor. Die gesamte Anzahl der Patientinnen mit einem Ereignis ist aufgrund von Mehrfachzählungen 
nicht berechenbar. 
ITT: Intention to treat; SUE: schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis; UE: unerwünschtes Ereignis; 
vs.: versus 

 

5.3.2.2.5.2 Ergebnisse zu spezifischen Nebenwirkungen 

In Tabelle 151 und Tabelle 152 sind die Ergebnisse zu den spezifischen Nebenwirkungen: 
Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre Ereignisse, kardiovaskuläre Ereignisse und 
thromboembolische Ereignisse und endokrine Nebenwirkungen dargestellt. 
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Tabelle 151: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na UE Frakturenb 
 

n (%) 

SUE Neoplasienc 
 

n (%) 

SUE 
zerebrovaskuläre 

Ereignissed 
n (%) 

SUE 
kardiovaskuläre 

Ereignissee 
n (%) 

SUE 
thromboembolische 

Ereignissef 
n (%) 

Exemestan vs. Anastrozol       
A5991021g       

Exemestan 64 k. A. 0 (0) 1 (1,6) 1 (1,6) 0 (0) 
Anastrozol 64 k. A. 0 (0) 3 (4,7h) 3 (4,7h) 1 (1,6) 

Gruppenunterschied 
OR [95 %-KI]; p-Wert 

– -, 
> 0,999j 

0,32 [0,03; 3,19]i; 
0,371j 

0,32 [0,03; 3,19]i; 
0,371j 

0,33 [0,01; 8,21]i; 
0,517j 

Letrozol vs. Anastrozol       
Rose 2003  
Datenschnitt 31.07.2001 

      

Letrozol 356 1 (0,3) 11 (3,1) 7 (2,0) 7 (2,0) 6 (1,7) 
Anastrozol 356 1 (0,3) 3 (0,8) 9 (2,5) 3 (0,8) 1 (0,3) 

Gruppenunterschied 
OR [95 %-KI]; p-Wert 

1 [0,06; 16,02]k; 
> 0,999j 

3,75 [1,04; 13,56]i; 
0,033j, l 

0,77 [0,28; 2,10]i; 
0,649j 

2,36 [0,61;9,2]i; 
0,216j 

6,09 [0,73; 50,81]i; 
0,069j 
(Fortsetzung) 
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Tabelle 151: Ergebnisse zu spezifischen UE: Frakturen, Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
(fortgeschrittener Brustkrebs) – Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen (Fortsetzung) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden 
Spalte gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant. 
b: MedDRA unerwünschte Ereignisse: Frakturen  
c: schwerwiegende Ereignisse, MedDRA SOC „Gutartige, bösartige und unspezifische Neubildungen (einschließlich Zysten und Polypen)“  
d: schwerwiegende Ereignisse, MedDRA SOC „Erkrankungen des Nervensystems“ 
e: schwerwiegende Ereignisse, MedDRA SOC „Herzerkrankungen“ 
f: schwerwiegende Ereignisse, MedDRA SOC „Gefäßerkrankungen“  
g: Datum des Datenschnittes nicht bekannt  
h: eigene Berechnung  
i: eigene Berechnung, asymptotisch 
j: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [269]) 
k: Peto’s Odds Ratio, eigene Berechnung, asymptotisch 
l: Laut Vorgaben des Studienprotokolls mussten Malignitäten als SUE gemeldet werden 
k. A.: keine Angabe; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; N: Anzahl Patientinnen; UE: unerwünschtes 
Ereignis; vs.: versus 
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Tabelle 152: Ergebnisse zu spezifischen UE: endokrine Nebenwirkungen (Subskala für 
endokrine Symptome des FACT-ES) (fortgeschrittener Brustkrebs) – Zweitlinientherapie 

Vergleich 
Studie 
Endpunktkategorie 
Instrument 

Skalen 
Gruppe 

Na Wert bei 
Studienbeginn 

MW (SD) 

Wert zum 
Studienende 

MW (SD) 

Änderung 
verglichen zu 

Studienbeginnb 

(SE) 

Gruppenunterschied 
Mittelwertdifferenz  

[95 %-KI];  
p-Wert 

Exemestan vs. Anastrozol     
A5991021 Endpunkt wurde nicht berichtet 
Letrozol vs. Anastrozol  
Rose 2003   Endpunkt wurde nicht berichtet 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Positive Änderungen bedeuten Verbesserung. 
FACT-ES: Functional Assessment of Cancer Therapy – Endocrine Subscale; k. A.: keine Angabe; KI: 
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Zahl der Patientinnen; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; 
vs.: versus 

 

Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Frakturen 
Für den Endpunkt Frakturen konnte der Anteil der Patientinnen mit mindestens einem 
Ereignis anhand der in den Studienunterlagen berichteten Informationen nicht berechnet 
werden. 

Neoplasien, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
Die Operationalisierung für die Erhebung des Endpunkts Neoplasien war in dieser Studie 
adäquat, da aussschließlich schwerwiegende Ereignisse erhoben wurden. Daher kann für 
diesen Vergleich eine Aussage zum Zusatznutzen für den Endpunkt Neoplasien getroffen 
werden. Bei dem Anteil der Patientinnen mit mindestens einer Neoplasie, einem 
zerebrovaskulären, einem kardiovaskulären und einem thromboembolischen Ereignisse zeigte 
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.  

Hieraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden durch 
Exemestan im Vergleich zu Anastrozol für die Zielgrößen Neoplasien, zerebrovaskuläre, 
kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse. 

Endokrine Nebenwirkungen 
In der Studie wurden keine endokrinen Nebenwirkungen erhoben.  
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Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
Neoplasien 
Entsprechend den Informationen aus dem Studienprotokoll wurden Malignitäten 
routinemäßig als SUE dokumentiert. Es bleibt unklar, ob die jeweiligen Diagnosen entweder 
im Laufe der durch das Studiendesign vorgegebenen (bildgebenden) Untersuchungen zur 
Bestimmung der Krankheitsprogression oder abhängig vom Vorliegen spezifischer 
Symptome, die auf eine Malignität der Erkrankung hinweisen, identifiziert wurden. Die 
Patientenrelevanz einzelner Ereignisse, die in die Auswertung eingegangen sind, ist somit 
unklar. Daher wird dieser Endpunkt aufgrund der in der Studie gewählten Operationalisierung 
von Neoplasien im vorliegenden Bericht ergänzend dargestellt. 

Im Laufe der Studie gab es statistisch signifikant mehr Patientinnen in der Letrozolgruppe als 
in der Anastrozolgruppe, bei denen mindestens eine Neoplasie dokumentiert wurde. 

Frakturen, zerebrovaskuläre, kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse 
Bei dem Anteil der Patientinnen mit mindestens einer Fraktur, einem zerebrovaskulären, 
einem kardiovaskulären und einem thromboembolischen Ereignis zeigte sich kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

Hieraus ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden durch 
Letrozol im Vergleich zu Anastrozol für die Zielgrößen Frakturen, zerebrovaskuläre, 
kardiovaskuläre und thromboembolische Ereignisse. 

Endokrine Nebenwirkungen 
In keiner der Studien wurden endokrine Nebenwirkungen erhoben. 

5.3.2.2.5.3 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Es lagen für die spezifischen unerwünschten Ereignisse keine für den vorliegenden Bericht 
relevanten Subgruppenanalysen, wie in Abschnitt 4.4.4 definiert, vor. 

5.3.2.3 Zusammenfassung der Beleglage 

Tabelle 153 fasst zusammen, welche Studien für die Bewertung der Aromatasehemmer in der 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen zur Behandlung des fort-
geschrittenen Mammakarzinoms vorlagen. Zudem ist die Anzahl der jeweils untersuchten 
Patientinnen angegeben. 
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Tabelle 153: Zusammenfassende Übersicht zu bewerteten Studien und zur Anzahl 
eingeschlossener Patientinnen (fortgeschrittener Brustkrebs) – Zweitlinientherapie nach 
Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich Anzahl der 
Studien 

Anzahl der publizierten 
Studien 

Anzahl der Patientinnen 

Exemestan vs. 
Anastrozol 1 (A5991021) 1 130 

Letrozol vs. 
Anastrozol 1 (Rose 2003) 1 713 

vs.: versus 

 

Tabelle 154 fasst die Beleglage für die Aromatasehemmer in der Zweitlinientherapie nach 
Vorbehandlung mit Antiöstrogenen zur Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms 
zusammen. Dabei ist angegeben, für welche patientenrelevanten Endpunkte Daten vorlagen. 

Tabelle 154: Zusammenfassung der Beleglage für die Aromatasehemmer in der 
Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen (fortgeschrittener Brustkrebs) 
Vergleich 
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Ergebnisse der wirkstoffübergreifenden Meta-Analyse 
AI vs. 
Tam. keine Daten für eine wirkstoffübergreifende Meta-Analyse zum Vergleich der AI vs. Tam. 

Ergebnisse der Vergleiche auf Basis der Einzelwirkstoffe 
Exe. vs. 
Ana. ⇔ - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ - 

Let. vs. 
Ana. ⇔ - - ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ⇔ ↓a ⇔ ⇔ ⇔ - 

⇔: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis 
↓: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Kontrolle  
-: keine Daten berichtet, daher kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen 
a: Patientenrelevanz einzelner Ereignisse nicht abschätzbar 
AI: Aromataseinhibitoren; Ana: Anastrozol; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; Exe: 
Exemestan; Let: Letrozol; Tam: Tamoxifen; UE: unerwünschtes Ereignis; vs.: versus 
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5.3.3 Drittlinientherapie 

Für die Drittlinientherapie wurden keine relevanten Studien identifiziert. Daher liegt kein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen einer Drittlinientherapie beim späten Brustkrebs vor.  
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6 Diskussion 

Ziele der vorliegenden Untersuchung waren: 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich zu einer 
anderen Behandlungsoption, insbesondere die Behandlung mit Tamoxifen unter 
Beachtung der verschiedenen Therapieregimes für Aromatasehemmer 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich 
untereinander und 

 die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Aromatasehemmern im Vergleich zu Placebo 
oder keiner Behandlung  

jeweils bei Patientinnen mit Mammakarzinom im frühen und fortgeschrittenen Krankheits-
stadium hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 

In die Nutzenbewertung wurden alle 3 zur Behandlung von Frauen mit Mammakarzinom 
zugelassenen Aromatasehemmer eingeschlossen: Anastrozol, Exemestan und Letrozol. 

6.1 Informationsbasis und Datenqualität 

6.1.1 Studien zum frühen Mammakarzinom 

In Deutschland sind alle 3 untersuchten Aromatasehemmer Anastrozol, Exemestan und 
Letrozol für die Therapie des frühen Mammakarzinoms zugelassen (siehe auch Kapitel 1). Ein 
Einsatzgebiet von Anastrozol und Letrozol ist dabei die adjuvante Upfronttherapie, wobei 
Letrozol zusätzlich auch in der neoadjuvanten Therapie eingesetzt werden kann. Diese 
neoadjuvante Anwendung von Letrozol ist ausschließlich bei HER-2-negativen Tumoren 
zugelassen, wenn eine sofortige chirurgische Intervention nicht indiziert ist und eine 
Chemotherapie nicht in Betracht kommt. Alle 3 Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol und 
Exemestan) sind für die Brustkrebstherapie nach einer Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
(bspw. Tamoxifen) zugelassen. Dies ist im Rahmen einer Sequenz- oder Switchtherapie oder 
einer erweiterten Therapie möglich. Bei einer Sequenztherapie steht dabei die Entscheidung 
für oder gegen einen Wechsel von Antiöstrogenen zu Aromatasehemmern zum Zeitpunkt des 
Beginns der Therapie mit Antiöstrogenen fest. Bei der Switchtherapie wird diese 
Entscheidung erst nach 2 bis 3 Jahren Behandlung mit Tamoxifen getroffen. Eine 
Sequenztherapie ist auch in umgekehrter Reihenfolge möglich (Aromatasehemmerbehand-
lung über 2 bis 3 Jahre gefolgt von einer Tamoxifenbehandlung). Von einer erweiterten 
Therapie spricht man, wenn nach einer 5- oder mehrjährigen Tamoxifenvorbehandlung der 
Wechsel zu Aromatasehemmern erfolgt. 

Es zeigte sich, dass nicht für alle zugelassenen Indikationsgebiete Studien vorlagen, die den 
Einschlusskriterien des Berichts entsprachen. Insbesondere lag keine für diesen Bericht 
relevante Evidenz zur Bewertung von Letrozol im Rahmen einer neoadjuvanten Therapie vor. 
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Direkt vergleichende Studien zwischen den einzelnen Aromataseinhibitoren fehlen 
größtenteils. Darüber hinaus lagen nur wenige Studien zum Vergleich unterschiedlicher 
Therapieansätze eines Aromatasehemmers (oder auch zwischen den Aromatasehemmern) vor. 
Eine Ausnahme bildete die Studie BIG 1-98, in der unter anderem die Behandlung mit 
Letrozol über 5 Jahre mit einer sequenziellen Behandlung bestehend aus Letrozol gefolgt von 
Tamoxifen verglichen wurde. 

Für die meisten untersuchten Vergleiche – mit Ausnahme der Switchtherapie – lag 
ausschließlich eine Studie vor. Zusätzlich zur Betrachtung der Ergebnisse zu den einzelnen 
Wirkstoffen wurden innerhalb der Therapieregime auch wirkstoffübergreifende Meta-
Analysen zum Vergleich der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen berechnet. Insgesamt 
waren solche Meta-Analysen aber nur für wenige Therapieregime und nur für wenige 
Endpunkte möglich.  

Insgesamt bleibt festzustellen, dass die Datenlage für den Vergleich der Aromatasehemmer 
mit Tamoxifen vergleichsweise gut ist, weil wirkstoffübergreifend mehrere mehrjährige 
Studien vorliegen, auch wenn in diesen nicht alle wichtigen patientenrelevanten Endpunkte 
untersucht wurden (siehe Abschnitt 6.1.3). Aufgrund fehlender (relevanter) vergleichender 
Studien zwischen einzelnen Aromatasehemmern und zwischen unterschiedlichen 
Therapieansätzen sind die vorliegenden Ergebnisse allerdings nur eingeschränkt dazu 
geeignet, vergleichende Aussagen zu den einzelnen Wirkstoffen und Therapiestrategien 
abzuleiten, was eines der Ziele der vorliegenden Untersuchung war.  

6.1.2 Studien zum fortgeschrittenen Mammakarzinom 

In Deutschland sind alle 3 untersuchten Aromatasehemmer (Anastrozol, Exemestan und 
Letrozol) für die Therapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms zugelassen (siehe auch 
Kapitel 1). Ein Einsatzgebiet von Anastrozol und Letrozol ist dabei die Erstlinientherapie. 
Alle 3 Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol und Exemestan) können zudem auch in der 
Zweitlinientherapie nach einer Vorbehandlung mit Antiöstrogenen (bspw. Tamoxifen) 
angewendet werden. Dabei ist die Anwendung von Exemestan unter anderem an eine 
festgestellte Progression unter Antiöstrogenbehandlung gekoppelt. Letrozol und Exemestan 
dürfen auch bei Frauen mit künstlich induzierter Menopause eingesetzt werden. 

Die Datenlage zum fortgeschrittenen Brustkrebs ist im Vergleich zu der beim frühen 
Brustkrebs deutlich schwächer: es lagen insgesamt weniger Studien vor, und diese schlossen 
im Mittel auch deutlich weniger Patientinnen ein. 

Für die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms wurde für die 3 
untersuchten Wirkstoffe jeweils eine Studie im Vergleich zu Tamoxifen identifiziert. 
Darunter befindet sich auch die Studie EORTC-10951 zum Vergleich von Exemestan mit 
Tamoxifen. Diese Studie wurde für die Bewertung des Nutzens / Zusatznutzens nicht 
herangezogen, da der Anteil der Frauen mit einer Tamoxifenvorbehandlung (Zulassungs-
voraussetzung) in der Studie lediglich 20 % betrug. Es ist davon auszugehen, dass sich 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 358 - 

Patientinnen mit einer vorherigen Tamoxifenbehandlung hinsichtlich des Schweregrads der 
Erkrankung in einem anderen Stadium der Erkrankung befinden als Patientinnen ohne 
Vorbehandlung. Daher ist davon auszugehen, dass sich Effekte in diesen beiden Patienten-
populationen (mit und ohne Tamoxifenvorbehandlung) relevant unterscheiden. Der für die 
Gesamtpopulation (in der sich 80 % Patientinnen ohne Tamoxifenvorbehandlung befinden) 
beobachtete Effekt kann somit nicht auf den Effekt für vorbehandelte Patientinnen übertragen 
werden. Die Ergebnisse entsprechender Subgruppenanalysen der Patientinnen mit 
Tamoxifenvorbehandlung lagen in den Studienunterlagen nicht vor. Eine weitere identifizierte 
Studie (FIRST) untersuchte Anastrozol im Vergleich zu Fulvestrant und konnte ebenfalls 
nicht herangezogen werden, da nur 25 % der Patientinnen mit Antiöstrogen vorbehandelt 
wurden, was eine Zulassungsvoraussetzung für Fulvestrant ist. 

Eine Besonderheit in der Bewertung von Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen in der 
Erstlinientherapie ergab sich daraus, dass in 2 der berücksichtigten Studien TARGET und 
TARGET-Japan lediglich ein Anteil von 45 % bzw. 78 % der Patientinnen die 
Zulassungskriterien von Anastrozol hinsichtlich eines positiven Hormonrezeptorstatus 
erfüllten. Die gleiche Problematik galt auch für die Studie Rose 2003, die für den Vergleich 
Letrozol gegenüber Anastrozol in der Zweitlinientherapie herangezogen wurde. Der Anteil 
der Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptorstatus lag bei 48 %. Alle 3 Studien 
wurden trotz dieser Abweichung von der Zulassung in die Bewertung der Ergebnisse 
einbezogen. Grund dafür war, dass die weiteren Patientinnen der Studie einen unbekannten 
Hormonrezeptorstatus des Tumors aufwiesen – Patientinnen mit einem definitiv negativen 
Status des Tumors wurden in die Studie nicht eingeschlossen. Da ca. 75 bis 80 % der Frauen, 
die an Brustkrebs erkranken, einen hormonrezeptorpositiven Tumor aufweisen [270,271], 
erscheint es wahrscheinlich, dass sich in diesen Studien unter den Patientinnen mit 
unbekanntem Hormonrezeptorstatus weitere Patientinnen mit einem hormonrezeptorpositiven 
Status des Tumors befanden.  

In der vorliegenden Bewertung wurden zudem Sensitivitätsanalysen durchgeführt, in denen 
der Einfluss der Ergebnisse der Patientinnen mit unbekanntem Hormonrezeptorstatus des 
Tumors auf die Effekte patientenrelevanter Endpunkte untersucht wurde. Solche Analysen 
waren ausschließlich für die Erstlinientherapie und den Endpunkt Gesamtüberleben möglich. 
Anhand dieser Analyse wurde kein relevanter Einfluss des Hormonrezeptorstatus auf das 
Gesamtüberleben festgestellt. 

Relevante Studien, die Exemestan und Letrozol bei Frauen mit künstlich induzierter 
Postmenopause untersuchten, wurden nicht identifiziert. 

Aussagen zur Anwendung von Letrozol im Vergleich zu Tamoxifen in der Erstlinientherapie 
des fortgeschrittenen Brustkrebses waren auf Grundlage lediglich einer Studie möglich. Für 
Anastrozol im Vergleich zu Tamoxifen lagen 4 Studien vor. Direkt vergleichende Studien 
zwischen den einzelnen Aromataseinhibitoren im Rahmen der Erstlinientherapie wurden nicht 
identifiziert. 
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Für die Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms wurde keine Studie 
identifiziert, aus der sich ein Nutzen einer Therapie mit einem Aromatasehemmer gegenüber 
einer anderen zugelassenen Therapie ableiten ließe. Es wurden lediglich zwei Studien zum 
Vergleich der Aromatasehemmer untereinander identifiziert (Exemestan vs. Anastrozol; 
Letrozol vs. Anastrozol). Mangels des Nachweises eines Nutzens der 
Aromatasehemmertherapie im Vergleich zu einer anderen zugelassenen Therapie in der 
Zweitlinie sind solche direkt vergleichenden Studien zwischen Aromatasehemmern allerdings 
von untergeordneter Relevanz. Aus den direkt vergleichenden Studien ergab sich jedoch kein 
Vor- oder Nachteil eines Aromatasehemmers gegenüber den anderen Wirkstoffen.  

Für die Drittlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms konnten ebenfalls keine 
für diesen Bericht relevanten Studien identifiziert werden, aus der sich ein Nutzen einer 
solchen Therapie ableiten ließe. 

6.1.3 Untersuchte patientenrelevante Endpunkte 

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte 
untersucht: Gesamtüberleben, symptomatische Progression, progressionsfreies Überleben 
(PFS) sowie krankheitsfreies Überleben (DFS) (beide sofern die direkte Patientenrelevanz 
anhand der konkreten Operationalisierung in den jeweiligen Studien gegeben war), subjektive 
Endpunkte (z. B. gesundheitsbezogene Lebensqualität) und Endpunkte zu Nebenwirkungen 
[268]. 

Im überwiegenden Teil der Studien zum frühen Mammakarzinom wurde der Endpunkt DFS 
erhoben. Die Bedeutung der Diagnose eines Rezidivs für Patientinnen und die sich daraus 
ergebende Patientenrelevanz ist unbestritten. Es stellt sich jedoch die Frage, inwieweit die 
Erhebung / Operationalisierung dieses Endpunkts in Studien dazu geeignet ist, diese 
Bedeutung der Diagnose für die Patientinnen bzw. die Patientenrelevanz hinreichend sicher 
zu untersuchen. Im Bericht wurde daher überprüft, inwieweit die in den Studien verwendete 
Operationalisierung sich an den Leitlinien zum frühen Brustkrebs orientiert [6,22]. Die 
reguläre Nachsorge beim frühen Brustkrebs schließt körperliche Untersuchungen in den 
Jahren 1 bis 3 alle 3 Monate, in den Jahren 4 und 5 alle 6 Monate und ≥ 6 Jahre alle 12 
Monate sowie eine jährliche Mammografie ein. Eine intensivierte apparative und 
labortechnische Diagnostik mit Röntgen-Thorax, Knochenszintigrafie, CT, PET oder MRT 
sowie Blutbildbestimmung, Serum-Biochemie oder Tumormarkerbestimmung zur 
Metastasendiagnostik sind nicht bei der Standard-Nachsorge, sondern nur bei klinischen 
Auffälligkeiten indiziert [22]. Die Abweichung von den Empfehlungen zu der regulären 
Nachsorge im Sinne größerer Intervalle zwischen den Untersuchungen oder fehlender 
Vorschriften zur Durchführung von der Mammografie führen eher zu einer möglichen 
Unterschätzung der Rezidivrate und wurden daher im Bericht als ausreichend geeignet 
angesehen und für die Bewertung herangezogen. Wurden allerdings in den 
Studienprotokollen regelhaft bildgebende Verfahren zur Erfassung des DFS vorgegeben, mit 
denen Rezidive gefunden werden, die in der Routineversorgung (aufgrund größerer oder 
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anderer zeitlicher Abstände der Nachsorge) nicht gefunden und teilweise auch nicht 
symptomatisch verlaufen würden, wurde dies als nicht geeignet angesehen.  

In den Studien zum fortgeschrittenen Mammakarzinom wurde das PFS als Endpunkt 
untersucht. Die Erhebung dieses Endpunkts erfolgte dabei in vorgeschriebenen Intervallen 
(durch das jeweilige Studienprotokoll festgelegt) mithilfe bildgebender Verfahren und 
unabhängig vom Vorliegen der klinischen Auffälligkeiten bzw. der Symptome, die auf ein 
Fortschreiten der Erkrankung hinweisen. Im Gegensatz zur adjuvanten Behandlung beim 
frühen Brustkrebs wird beim fortgeschrittenen Brustkrebs jedoch gerade nicht von einem 
kurativen Therapieansatz mit anschließender Remission ausgegangen, sodass eine mit 
bildgebenden Verfahren ermittelte Tumorprogression allein nicht als patientenrelevanter 
Endpunkt anzusehen ist.  

Zu den Endpunkten Morbidität (Symptomatik) und gesundheitsbezogener Lebensqualität 
lagen kaum Daten vor. Es ist insbesondere nennenswert, dass in keiner der eingeschlossenen 
Studien zum fortgeschrittenen Mammakarzinom die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
untersucht wurde. Insbesondere in der Situation des fortgeschrittenen Mammakarzinoms und 
unter Berücksichtigung der Therapieziele bei der metastasierten Erkrankung [22,272] ist diese 
Evidenzlücke nicht nachvollziehbar, zumal in keiner der untersuchten Studien ein 
Überlebensvorteil bezüglich der jeweiligen Intervention im Vergleich zum Komparator 
gezeigt wurde.  

Eine weitere Herausforderung war die Auswertung von schweren UE (CTCAE-Grade 3 
und 4) und von einigen spezifischen Nebenwirkungen (zerebrovaskuläre, kardio-vaskuläre 
und thromboembolische Ereignisse). Die Zielgröße schwere UE wurde in vielen Studien nicht 
untersucht beziehungsweise nicht berichtet. Die spezifischen unerwünschten Ereignisse 
wurden zwar in den Studien untersucht, die jeweils verwendete Operationalisierung (in der 
Regel als unerwünschtes Ereignis) stellte allerdings die Patientenrelevanz nicht sicher, da sie 
auch die Ergebnisse für die von Probandinnen nicht spürbaren Ereignisse erfasste. Um 
patientenrelevante spezifische Nebenwirkungen abzubilden, wurde für die Studien auf 
Auswertungen der als schwerwiegend klassifizierten Ereignisse zurückgegriffen, da durch 
diese Klassifikation in der Regel Patientenrelevanz gegeben ist. Allerdings standen nur für 
wenige Studien verwertbare Daten für die Bewertung dieses Endpunkts zur Verfügung. 

6.2 Vergleich der Ergebnisse mit den Empfehlungen der Fachgesellschaften und mit 
anderen systematischen Übersichten 

Für die Therapie des frühen und fortgeschrittenen Mammakarzinoms mit Aromatasehemmern 
wurden sowohl für die einzelnen Wirkstoffe als auch wirkstoffübergreifend zahlreiche 
systematische Übersichtsarbeiten durchgeführt (z. B. [273-276], für eine vollständige Liste 
der gesichteten Arbeiten siehe Anhang C). Ebenso liegen Empfehlungen von Fach-
gesellschaften vor (z. B. [22,272,277]). 
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Im Folgenden werden zunächst die Ergebnisse des Berichts mit denen der systematischen 
Übersichtsarbeiten verglichen. Im Juli 2015 veröffentlichte die Early Breast Cancer Trialists 
Collaborative Group (EBCTCG) ihre Meta-Analysen zum Vergleich der 
Aromataseinhibitoren mit Tamoxifen bei frühem Mammakarzinom[276]. Diese unterscheiden 
sich von anderen systematischen Übersichten, da die Autoren ihre Analysen auf Basis von 
individuellen Patientendaten der eingeschlossenen RCTs durchführten. Diese Ergebnisse 
werden aufgrund ihrer Relevanz getrennt von denen der anderen systematischen 
Übersichtsarbeiten zum Thema dargestellt und in Relation zu den Ergebnissen des Berichts 
diskutiert (siehe Abschnitt 6.2.2).  

6.2.1 Vergleich der Ergebnisse mit denen anderer systematischer Übersichten und 
Empfehlungen  

Der Studienpool der systematischen Übersichten [273-275] und der Empfehlungen 
[22,272,277] umfasste jeweils die bewerteten Studien der vorliegenden Nutzenbewertung, 
ging aber in vielen Fällen auch darüber hinaus. Dies kann zum größten Teil dadurch erklärt 
werden, dass in diesen Arbeiten und Empfehlungen andere Ausrichtungen der Fragestellung 
beziehungsweise andere Einschlusskriterien für die Studien galten, so wurden z. B. auch 
Studien eingeschlossen, die nicht dem deutschen Zulassungsstatus entsprechen. Auf der 
anderen Seite basieren die systematischen Übersichten und Empfehlungen regelhaft auf den 
in Publikationen verfügbaren Informationen zu den relevanten Studien (Ausnahme: Analyse 
der Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group [EBCTCG], siehe Abschnitt 6.2.2). 
Diese enthalten jedoch regelhaft nur einen Ausschnitt des verfügbaren Wissens zu einer 
Studie [278]. Im Gegensatz dazu lagen für die meisten in die vorliegende Nutzenbewertung 
eingeschlossenen Studien Studienberichte vor, sodass von einer weitgehend vollständigen 
Evidenzbasis ausgegangen werden kann.  

In den publizierten systematischen Übersichten wurden teilweise wirkstoffübergreifende und 
therapieschemaübergreifende Meta-Analysen durchgeführt, teilweise auf Basis eines breiteren 
Studienpools unter Einschluss von Studien außerhalb der Zulassung. Vereinzelt führt dies zu 
unterschiedlichen Aussagen zum Gesamtüberleben im Vergleich zur vorliegenden 
Nutzenbewertung, da in den Übersichten dann keine ausreichende Differenzierung nach 
Therapiesituation erfolgte. Wirkstoffübergreifende Meta-Analysen wurden auch in der 
vorliegenden Bewertung durchgeführt, und zwar unter der Annahme, dass sich die Effekte 
zwischen den Aromatasehemmern nicht relevant unterscheiden. Demgegenüber wurde auf 
therapieschemaübergreifende Meta-Analysen verzichtet, da davon ausgegangen wurde, dass 
sich das Basisrisiko für Patientinnen in den verschiedenen Therapiesituationen relevant 
voneinander unterscheidet (z. B. für zum Zeitpunkt der Randomisierung mit Tamoxifen 
vorbehandelte vs. nicht mit Tamoxifen vorbehandelte Patientinnen). Insgesamt lässt sich 
jedoch kongruent sowohl aus den publizierten systematischen Übersichten als auch aus der 
vorliegenden Nutzenbewertung für mehrere Behandlungssituationen ein Vorteil für die 
Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen im Gesamtüberleben feststellen.  
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Für den Endpunkt DFS bei Patientinnen mit frühem Brustkrebs zeigte sich sowohl in der 
vorliegenden Nutzenbewertung als auch in den publizierten Übersichten mehrheitlich ein 
Vorteil für eine Therapie mit Aromatasehemmern gegenüber einer (alleinigen) Tamoxifen-
Therapie, allerdings nicht für alle Patientengruppen und Therapiesituationen. So wurde bei 
der Sequenztherapie zum Vergleich Sequenz (Let→Tam) mit Tamoxifen über 5 Jahre nur bei 
Patientinnen, die eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten, ein 
Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen einer Sequenztherapie (Let→Tam) festgestellt. Für 
Patientinnen ohne (neo-)adjuvante Chemotherapie wie auch bei den anderen Vergleichen zur 
Sequenztherapie (Anastrozol vs. Sequenz [Tam→Exe] und Sequenz [Let→Tam] vs. Letrozol) 
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.  

In der Literatur wird – insbesondere für den frühen Brustkrebs – diskutiert, dass unter der 
Therapie mit Aromatasehemmern im Vergleich zu Tamoxifen weniger thromboembolische 
Ereignisse und Endometriumkarzinome auftreten, jedoch ein höheres Risiko für das Auftreten 
von Frakturen und kardiovaskulärer Ereignisse besteht [273,279-282]. Hinsichtlich der 
Frakturen entsprachen die Ergebnisse der vorliegenden Nutzenbewertung im Wesentlichen 
den Ergebnissen anderer Untersuchungen. Die Beobachtungen für thromboembolische und 
kardiovaskuläre Ereignisse konnten lediglich für einzelne Vergleiche bestätigt werden. 
Allerdings fehlten für mehrere der relevanten Studien Auswertungen, in denen diese 
Ereignisse adäquat operationalisiert wurden. Z.B. lagen in den Studienberichten für diese 
Endpunkte ausschließlich Ergebnisse auf der Ebene der einzelnen MedDRA Preferred Terms 
(PT) vor. Der Anteil der Patientinnen mit mindestens einem schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignis war aufgrund der möglichen Doppelzählungen daher nicht berechenbar. Dies 
bedeutet auf der anderen Seite, dass die Ergebnisse der publizierten systematischen 
Untersuchungen, in denen mangels Zugriffs auf Studienberichte eine Einordnung der 
jeweiligen Operationalisierung in den Einzelstudien nicht erfolgen konnte, mit Zurückhaltung 
interpretiert werden sollten. 

6.2.2 Vergleich der Ergebnisse mit denen der Early Breast Cancer Trialists 
Collaborative Group 

Kürzlich wurde von der EBCTCG eine Meta-Analyse auf Basis individueller Patientendaten 
der Einzelstudien publiziert [276]. Im Wesentlichen entsprach der Studienpool der EBCTCG 
dem der vorliegenden Nutzenbewertung. Die Autoren führten mehrere Meta-Analysen zum 
Vergleich der Aromatasehemmer mit Tamoxifen zu unterschiedlichen Fragestellungen durch. 
Primär erfolgten die Analysen wirkstoff- und therapieschemaübergreifend. Für die 
Sequenztherapie (Studie BIG 1-98) war es den Autoren aufgrund der Verfügbarkeit 
individueller Patientendaten dabei möglich, dass lediglich die Studienphase nach 
Therapiewechsel berücksichtigt wurde, was für den vorliegenden Bericht nicht möglich war. 

Upfronttherapie 
Für die Upfronttherapie wurden von den Autoren die auch in diesem Bericht 
eingeschlossenen Studien ATAC und BIG 1-98 herangezogen. Die Ergebnisse entsprechen im 
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Wesentlichen denen der vorliegenden Nutzenbewertung. So wurde in beiden Bewertungen für 
die Endpunkte DFS und Gesamtüberleben ein Vorteil, für den Endpunkt Frakturen ein 
höherer Schaden der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen festgestellt. Für den Vergleich 
der Aromatasehemmer mit Tamoxifen hinsichtlich der thromboembolischen Ereignisse zog 
die EBCTCG ausschließlich fatale thromboembolische Ereignisse (thromboembolische 
Mortalität) heran, die einen statistisch signifikanten Vorteil der Aromatasehemmer gegenüber 
Tamoxifen zeigten. Auch im vorliegenden Bericht liegt ein statistisch signifikanter Vorteil der 
Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen, allerdings hinsichtlich aller als SUE erhobenen 
thromboembolischen Ereignisse, vor. 

Daten zur Morbidität (Symptomatik) und gesundheitsbezogenen Lebensqualität sowie zu 
schweren UE der CTCAE-Grade 3 und 4 und zu kardiovaskulären Ereignissen wurden von 
der EBCTCG nicht untersucht. Im vorliegenden Bericht ließ sich für diese Endpunkte kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen einem Aromatasehemmer und Tamoxifen 
feststellen, allerdings lagen insgesamt nur wenige Daten zur Bewertung vor. 

Ebenso wurden die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE nicht von der EBCTCG 
untersucht. Für die SUE zeigt der vorliegende Bericht einen Vorteil der Aromatasehemmer 
gegenüber Tamoxifen. Für den Abbruch wegen UE zeigte Anastrozol, aber nicht Letrozol, 
einen Vorteil gegenüber Tamoxifen. 

Die EBCTCG zeigte für den Endpunkt Endometriumkarzinom einen Vorteil der 
Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen. In den im vorliegenden Bericht eingeschlossenen 
Studien wurden alle aufgetretenen Malignitäten als SUE berücksichtigt und für die Bewertung 
der Neoplasien herangezogen. Die Patientenrelevanz der Ereignisse war allerdings nicht 
ausreichend klar, weshalb diese Daten nur ergänzend dargestellt wurden. Die Ergebnisse 
waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich. Die Anzahl der für die Analyse der 
EBCTCG genannten Probandinnen mit Endometriumkarzinom entspricht allerdings nicht den 
Angaben in den für die vorliegende Bewertung relevanten Studienberichten für ein 
Endometriumkarzinom als PT entsprechend der MedDRA-Codierung. Es ist möglich, dass 
den Autoren der EBCTCG zusätzliche Informationen zu den Diagnosen des 
Endometriumkarzinoms vorlagen, die zu einer Auswahl spezieller Fälle geführt haben. Somit 
ist ein direkter Vergleich der Daten aus der EBCTCG und diesem Bericht für das 
Endometriumkarzinom nicht möglich. 

Zusätzlich zu den in der EBCTCG dargestellten Vergleichen der Aromatasehemmer mit 
Tamoxifen wurde in diesem Bericht eine direkt vergleichende Studie (FACE) zur 
Upfronttherapie zum Vergleich von Letrozol mit Anastrozol identifiziert. Es zeigte sich nur 
für den Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse ein Nachteil von Letrozol gegenüber 
Anastrozol. Für alle anderen untersuchten Endpunkte lag kein statistisch signifikanter 
Unterschied vor. 
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Sequenz- und Switchtherapie 
Für die Sequenz- und die Switchtherapie ziehen die Autoren der EBCTCG im Wesentlichen 
die auch für den vorliegenden Bericht relevanten Studien (BIG 1-98, ABCSG 08, ARNO 95, 
ITA, N-SAS BC-03 und IES) heran. Zusätzlich wurden für den vorliegenden Bericht die 
Studien Van Calster 2011 und Francini 2006 (Switchtherapie, jeweils nur kleine Studien mit 
60 bis 70 Probanden) einbezogen. Die Studie ABCSG 08 war initial als 
Sequenztherapiestudie geplant und wurde in der Bewertung der EBCTCG entsprechend 
eingeordnet. Für den vorliegenden Bericht lagen allerdings ausschließlich Daten ab dem 
Zeitpunkt des Switch vor, daher wurde diese Studie in diesem Bericht der Switchtherapie 
zugeordnet. 

Bei der Analyse der EBCTCG wurden die Ergebnisse der Sequenztherapie und der 
Switchtherapie zusammengefasst. Im vorliegenden Bericht waren keine übergreifenden Meta-
Analysen geplant, weil es sich klinisch um unterschiedliche Situationen handelt 
(Entscheidung für den Wechsel auf eine Aromatasehemmertherapie vor gegenüber nach einer 
abgeschlossenen Vorbehandlung mit Tamoxifen). Es fanden sich allerdings auch keine 
verwertbaren Sequenztherapiestudien, die die Sequenz Tamoxifen gefolgt von 
Aromatasehemmern im Vergleich zu einer durchgehenden Tamoxifenbehandlung untersucht 
hätten. Schließlich zeigten bereits die wirkstoffübergreifenden Meta-Analysen zur 
Switchtherapie zum Teil hohe Heterogenität. 

Ein Vergleich der Auswertungen zur Sequenztherapie ist aufgrund der deutlich unter-
schiedlichen Herangehensweise nicht sinnvoll: Die EBCTCG hat Studien auch unabhängig 
von der Art der Vorbehandlung (andere Antiöstrogene als Aromatasehemmer oder 
Aromatasehemmer) zusammengefasst. 

Für die Switchtherapie ergaben sich im vorliegenden Bericht und in der Analyse der 
EBCTCG für die Endpunkte Gesamtüberleben und DFS jeweils ein Vorteil der 
Switchtherapie. Für den Endpunkt Frakturen lag in beiden Analysen ein Nachteil der 
Switchtherapie vor.  

Für den Endpunkt SUE wurde im vorliegenden Bericht ein Vorteil der Switchtherapie 
gegenüber der Fortführung der Therapie mit Tamoxifen festgestellt. Die EBCTCG analysierte 
diesen Endpunkt nicht. 

Für die thromboembolischen und zerebrovaskulären Ereignisse als SUE zeigte sich jeweils 
kein statistisch signifikanter Unterschied. Die EBCTCG berücksichtigte ausschließlich fatale 
thromboembolische und zerebrovaskuläre Ereignisse (thromboembolische und 
zerebrovaskuläre Mortalität), die keinen statistisch signifikanten Vorteil der 
Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen zeigten. 

Die EBCTCG zeigte für den Endpunkt Endometriumkarzinom einen statistisch signifikanten 
Vorteil der Switchtherapie. Der vorliegende Bericht stellte einen statistisch signifikanten 
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Vorteil für die Neoplasien bei Behandlung mit Exemestan fest, der allerdings aufgrund der 
nicht ausreichend klaren Patientenrelevanz nur ergänzend dargestellt wird. 

Daten zur Morbidität, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität, zu schweren UE der 
CTCAE-Grade 3 und 4, Abbruch wegen UE, zu endokrinen Nebenwirkungen und 
kardiovaskulären Ereignissen wurden von der EBCTCG nicht für die Switchtherapie 
untersucht. Im vorliegenden Bericht ließ sich für diese Endpunkte kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen der Switchtherapie und der 5-jährigen Therapie mit 
Tamoxifen feststellen. 
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7 Fazit 

Im Folgenden wird das Fazit der vorliegenden Nutzenbewertung getrennt für das frühe und 
fortgeschrittene Mammakarzinom dargestellt.  

Frühes Mammakarzinom 
Therapiebeginn mit einem Aromatasehemmer nach operativem Eingriff ohne Vorbehandlung 
mit Antiöstrogenen (Upfronttherapie)  
Für die Therapie ohne Vorbehandlung mit Antiöstrogenen (Upfronttherapie) sind nur die 
beiden Wirkstoffe Anastrozol und Letrozol zugelassen. Zu beiden liegen hauptsächlich 
Studien vor, in denen eine kontinuierliche Behandlung vs. Tamoxifen über 5 Jahre verglichen 
wurde.  

Für die Upfronttherapie ergibt sich aus den vorliegenden Studien ein Zusatznutzen für die 
Aromatasehemmer im Endpunkt Gesamtüberleben im Vergleich zu Tamoxifen. Dabei 
unterscheidet sich die Ergebnissicherheit zwischen den beiden für diese Therapiestrategie 
zugelassenen Wirkstoffen: Für Anastrozol gibt es einen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen, 
für Letrozol gibt es einen Hinweis auf einen Zusatznutzen. Aus dem direkten Vergleich 
zwischen den beiden Wirkstoffen (1 Studie) zeigt sich allerdings kein Vor- oder Nachteil für 
einen der beiden Aromatasehemmer im Endpunkt Gesamtüberleben. 

Für beide Wirkstoffe Anastrozol und Letrozol zeigt sich zudem ein Hinweis auf einen 
Zusatznutzen gegenüber Tamoxifen im Endpunkt Rezidivfreiheit (DFS).  

Zum Endpunkt Symptomatik liegen keine Daten vor, sodass sich hierfür kein Anhaltspunkt 
für einen Zusatznutzen der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen ergibt.  

Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität liegen nur zu Anastrozol Daten vor. 
Aus diesen ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen von Anastrozol gegenüber 
Tamoxifen. Mangels Daten ergibt sich auch für Letrozol kein Anhaltspunkt für einen 
Zusatznutzen gegenüber Tamoxifen für die gesundheitsbezogene Lebensqualität. 

Für den Komplex Nebenwirkungen zeigt sich zusammenfassend ein Vorteil für die 
Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen. Dieser beruht auf einem Hinweis auf einen 
geringeren Schaden gegenüber Tamoxifen bei schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
(SUE) insgesamt. Für Abbrüche wegen UE gibt es nur für Anastrozol einen Hinweis auf 
einen geringeren Schaden gegenüber Tamoxifen, für Letrozol gibt es keinen Anhaltspunkt für 
einen höheren oder geringeren Schaden. Bei spezifischen UE gibt es sowohl Vor- als auch 
Nachteile der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen: Frakturen treten häufiger auf (für 
beide Wirkstoffe Hinweis auf einen höheren Schaden), thromboembolische Ereignisse treten 
seltener auf (für Anastrozol Hinweis auf, für Letrozol Anhaltspunkt für einen geringeren 
Schaden). Schließlich ergibt sich aus dem direkten Vergleich zwischen den beiden 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 367 - 

Aromatasehemmern ein Hinweis auf einen höheren Schaden von Letrozol gegenüber 
Anastrozol im Endpunkt kardiovaskuläre Ereignisse. 

Studien zur Sequenztherapie (Therapiebeginn mit einem Aromatasehemmer mit 
anschließendem Wechsel auf ein Antiöstrogen) 

Des Weiteren liegen Ergebnisse zu einer auf 2 bis 3 Jahre verkürzten 
Aromatasehemmerbehandlung mit anschließendem Wechsel auf Tamoxifen vor, und zwar aus 
einer Sequenzstudie zu Letrozol. Es ist  davon auszugehen, dass die Therapieentscheidung für 
einen Wechsel von einer Aromatasehemmertherapie auf ein Antiöstrogen (hier Tamoxifen) 
im klinischen Alltag immer unter Hinzuziehung der Erkenntnisse aus der Vorbehandlung 
erfolgt (z. B. Auftreten von Nebenwirkungen oder Rezidiven). Studien zur Sequenztherapie, 
in denen diese Erkenntnisse nicht berücksichtigt werden, sind daher von untergeordneter 
praktischer Bedeutung. Aus den Ergebnissen der vorliegenden Sequenzstudie zu Letrozol 
kann insbesondere nicht abgeleitet werden, dass eine auf 2 bis 3 Jahre verkürzte 
Therapiedauer mit einer 5-jährigen Therapiedauer mit Letrozol gleichwertig ist. Auf die 
Darstellung der Ergebnisse der Sequenzstudie wird daher an dieser Stelle verzichtet. 

Therapiewechsel auf einen Aromatasehemmer nach 2- bis 3-jähriger Vorbehandlung mit 
einem Antiöstrogen (Switchtherapie)  
Für die Switchtherapie sind nur die Wirkstoffe Anastrozol und Exemestan zugelassen. Zu 
beiden Wirkstoffen liegen Studien vor, in denen ein Wechsel auf eine 
Aromatasehemmertherapie nach Vorbehandlung mit Tamoxifen mit der Fortführung der 
Tamoxifenbehandlung verglichen wurde. 

Im Endpunkt Gesamtüberleben zeigt sich für beide Wirkstoffe Anastrozol und Exemestan 
ein Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen gegenüber Tamoxifen.  

Für den Endpunkt Rezidivfreiheit (DFS) zeigt sich für beide Wirkstoffe Anastrozol und 
Exemestan ein Hinweis auf einen Zusatznutzen gegenüber Tamoxifen. 

Zum Endpunkt Symptomatik liegen keine Daten vor, sodass sich hierfür kein Anhaltspunkt 
für einen Zusatznutzen der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen ergibt.  

Für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität zeigen die vorliegenden Studien 
keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen der Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen.  

Für den Komplex Nebenwirkungen zeigt sich zusammenfassend sowohl für Anastrozol als 
auch für Exemestan ein Vorteil gegenüber Tamoxifen. Dieser beruht auf einem geringeren 
Schaden bei SUE insgesamt (Anastrozol: Beleg, Exemestan: Hinweis). Abbrüche wegen UE 
treten weder unter Anastrozol noch unter Exemestan häufiger oder seltener als unter 
Tamoxifen auf. Für das spezifische UE Frakturen ergibt sich sowohl für Anastrozol als auch 
für Exemestan ein Hinweis auf einen höheren Schaden gegenüber Tamoxifen. Für andere 
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spezifische UE zeigt sich kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Schaden der 
Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen.  

Erweiterte Therapie mit einem Aromatasehemmer nach Abschluss einer 5-jährigen 
Tamoxifenbehandlung  
Für die erweiterte Therapie ist nur der Wirkstoff Letrozol zugelassen.  

Aus den zu Letrozol vorliegenden Daten ergibt sich kein Anhaltspunkt für einen Nutzen im 
Endpunkt Gesamtüberleben. Für den Endpunkt Rezidivfreiheit (DFS) ergibt sich ein 
Anhaltspunkt für einen Nutzen. Dem steht ein Hinweis auf einen Schaden im Endpunkt 
Abbruch wegen UE gegenüber. Im Endpunkt schwere UE zeigt sich kein Schaden für 
Letrozol, Daten zum Endpunkt SUE fehlen. Für den Endpunkt Frakturen zeigt sich ein Effekt 
zuungunsten von Letrozol. Die Daten sind jedoch hoch verzerrt, insgesamt kann ein Schaden 
für Letrozol nicht ausgeschlossen werden. Für weitere spezifische UE fehlen entsprechende 
Daten. 

Neoadjuvante Therapie 
Für die neoadjuvante Therapie ist nur der Wirkstoff Letrozol zugelassen.  

Zur neoadjuvanten Therapie mit Letrozol wurde keine relevante Studie identifiziert. Es gibt 
daher keinen Anhaltspunkt für einen Nutzen einer neoadjuvanten Therapie mit Letrozol. 

Zusammenfassung 
Sowohl für die Upfronttherapie als auch für die Switchtherapie beim frühen Brustkrebs lässt 
sich in der Gesamtschau für die Aromatasehemmer ein Zusatznutzen gegenüber einer 
Tamoxifenbehandlung ableiten. Dabei unterscheiden sich die Ergebnisse zwischen den 
verschiedenen Wirkstoffen bezüglich einzelner Endpunkte und bezüglich der 
Ergebnissicherheit. Aussagekräftige direkt vergleichende Studien zwischen den 
Aromatasehemmern liegen jedoch nicht vor. 

Für die erweiterte Therapie gibt es in der Gesamtschau keinen Anhaltspunkt für einen Nutzen 
einer Aromatasehemmerbehandlung im Vergleich zu einer Placebobehandlung. 

Mangels Daten gibt es auch für die neoadjuvante Therapie keinen Anhaltspunkt für einen 
Nutzen einer Aromatasehemmerbehandlung.  

Fortgeschrittenes Mammakarzinom 
Erstlinientherapie 
Für die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms sind die Wirkstoffe 
Anastrozol und Letrozol zugelassen. Für beide Wirkstoffe zeigen die vorliegenden Daten 
keinen Anhaltspunkt für einen Zusatznutzen gegenüber einer Tamoxifenbehandlung. 
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Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
Für die Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms nach Vorbehandlung mit 
Antiöstrogenen sind alle 3 Wirkstoffe Anastrozol, Exemestan und Letrozol zugelassen. 

Für keinen der 3 Wirkstoffe liegen relevante Studien zum Nutzen einer solchen Therapie vor. 
Es gibt daher keinen Anhaltspunkt für einen Nutzen einer Zweitlinientherapie des 
fortgeschrittenen Mammakarzinoms mit Aromatasehemmern.  

Da der Nutzen einer Zweitlinientherapie nicht nachgewiesen ist, sind die Ergebnisse direkt 
vergleichender Studien zwischen den Aromatasehemmern nur von untergeordneter Relevanz. 
Aus den vorliegenden Daten zeigt sich allerdings auch kein Anhaltspunkt für einen 
Zusatznutzen oder höheren Schaden eines Aromatasehemmers den anderen gegenüber. 

Drittlinientherapie 
Für die Drittlinientherapie wurde keine relevante Studie identifiziert. Es gibt daher keinen 
Anhaltspunkt für einen Nutzen einer Drittlinientherapie des fortgeschrittenen 
Mammakarzinoms mit einem Aromatasehemmer. 
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Anhang A – Suchstrategien 

A.1 – Bibliografische Literaturrecherche 

1. Embase 
Suchoberfläche: Ovid 
 EMBASE 1974 to 2015 June 22 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [283] – High specificity strategy;  

 RCT: Wong [283] – Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Searches 
1 exp Breast Tumor/ 
2 (breast cancer* or breast carcinoma*).ti,ab. 
3 or/1-2 
4 Aromatase Inhibitor/ 
5 (aromatase inhibitor* or aromatase inactivator*).ti,ab,rn. 
6 or/4-5 
7 (anastrozol* or letrozol* or exemestan*).mp. 
8 (random* or double-blind*).tw. or placebo.mp.  
9 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw. 
10 3 and (6 or 7) and 9  
11 and/3,7-8 
12 or/10-11 
13 12 not medline*.cr. 

 

2. MEDLINE 
Suchoberfläche: Ovid 
 Ovid MEDLINE(R) Daily Update June 22, 2015 

 Ovid MEDLINE(R) 1946 to June Week 2 2015 

 Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations June 22, 2015 

Es wurden folgende Filter übernommen:  

 Systematische Übersicht: Wong [283] – High specificity strategy 

 RCT: Lefebvre [284] – Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying 
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision) 
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# Searches 
1 Breast Neoplasms/ 
2 (breast cancer* or breast carcinoma*).ti,ab. 
3 or/1-2 
4 Aromatase Inhibitors/ 
5 (aromatase inhibitor* or aromatase inactivator*).ti,ab,rn. 
6 or/4-5 
7 (anastrozol* or letrozol* or exemestan*).mp. 
8 randomized controlled trial.pt. 
9 controlled clinical trial.pt. 
10 randomized.ab. 
11 placebo.ab. 
12 drug therapy.fs. 
13 randomly.ab. 
14 trial.ab. 
15 groups.ab. 
16 or/8-15 
17 (animals not (humans and animals)).sh. 
18 16 not 17  
19 cochrane database of systematic reviews.jn. 
20 meta analysis.pt. 
21 (search or medline or systematic review).tw. 
22 or/19-21  
23 3 and 7 and 18  
24 3 and (6 or 7) and 22  
25 or/23-24 

 

3. PubMed 
Suchoberfläche: NLM 
 PubMed – as supplied by publisher  

 PubMed – in process 

 PubMed – OLDMEDLINE 

 PubMed – pubmednotmedline 
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Search Query 
#1 Search breast cancer*[tiab] or breast carcinoma*[tiab] or breast neoplasm*[tiab] 
#2 Search anastrozole OR letrozole OR exemestane 
#3 Search aromatase inhibitor*[tiab] or aromatase inactivator*[tiab] 
#4 Search systematic review*[tiab] or meta analysis[tiab] or search[tiab] or 

medline[tiab] 
#5 Search clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti] 
#6 Search (#1 AND #2 AND #5) NOT Medline[sb] 
#7 Search (#1 AND (#2 OR #3) AND #4) NOT Medline[sb] 
#8 Search #6 or #7 

 

4. The Cochrane Library  
Suchoberfläche: Wiley 
 Cochrane Database of Systematic Reviews 

 Cochrane Central Register of Controlled Trial  

 Database of Abstracts of Reviews of Effects 

 Health Technology Assessment Database 

ID Search 
#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 
#2 (breast cancer* or breast carcinoma*):ti,ab  
#3 (breast cancer* or breast carcinoma*)  
#4 #1 or #2  
#5 #1 or #3  
#6 MeSH descriptor: [Aromatase Inhibitors] explode all trees 
#7 (aromatase inhibitor* or aromatase inactivator*):ti,ab  
#8 (aromatase inhibitor* or aromatase inactivator*)  
#9 (anastrozol* or arimidex* or letrozol* or femara* or exemestan* or aromasin*):ti,ab  
#10 (anastrozol* or arimidex* or letrozol* or femara* or exemestan* or aromasin*)  
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A.2 – Suche in Studienregistern 

1. ClinicalTrials.gov 
Anbieter: U.S. National Institutes of Health 
 Internetadresse: http://www.clinicaltrials.gov 

 Eingabeoberfläche: Advanced Search 

Suchstrategie 
(anastrozol OR anastrozole OR arimidex OR letrozol OR letrozole OR femara OR 
exemestan OR exemestane OR aromasin ) [ALL-FIELDS] AND ( NOT ( "Recruiting" OR 
"Not yet recruiting" OR "Available" ) ) [OVERALL-STATUS] AND breast [DISEASE] 
AND ( "Phase 2" OR "Phase 3" OR "Phase 4" ) [PHASE] 

 

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 
Anbieter: World Health Organization 
 Internetadresse: http://apps.who.int/trialsearch/ 

 Eingabeoberfläche: Standard Search 

Suchstrategie 
anastrozol OR anastrozole OR arimidex OR letrozol OR letrozole OR femara OR 
exemestan OR exemestane OR aromasin 

 

3. EU Clinical Trials Register 
Anbieter: European Medicines Agency 
 Internetadresse: https://www.clinicaltrialsregister.eu 

 Eingabeoberfläche: Basic Search 

Suchstrategie 
anastrozol OR anastrozole OR arimidex OR letrozol OR letrozole OR femara OR 
exemestan OR exemestane OR aromasin 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
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4. AstraZeneca Clinical Trials Website 
Anbieter: AstraZeneca 
 Internetadresse: http://www.astrazenecaclinicaltrials.com/ 

 Eingabeoberfläche: Search by Keywords 

Suchstrategie 
arimidex 

 

5. Novartis Clinical Trial Results Database 
Anbieter: Novartis 
 Internetadresse: http://www.novctrd.com 
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Anhang D – Bislang unveröffentlichte Informationen pharmazeutischer Unternehmen 

Anastrozol 
Kurzbeschreibung der Studie TARGET-Japan (1033JP/0027) 
Die Studie TARGET-Japan war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele 
Studie, in der Anastrozol (1 mg/Tag) im Vergleich zu Tamoxifen (20 mg/Tag) bei 
japanischen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen Brustkrebs verglichen wurde. 

Die wichtigsten studienspezifischen Einschlusskriterien waren: Frauen in Postmenopause mit 
einer histologisch gesicherten Diagnose des lokal fortgeschrittenen (keine Operation oder 
Radiotherapie geplant) oder metastasierten Mammakarzinoms, positiver (östrogen- und / oder 
progesteronrezeptorpositiv) oder unbekannter Hormonrezeptorstatus, möglicherweise Vor-
behandlung mit adjuvanter Chemotherapie oder Hormontherapie. Unter den relevanten 
Ausschlusskriterien wurden Lebenserwartung von kürzer als 3 Monate und das Vor-
handensein einer lebensbedrohlichen viszeralen Erkrankung genannt.  

Primäre Zielgrößen der Studie waren Zeit bis zur Progression, objektive Ansprechrate und 
unerwünschte Ereignisse (in den Studienunterlagen als Sicherheit benannt). Das 
Gesamtüberleben war ein patientenrelevantes sekundäres Studienziel. Die Ermittlung der 
erforderlichen Fallzahl erfolgte ausgehend von der gemeinsamen Kalkulation für die Studien 
TARGET-Japan und TARGET. Um eine Äquivalenz in der Wirksamkeit von Anastrozol bei 
den japanischen und kaukasischen Patientinnen nachzuweisen, mussten insgesamt 690 
Patientinnen eingeschlossen werden, 30 davon im Rahmen der Studie TARGET-Japan. 

Die Patientinnen wurden den Behandlungsgruppen zentral im Verhältnis 1:1 stratifiziert nach 
Lokalisation der Metastasen (Stratum A: Weichgewebe und / oder Lunge, Stratum B: alle 
anderen Kombinationen) zugeteilt. Weder Patientinnen noch Prüfärzte wussten, welche 
Patientin welche Behandlung erhielt. Zusätzlich zur zugewiesenen Medikation wurde in jeder 
Behandlungsgruppe jeweils eine Placebomedikation gegeben (Double-dummy-Design), da 
sich Anastrozol und Tamoxifen äußerlich unterschieden. 

Die Studiendauer war zeitlich nicht vordefiniert. Die Behandlung erfolgte bis zum Tod, zur 
Progression oder bis zum Abbruch der Studienmedikation nach Entscheidung des Prüfarztes 
oder auf Patientenwunsch. Während der Behandlungsphase fanden in regelmäßigen 
Abständen (alle 4 Wochen bis zur Woche 24, danach alle 12 Wochen) Patientenvisiten statt. 
Während dieser Visiten wurden klinische Untersuchungen durchgeführt und unerwünschte 
Ereignisse registriert. Bildgebende Verfahren zur Untersuchung der Krankheitsprogression 
fanden alle 24 beziehungsweise 48 Wochen statt, bei positivem Befund zu Studienbeginn alle 
12 beziehungsweise 24 Wochen. 

Sofern ein Progress festgestellt wurde, erfolgte die Nachbeobachtung der Patientinnen für den 
Endpunkt Gesamtüberleben bis zum Tod. Unerwünschte Ereignisse und schwerwiegende 
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unerwünschte Ereignisse wurden bis zu 14 Tagen nach der letzten Einnahme der 
Studienmedikation dokumentiert. 

Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit wurde unter Einbezug aller Patientinnen, die 
randomisiert wurden (ITT), durchgeführt. Die Auswertung der Endpunkte zur Sicherheit 
erfolgte unter Einbezug der Patientinnen, die mindestens eine Studienmedikation erhielten. 
Das Gesamtüberleben wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Methodik ausgewertet.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 

Letrozol 
Kurzbeschreibung der Studie FEM345C P012 
Die Studie FEM345C P012 war eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, parallele 
Studie, in der Letrozol in 2 unterschiedlichen Dosierungen (0,5 mg/Tag und 2,5 mg/Tag) im 
Vergleich zu Tamoxifen (30 mg/Tag) bei italienischen Patientinnen mit einem 
fortgeschrittenen Brustkrebs verglichen wurde. Der Studienarm, in dem Patientinnen mit 0,5 
mg Letrozol behandelt wurden, ist aus Zulassungsgründen für die Bewertung nicht relevant 
und wurde daher in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht berücksichtigt. 

Die wichtigsten studienspezifischen Einschlusskriterien waren: Frauen mit einem histologisch 
oder zytologisch bestätigten fortgeschrittenen Mammakarzinom; das Alter und der 
postmenopausale Status sowie der Hormonrezeptorstatus waren in den vorliegenden 
Studienunterlagen nicht näher beschrieben; mögliche Vorbehandlung mit adjuvanter 
Chemotherapie, die vor ≥ 1 Jahr abgeschlossen wurde, oder adjuvante Hormontherapie, die 
vor ≥ 2 Jahren beendet wurde. Unter den relevanten Ausschlusskriterien wurden das 
Vorhandensein von Metastasen des zentralen Nervensystems, extensiven Leber- oder 
Lungenmetastasen sowie Bestrahlung des alleinigen Krankheitsbereichs genannt. 

Primäres Ziel der Studie war das Tumoransprechen. Unerwünschte Ereignisse (inklusive 
Todesfälle) waren als ein patientenrelevantes sekundäres Studienziel definiert. Die 
Fallzahlermittlung wurde in den vorliegenden Dokumenten nicht beschrieben. 

Die Patientinnen wurden den Behandlungsgruppen zentral im Verhältnis 1:1:1 stratifiziert 
nach Zentrum zugeteilt. Weder Patientinnen noch Prüfärzte wussten, welche Patientin welche 
Behandlung erhielt. Zusätzlich zur zugewiesenen Medikation wurde in jeder Behandlungs-
gruppe jeweils eine Placebomedikation gegeben (Double-dummy-Design). 

Die Studiendauer war zeitlich nicht vordefiniert. Die Behandlung erfolgte bis zum Tod, zur 
Progression oder bis zum Abbruch der Studienmedikation nach Entscheidung des Prüfarztes 
oder auf Patientenwunsch. Nach dem Einschluss von 32 Patientinnen wurde die Rekrutierung 
in die Studie frühzeitig aufgrund der Entscheidung des Herstellers beendet.  
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Die Auswertung der Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit wurde auf Basis aller 
Patientinnen, die randomisiert wurden (ITT), durchgeführt. Die beiden Letrozol-Studienarme 
wurden aufgrund der frühzeitig beendeten Rekrutierung vom Hersteller zusammen 
ausgewertet.  

Daten und Studieninformationen, die in die vorliegende Nutzenbewertung eingegangen sind, 
finden sich in den Tabellen und im Text des Berichts zur Nutzenbewertung. 
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Anhang E – Ergänzende Darstellung der Ergebnisse zum Endpunkt Morbidität: 
progressionsfreies Überleben 

In allen Studien zum fortgeschrittenen Mammakarzinom wurden zu vordefinierten 
Zeitpunkten, die durch das Protokoll zur Studie vorgegeben waren, klinische Untersuchungen 
ergänzt durch bildgebende Verfahren zur Erfassung der PFS durchgeführt. In keiner Studie 
war die Erhebung dieses Endpunkts symptomgetriggert. Aus der Operationalisierung dieses 
Endpunkts ergab sich keine direkte Patientenrelevanz. Daher wurden die Ergebnisse für die 
vorliegende Nutzenbewertung der Aromatasehemmer nicht herangezogen. Die Ergebnisse 
zum Endpunkt PFS werden für die beiden Therapiesituationen (Erst- und Zweitlinientherapie) 
ergänzend dargestellt. 

Erstlinientherapie 
Tabelle 155 stellt die jeweilige Operationalisierung und die Ergebnisse zum PFS der in die 
Bewertung eingeschlossenen Studien zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms dar. In der Tabelle 156 sind ergänzend Ergebnisse dargestellt. 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 555 - 

Tabelle 155: Definition der Zielgröße progressionsfreies Überleben – Erstlinientherapie 
Vergleich 
Studie 

Definition der Zielgröße PFSa 

Anastrozol vs. Tamoxifen 
1033IL/0030 Anzahl der Tage von der Randomisierung bis zum ersten Ereignis von objektiver 

Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache 
klinische Untersuchung (alle 4 Wochen bis 12 Wochen, dann alle 12 Wochen) 
und bildgebende Verfahren (abhängig vom Vorhandensein und der Lokalisation 
der Metastasen alle 12 Wochen und sofern klinisch indiziert). Knochenaufnahme 
(Bone Scan) musste unabhängig vom Vorhandensein von den Metastasen einmal 
jährlich durchgeführt werden. 

Milla-Santos 2003 Zeit bis zum ersten Ereignis von objektiver Krankheitsprogression oder Tod. 
Klinische Untersuchung mit bildgebenden Verfahren nach 3 Monaten. Keine 
Angaben zu folgenden Untersuchungszeitpunkten. 

TARGET Anzahl der Tage von Randomisierung bis zum ersten Ereignis von objektiver 
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache 
klinische Untersuchung (alle 4 Wochen bis 24 Wochen, dann alle 12 Wochen) 
und bildgebende Verfahren (abhängig vom Vorhandensein und der Lokalisation 
der Metastasen alle 12 bzw. 24 Wochen und sofern klinisch indiziert) 
Knochenaufnahme (Bone Scan) musste unabhängig vom Vorhandensein von den 
Metastasen alle 48 Wochen durchgeführt werden. 

TARGET-Japan Anzahl der Tage von Randomisierung bis zum ersten Ereignis von objektiver 
Krankheitsprogression oder Tod jeglicher Ursache 
klinische Untersuchung (alle 4 Wochen bis 24 Wochen, dann alle 12 Wochen) 
und bildgebende Verfahren (abhängig vom Vorhandensein und der Lokalisation 
der Metastasen alle 12 bzw. 24 Wochen). Knochenaufnahme (Bone Scan) musste 
alle 48 Wochen und Thorax-Röntgenaufnahme alle 24 Wochen unabhängig vom 
Vorhandensein von den Metastasen durchgeführt werden.  

Letrozol vs. Tamoxifen  
P025 Zeit von Randomisierung bis zum ersten Ereignis von Progression, 

Studienabbruch infolge der Brustkrebserkrankung oder aufgrund der 
Studienbehandlung oderTod jeglicher Ursache 
klinische Untersuchung (alle 3 Monate) ggf. bildgebende Verfahren (bei 
positivem Befund zu Studienbeginn alle 3 Monate oder falls Anzeichen und 
Symptome auf eine Krankheitsprogression hindeuten) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Bestätigung der Diagnose erfolgte studienspezifisch über zytologische, histologische und ggf. bildgebende 
Verfahren 
PFS: progressionsfreies Überleben; vs.: versus 
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Tabelle 156: Ergebnisse zum progressionsfreien Überleben – Erstlinientherapie 
Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen 
mit Ereignisb 

n (%) 

Mediane Zeit bis 
zur Progression 

Monate [95 %-KI] 

HR [95 %-KI] p-Wert 

Anastrozol vs. Tamoxifen    
1033IL/0030 
Datenschnitt 10.03.1999 

     

Anastrozol 171 114 (66,7)c 11,1 [k. A.] 
0,69d, e [k. A.; 0,86] 0,005 

Tamoxifen 182 138 (75,8)c 5,6 [k. A.] 
Update-Analysef      

Anastrozol 171 k. A. k. A. 
k. A. k. A. 

Tamoxifen 182 k. A. k. A. 
Milla-Santos 2003 
Datenschnitt 01.04.2001 

     

Anastrozol 121 k. A. k. A.g k. A.g k. A.g 
Tamoxifen 117 k. A. k. A.g 

TARGET (1033IL/0027) 
Datenschnitt 10.03.1999 

     

Anastrozol 340 249c (73,2) 8,2 [k. A.] 
0,99d [0,86; k. A.] 0,941 

Tamoxifen 328 247c (75,3) 8,3 [k. A.] 
Update-Analyseh      

Anastrozol 340 k. A. k. A. k. A. k. A. 
Tamoxifen 328 k. A. k. A. 

TARGET-Japan 
(1033JP/0027) 
Datenschnitt 28.06.1999 

     

Anastrozol 11 7 (63,6) 7,9 [k. A.] k. A. k. A. 
Tamoxifen 20 11 (55,0) 5,5 [k. A.] 

Letrozol vs. Tamoxifen      
P025 
Datenschnitt 08.03.2000 
(primäre Analyse) 

     

Letrozol 453 341 (75,3c) 9,1 [8,6; 9,9] 
0,71 [0,61; 0,82] < 0,001 

Tamoxifen 454 385 (84,8c) 5,8 [3,7; 6,1] 
Datenschnitt 14.09.2001      

Letrozol 453 402 (88,7) 9,0 [8,6; 9,7] 
0,73 [0,64; 0,84] < 0,001 

Tamoxifen 454 425 (93,6) 5,7 [3,7; 6,1] 
(Fortsetzung) 



Vorbericht (vorläufige Nutzenbewertung) A10-03 Version 1.0 
Aromatasehemmer beim Mammakarzinom 29.03.2016 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 557 - 

Tabelle 156: Ergebnisse zum progressionsfreien Überleben – Erstlinientherapie (Fortsetzung) 
Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. Studienbezeichnung kursiv: 
unpublizierte Studie. 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet. 
b: Patientinnen, über die bis zum Zeitpunkt der Auswertung keine Angaben zur Erreichung der Zielgröße 
vorlagen, wurden zensiert. 
c: eigene Berechnung 
d: Cox-Regressionsanalyse mit den Faktoren Behandlung, Alter, vorhergehende Hormontherapie, 
Hormonrezeptorstatus und Ausmaß der Erkrankung bei Studienbeginn 
e: Eigene Berechnung aus Angabe zum Hazard Ratio von Tamoxifen vs. Anastrozol 
f: Datum des Datenschnittes nicht bekannt 
g: Anteil nicht berücksichtigter Patientinnen in der Analyse ≥ 30 % 
h: Datum des Datenschnittes nicht bekannt 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; 
N: Anzahl Patientinnen; vs.: versus 

 

Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Für die Erstlinientherapie zum Vergleich von Anastrozol vs. Tamoxifen wurde der Endpunkt 
PFS in 4 Studien untersucht: 1033IL/0030, Milla-Santos 2003, TARGET und TARGET-
Japan. Für die Studie TARGET-Japan lagen im Studienbericht keine statistischen Analysen 
vor, sodass diese Studie nicht in die Meta-Analyse eingegangen ist. Die Daten zur Studie 
Milla-Santos wurden ebenso nicht berücksichtigt, da der Anteil der in der Auswertung nicht 
berücksichtigten Patientinnen ≥ 30 % lag. 

Abbildung 27 zeigt die Meta-Analyse der Ergebnisse zu dem Endpunkt PFS, in der die 
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studien 1033IL/0030 und TARGET berücksichtigt 
wurden.  

 
Abbildung 27: Meta-Analyse für den Endpunkt PFS (fortgeschrittener Brustkrebs) – 
Erstlinientherapie, Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

Die Meta-Analyse der Gesamtpopulation zeigte insgesamt ein heterogenes Ergebnis, sodass 
kein gemeinsamer Schätzer gerechnet wurde. Ein erklärender Faktor dafür wäre, dass in die 
Studie TARGET Frauen sowohl mit einem positiven (45 %) als auch mit einem unbekannten 
Status (55 %) eingeschlossen wurden. Diese Annahme ließ sich bei der Betrachtung der 
publizierten Ergebnisse einer gemeinsamen Auswertung ausschließlich der hormon-

1033IL/0030 -0.37 0.11 47.1 0.69 [0.55, 0.86]
TARGET -0.01 0.07 52.9 0.99 [0.86, 1.14]

0.50 0.71 1.00 1.41 2.00

Anastrozol vs. Tamoxifen
Progressionsfreies Überleben
Modell mit zufälligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

Heterogenität: Q=7.33, df=1, p=0.007, I²=86.4%
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rezeptorpositiven Patientinnen der Studien 1033IL/0030 und TARGET [234] bestätigen. 
Insgesamt wurden 1021 Patientinnen beider Studien ausgewertet (511 im Anastrozolarm und 
510 im Tamoxifenarm). Zur medianen Beobachtungszeit von 18,2 Monaten hatten 305 
Patientinnen der Anastrozolarme (59,7 %) und 306 Patientinnen der Tamoxifenarme (60,0 %) 
ein PFS-Ereignis. Es zeigte sich hinsichtlich des PFS ein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Behandlungsgruppen (p = 0,022). Die mediane Zeit bis zur Progression betrug 
10,7 Monate in der Anastrozolgruppe und 6,4 Monate in der Tamoxifengruppe. 

Letrozol vs. Tamoxifen 
Zum Vergleich einer Erstlinientherapie mit Letrozol gegenüber Tamoxifen lagen die Daten 
einer Studie vor. Die Studie P025 zeigte zum Datenschnitt vom 14.09.2001 einen statistisch 
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Unter Letrozol war der Anteil der 
Patientinnen mit einem PFS-Ereignis geringer und die Ereignisse traten später auf als unter 
Tamoxifen. 

Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
Tabelle 157 stellt die jeweilige Operationalisierung und die Ergebnisse zum PFS der in die 
Bewertung der Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen Mammakarzinoms eingeschlossenen 
Studien dar.  

Tabelle 157: Definition der Zielgröße progressionsfreies Überleben – Zweitlinientherapie 
nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 

Definition der Zielgröße PFSb 

Exemestan vs. Anastrozol  
A5991021 Zeit vom Beginn der Studientherapie bis zum ersten Ereignis objektiver 

dokumentierter Krankheitsprogression oder Tod infolge der 
Krankheitsprogression 
klinische Untersuchung (alle 8 Wochen bis 24 Wochen, dann alle 12 Wochen 
bis Woche 120, anschließend alle 24 Wochen) und bildgebende Verfahren (bei 
positivem Befund zu Studienbeginn alle 8 Wochen bis 24 Wochen, dann alle 
12 Wochen bis Woche 120, anschließend alle 24 Wochen). MRT oder 
Computertomografie von Thorax und Leber erfolgten alle 24 Wochen.  

Letrozol vs. Anastrozol  
Rose 2003 Zeit von Randomisierung bis zur Krankheitsprogression, Therapieabbruch 

wegen unzureichenden Therapieeffekts oder Tod infolge der Krebserkrankung 
oder aus einem unbekannten Grund mit dokumentierter Verschlechterung des 
Krankheitszustandes 
klinische Untersuchung (alle 3 Monate) und bildgebende Verfahren (alle 6 
Monate oder sofern durch Anzeichen und Symptome gerechtfertigt, alle 3 
Monate) 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Bestätigung der Diagnose erfolgte studienspezifisch über zytologische, histologische und ggf. bildgebende 
Verfahren. 
PFS: progressionsfreies Überleben; vs.: versus 
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Tabelle 158: Ergebnisse zum progressionsfreien Überleben – Zweitlinientherapie nach 
Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 

Vergleich 
Studie 
Datenschnitt 

Gruppe 

Na Patientinnen 
mit Ereignisb 

n (%) 

Mediane Zeit bis 
zur Progression 
Monate [95 %-

KI] 

HR [95 %-KI] p-Wert 

Exemestan vs. Anastrozol      
A5991021c       

Exemestan 64 57 (89,1) 3,71 [2,2; 5,8] k. A. k. A. 
Anastrozol 64 60 (93,8) 4,2 [3,6; 10,0] 

Letrozol vs. Anastrozol      
Rose 2003  
Datenschnitt 31.07.2001 

     

Letrozol 356 292 (82,0) 5,7 [5,1; 5,9]d 1,01e [0,88; 1,16]d 0,920 
Anastrozol 357 293 (82,1) 5,7 [4,5; 6,1]d 

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus den Studienberichten der Hersteller. 
a: Anzahl der Patientinnen, die zum Auswertungszeitpunkt berücksichtigt wurden. Auswertungen, die auf 
anderen Patientenzahlen basieren, werden bei einer relevanten Abweichung in der entsprechenden Spalte 
gekennzeichnet.  
b: Patientinnen, über die bis zum Zeitpunkt der Auswertung keine Angaben zur Erreichung der Zielgröße 
vorlagen, wurden zensiert. 
c: Datum des Datenschnittes nicht bekannt 
d: 90 %-KI  
e: Cox-Regressionsanalyse mit den Faktoren Hormonrezeptorstatus und dominierende Krankheitslokalisation. 
HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen mit Ereignis; 
N: Anzahl Patientinnen; vs.: versus 

 

Exemestan vs. Anastrozol 
In der Studie A5991021 wurden Ergebnisse zum PFS für den Vergleich von Exemestan 
gegenüber Anastrozol in der Zweitlinientherapie erhoben. Insgesamt 57 Patientinnen aus der 
Exemestangruppe (89,1 %) und 60 Patientinnen aus der Anastrozolgruppe (93,8 %) sind 
verstorben oder hatten einen Progress im Studienverlauf. In den Studienunterlagen wird 
berichtet, dass die mediane Zeit bis zur Progression in der Exemestangruppe bei etwa 3,7 
Monaten und in der Anastrozolgruppe bei 4,2 Monaten lag.  

Letrozol vs. Anastrozol  
Die Studie Rose 2003 berichtete für die Zweitlinientherapie zum Vergleich Letrozol vs. 
Anastrozol keinen statistisch signifikanten Unterschied für das PFS. 
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Anhang F – Abbildungen zu Überlebenszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurven) 

Frühes Stadium 
Upfronttherapie 
Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 

 
Abbildung 28: Überlebenszeitkurve – Studie ATAC (Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen in 
der Upfronttherapie), Datenschnitt 31.03.2009 (10-Jahres-Analyse) [80]  
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Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Eine Überlebenszeitkurve zur Primary-Core-Analyse (Datenschnitt 12.11.2004) lag nicht vor. 
In Abbildung 29 ist ausschließlich eine Überlebenszeitkurve der MAA-Population aus der 
Update-Analyse dargestellt. 

 
Abbildung 29: Überlebenszeitkurve – Studie BIG 1-98 (Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen in 
der Upfronttherapie), Update-Analyse der MAA-Population [170] 
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Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 

 
Abbildung 30: Überlebenszeitkurve – Studie FACE (Vergleich Letrozol vs. Anastrozol in der 
Upfronttherapie), Datenschnitt 02.07.2015 [91] 

Sequenztherapie 
Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe)  
Der Endpunkt Gesamtüberleben wurde zwar in der Studie TEAM-Japan erhoben, wurde in 
den vorliegenden Studienunterlagen allerdings nicht berichtet. Dementsprechend lag für den 
Vergleich Anastrozol vs. Sequenz (Tam→Exe) keine Überlebenszeitkurve vor. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Tamoxifen 
Eine Überlebenszeitkurve aus der Studie BIG 1-98 für den Vergleich Sequenz (Let→Tam)  
vs. Tamoxifen lag für den Datenschnitt 09.07.2010 (finale Analyse) nicht vor. 

Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. Letrozol 
Eine Überlebenszeitkurve aus der Studie BIG 1-98 für den Vergleich Sequenz (Let→Tam) vs. 
Letrozol lag für den Datenschnitt der Update-Analyse nicht vor. 
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Switchtherapie 
Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Die Überlebenszeitkurven für den Vergleich Anastrozol (Switch) vs. Tamoxifen 
(Fortführung) lagen für 3 Studien vor (ABCSG 08, ARNO 95 und ITA). Entsprechende 
Kurve für die Studie N-SAS BC03 war in den Publikationen zur Studie nicht verfügbar. Der 
Endpunkt Gesamtüberleben war in der Studie Van Calster 2001 nicht untersucht, 
dementsprechend lag für diese Studie keine Überlebenszeitkurve vor. 

 
Abbildung 31: Überlebenszeitkurve – Studie ABCSG-08 (Vergleich Anastrozol [Switch] vs. 
Tamoxifen [Fortführung]), Datenschnitt 31.03.2005 [83] 
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Abbildung 32: Überlebenszeitkurve – Studie ARNO-95 (Vergleich Anastrozol [Switch] vs. 
Tamoxifen [Fortführung]), Datenschnitt 30.09.2004 [84] 

 
Abbildung 33: Überlebenszeitkurve – Studie ITA (Vergleich Anastrozol [Switch] vs. 
Tamoxifen [Fortführung], Update-Analyse) [193] 
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Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
Die Überlebenszeitkurve für den Vergleich Exemestan (Switch) vs. Tamoxifen (Fortführung) 
lag ausschließlich für die Gesamtpopulation der Studie IES vor. In die vorliegende 
Nutzenbewertung wurden allerdings die Ergebnisse der Patientinnen mit einem positiven 
Östrogenrezeptorstatus herangezogen. Für diese Teilpopulation war keine Überlebens-
zeitkurve verfügbar. 

In der Studie Francini 2006 war der Endpunkt nicht untersucht, dementsprechend war für 
diese Studie keine Überlebenszeitkurve verfügbar. 

Erweiterte Therapie 
Vergleich Letrozol vs. Placebo 

 
Abbildung 34: Überlebenszeitkurve – Studie MA 17 (Vergleich Letrozol vs. Placebo in der 
erweiterten Therapie), Patientinnen mit einem positiven Hormonrezeptorstatus (ER+ 
und / oder PgR+), Datenschnitt 14. Juni 2008 [92] 
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Fortgeschrittenes Stadium 
Erstlinientherapie 
Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen 
Die Überlebenszeitkurven für den Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen lagen für die Studie 
Milla-Santos 2003 (Abbildung 36) sowie für die kombinierte Analyse der Studien 
1033IL/0030 und TARGET (Abbildung 35) vor.  

Im Rahmen der Nutzenbewertung wurde darüber hinaus eine Sensitivitätsanalyse für den 
Endpunkt Gesamtüberleben anhand der Ergebnisse der Patientinnen mit hormonrezeptorposi-
tiven Status der Studien 1033IL/0030, TARGET und Milla-Santos 2003 herangezogen. Die 
Überlebenszeitkurve für die kombinierte Analyse der Ergebnisse der Patientinnen mit 
hormonrezeptorpositivem Tumor der Studien 1033IL/0030 und TARGET ist ergänzend in 
Abbildung 37 dargestellt.  

 
Abbildung 35: Überlebenszeitkurve – kombinierte Analyse der Studien 1033IL/0030 und 
TARGET (Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen) [235] 
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Abbildung 36: Überlebenszeitkurve – Studie Milla-Santos 2002 (Vergleich Anastrozol vs. 
Tamoxifen), Datenschnitt 01.04.2001 [237] 

 
Abbildung 37: Überlebenszeitkurve – kombinierte Analyse der Studien 1033IL/0030 und 
TARGET (Vergleich Anastrozol vs. Tamoxifen), Patientinnen mit einem positiven 
Hormonrezeptorstatus [234] 
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Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen 
Die Überlebenszeitkurve für den Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen lag für die Studie P025 
vor (Abbildung 38).  

 
Abbildung 38: Überlebenszeitkurve – Studie P025 (Vergleich Letrozol vs. Tamoxifen), 
Datenschnitt 28.09.2001 [94] 

Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit Antiöstrogenen 
Vergleich Exemestan vs. Anastrozol 
Eine Überlebenszeitkurve für den Vergleich Exemestan vs. Anastrozol lag in den 
Studienunterlagen nicht vor. 

Vergleich Letrozol vs. Anastrozol 
In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde eine Analyse herangezogen, bei der die Lost-to-
Follow-up-Patientinnen nicht als verstorben gewertet wurden. Eine Überlebenszeitkurve für 
diese Analyse lag in den Studienunterlagen nicht vor. 
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Anhang G – Autorenanfragen 

Tabelle 159: Übersicht zu Autorenanfragen 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Studien, die über die Suche in Studienregistern identifiziert wurden 

NCT00090857 [69] Frage zur Anzahl der 
Patientinnen mit invasivem 
Brustkrebs und ob 
Subgruppenanalysen für diese 
Patientengruppe vorliegen 

nein entfällt 

NCT00128843 [285,286] Frage, wie viele Patientinnen 
mit Tamoxifen vorbehandelt 
wurden 

nein entfällt 

Frage, ob getrennte 
Auswertungen für 
Patientinnen mit lokal 
fortgeschrittenem und 
metastasiertem Brustkrebs 
verfügbar sind und, falls ja, 
für welche Endpunkte 

  

NCT00893061 [62] Frage, ob Subgruppenanalysen 
für den Faktor Wirkstoff 
(Aromatasehemmer) 
verfügbar sind 

nein entfällt 

Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

  

SAINT 
(ISRCTN99515843) [57] 

Frage zu Ein- und 
Ausschlusskriterien der Studie 

nein entfällt 

Frage danach, ob 
Subgruppenanalysen nach 
Aromatasehemmern 
(Wirkstoff) verfügbar sind 

  

TEXT-Bone 
(NCT00963417) [287] 

Frage zu Ein- und 
Ausschlusskriterien der Studie 

ja Die Ein- und 
Ausschlusskriterien der Studie 
entsprechen den Ein- und 
Ausschlusskriterien der Studie 
TEXT (NCT00066703). 

Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

 Ergebnisse der TEXT-Bone-
Studie sind nicht vor 2015 
beziehungsweise 2016 zu 
erwarten. 

Unabhängige Studien, die von Herstellern genannt wurden 
Keine Autorenanfragen 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 159: Übersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Studien (Vollpublikationen oder Abstractpublikationen), die in der bibliografischen Recherche 
identifiziert wurden 
Castelazo Rico 2004 [34] Frage zum menopausalen 

Status der in die Studie 
eingeschlossenen Patientinnen 

ja Keine Information, die über die 
Publikation hinausgeht, steht 
zur Verfügung. 

 Frage nach einem 
Studienbericht 

  

Desta 2010 [288] Frage, ob diese Studie als 
ELPh-Studie bekannt ist 

nein entfällt 

 Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

  

Dixon 2006 [289] Frage, ob in der Studie 
Patientinnen mit frühem oder 
fortgeschrittenem Brustkrebs 
untersucht wurden 

ja Es handelt sich um eine Studie 
bei Patientinnen im frühen 
Krankheitsstadium. 

 In der Studie bekamen die 
Patientinnen die ersten 12 
Wochen Letrozol oder 
Anastrozol. Danach 
wechselten sie die Behandlung 
(Cross-over) für die weiteren 
12 Wochen. Frage nach 
Analysen für beide 
Studienphasen, falls 
Patientinnen im 
fortgeschrittenen Stadium 
untersucht wurden. 

 entfällt 

 Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

 Die Ergebnisse wurden bisher 
nur in Form eines Abstracts 
veröffentlicht. 

Studie EXTA 
Garrone 2004 [290] 

Frage, ob und wie lange 
Patientinnen vor dem 
Studieneinschluss 
Antiöstrogene (z. B. 
Tamoxifen) erhalten haben 

ja Ein Manuskriptentwurf wurde 
zur Verfügung gestellt. 

 Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

  

Gennatas 2001 [291,292] Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

nein entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 159: Übersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Henry 2012 [293] Frage, ob diese Studie als 
ELPh-Studie bekannt ist 

ja Es handelt sich um eine 
Publikation der Studie ELPh. 

 Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

 Keine Antwort hierzu erhalten 

 Frage zur Anzahl der 
Patientinnen mit duktalem 
Karzinom in situ, die in die 
Studie eingeschlossen wurden 

 28 Patientinnen 

Jones 2005 [294] Frage, ob diese Studie als 
TEAM-Studie bekannt ist 

nein entfällt 

 Wenn diese Studie nicht die 
TEAM-Studie ist, Frage, 
welche Therapiestrategie in 
der Studie untersucht wurde 
und ob und wie lange 
Patientinnen eine vorherige 
Antiöstrogentherapie bekamen 

  

 Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

  

Krause 2005 [295] Frage, ob im Abstract über die 
Studie Gerber 2006 [296] 
berichtet wird 

nein entfällt 

 Wenn die Studie nicht in 
Gerber 2006 publiziert wurde, 
Frage nach einem Zitat und 
nach einer Publikationa der 
Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

  

Otte 2009 [297] Frage, ob diese Studie als 
ELPh-Studie bekannt ist 

nein entfällt 

 Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

  

Thomas 2004 [298] Frage nach 
Studienergebnissen der 
Studienphase vor dem Cross-
over 

nein entfällt 

(Fortsetzung) 
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Tabelle 159: Übersicht zu Autorenanfragen (Fortsetzung) 
Studie Inhalt der Anfrage Antwort 

eingegangen  
ja / nein 

Inhalt der Antwort 

Vanlemmens 2012 [299] Frage nach der Wahl des 
Aromatasehemmers in der 
Studie und ob die Wahl nach 
Entscheidung des Prüfarztes 
vor oder nach Randomisierung 
erfolgte 

nein entfällt 

 Frage, mit welchem 
Instrument und ggf. welcher 
Version die Lebensqualität in 
der Studie untersucht wurde 

  

 Frage, ob die Ergebnisse nach 
1 Jahr Behandlung verfügbar 
sind 

  

 Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

  

Wang 2003 [35] Frage nach weiteren 
Informationen zu 
Patientencharakteristika, 
insbesondere für Patientinnen, 
die unter einer Behandlung 
mit Antiöstrogenen einen 
Progress hatten, und Frage zur 
Vorbehandlung 

nein entfällt 

 Frage nach einem 
Studienbericht 

  

Zeynalov 2005 [300] Frage nach einer Publikationa 
der Ergebnisse bzw. einem 
Studienbericht 

nein entfällt 

Studien (Vollpublikationen oder Abstractpublikationen), die in den systematischen Übersichten 
identifiziert wurden 
Bernandi 2002 [301] Frage nach einer Publikationa 

der Ergebnisse 
beziehungsweise einem 
Studienbericht 

nein entfällt 

a: Publikation bedeutet, dass eine Vollpublikation vorhanden ist. 
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Anhang H – Beschreibung des FACT-ES 

1987 wurde der generische Functional-Assessment-of-Cancer-Therapy-General(FACT-G)-
Fragebogen entwickelt [302]. Dieser Fragebogen wird von den Patientinnen selbst ausgefüllt. 
Er bestand initial aus 5 Subskalen: körperliches Wohlbefinden, soziales / familiäres 
Wohlbefinden, emotionales Wohlbefinden, funktionelles Wohlbefinden und Beziehung zum 
behandelnden Arzt und umfasste 35 Fragen. Die letzte Subskala, Beziehung zum 
behandelnden Arzt, sowie spezifische Gewichtungsfragen zu den einzelnen Subskalen wurden 
in der aktuell verwendeten Version 4 aus dem FACT-G entfernt. Die Autoren beschrieben, 
dass es bei den Fragen zur Beziehung zum behandelnden Arzt zu einem Deckeneffekt bei der 
Auswertung kam und die spezifischen Gewichtungsfragen zu den einzelnen Subskalen nicht 
für die Errechnung des Gesamtscores herangezogen wurden [303,304]. Somit umfasst die 
zurzeit aktuelle Version 4 des Fragebogens 27 Fragen.  

Für die Auswertung des FACT-G-Fragebogens werden die Summenscores der einzelnen 
Subskalen addiert. Höhere Summen stehen für bessere Werte. Als kleinster relevanter 
Unterschied (minimal important difference, MID) für den FACT-G-Summenscore wird ein 
Wert von 5 – 6 Punkten angegeben [264].  

Ergänzt wird der FACT-G durch krankheitsspezifische Fragen. In den in die vorliegende 
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurde die Brustkrebssubskala (BKS) einbezogen, 
die 9 Fragen umfasst [302]. Dieser aus FACT-G und der BKS bestehende Fragebogen wird 
als FACT-B bezeichnet. Die Auswertung des FACT-B kann zum einen durch Summierung 
aller Subskalen inklusive der BKS erfolgen. Zusätzlich kann die Auswertung durch 
Berechnung des Trial Outcome Index (TOI) erfolgen. Hierzu werden die Werte der 3 
Subskalen: körperliches Wohlbefinden, funktionelles Wohlbefinden und BKS addiert. Die 
Autoren beschreiben, dass der TOI vor allem als Endpunkt in klinischen Studien eingesetzt 
wird, da er eine Veränderung möglicherweise eher anzeigt als der Gesamtscore des FACT-B 
[262]. Als MID werden für den TOI 5 bis 6 Punkte und für den FACT-B-Gesamtscore 7 bis 8 
Punkte angegeben [264]. 

Fallowfield entwickelte 1999 die Subskala für endokrine Symptome (ES) für den FACT-B, 
um spezifisch die Nebenwirkungen und den möglichen Nutzen einer hormonellen Therapie 
bei Brustkrebspatientinnen zu erfassen [305]. Die ES umfasst 18 spezifische Fragen zu 
endokrinen Symptomen. Der kombinierte Fragebogen aus FACT-B und der ES wird als 
FACT-ES bezeichnet. Die Auswertung kann sowohl durch Bildung des ES-Summenscores als 
auch durch Bildung eines FACT-ES-Gesamtscores aus FACT-B-Gesamtscore und ES-
Gesamtscore erfolgen. Da bei der ES niedrigere Werte einer Verbesserung entsprechen, wird 
für die Berechnung des FACT-ES-Gesamtscores der Wert der ES zuvor positiv konvertiert 
[208]. 
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