


Klinische Daten/ Therapeutischer Nutzen bei der adjuvanten Behandlung

Fur die Beurteilung des therapeutischen Nutzens wur-
den ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien
sowie systematische Ubersichten bzw. Meta-Analysen
solcher Studien herangezogen. Die Recherche erfolgte
in Medline 2 sowie in der Cochrane-Datenbank3 und im
Studienregister des National Institutes of Health4 (letz-
tes update 03/2010). Von der Bewertung wurden neo-
adjuvante Studien, Behandlung des fortgeschrittenen
Mammakarzinoms und Studien an prdmenopausalen
Patientinnen ausgeschlossen. Folgende Studien zu
Exemestan, die abgeschlossen sind oder zu denen es
Volltextpublikationen von Zwischenauswertungen gibt,
wurden bei der vorliegenden Bewertung berucksichtigt:
IES, TEAM, NSABP B-33, ATENA. Exemestan-
Studien, die noch am Laufen sind, oder zu denen noch
keine Ergebnisse im Vollitext vorliegen, werden kurz
skizziert: MA.27, GIM-3-FATA, LEANEX.

Bei der Bewertung onkologischer Arzneimittelstudien
ist auf die Definition der Wirksamkeitsendpunkte zu
achten, da sie sich von Studie zu Studie unterscheiden
kénnen. In den Studien zu Aromatasehemmern wird
unter ,erkrankungsfreier Zeit* (,disease-free survival“)
die Kombination der im Folgenden genannten Kompo-
nenten a) bis e) mit oder ohne Komponente d) oder
die Kombination der Komponenten a) bis c¢) oder die
Kombination der Komponenten a) + b) + d) + e)
verstanden; unter ,ereignisfreier Zeit“ (,event-free
survival®) wird die Kombination der Komponenten
a) bis c¢) oder a) bis d) verstanden; unter der ,rezidivfrei-
en Zeit" (,relapse- oder recurrence-free survival” oder
stime-to-recurrence”) wird die Kombination der
Komponenten a) und b) verstanden:

a) Zeit bis zum frihesten Auftreten eines lokalen
Rezidivs (loco-regionales Rezidiv), oder

b) Zeit bis zum frihesten Auftreten eines distalen
Rezidivs (Fernmetastase), oder

C) Zeit bis zum frihesten Auftreten eines neuen bzw.
kontralateralen Brustkrebses, oder

d) Zeit bis zum friihesten Auftreten eines neuen
sekundéaren Tumors (nicht Brustkrebs), oder

e) Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache

Begriffe wie ,disease-free survival“ oder ,event-free
survival“ werden hier bewusst mit ,erkrankungsfreier
Zeit" bzw. ,ereignisfreier Zeit* bezeichnet, um einen
sonst suggerierten Einfluss auf die Uberlebenszeit zu
vermeiden. Das ,overall survival® wird mit ,Gesamt-

Uberleben® Ubersetzt. Anstelle der oder zusatzlich zu
den Zeitanalysen fir die Endpunkte werden in man-
chen Studien die Ereignisraten zu bestimmten Zeit-
punkten erfasst, beispielsweise ,disease recurrence*
und nicht oder nicht nur ,disease-free survival®. Hier ist
wichtig, ob per definitionem nur die Erstereignisse oder
auch Folgeereignisse mit erfasst werden.

Bei der adjuvanten Anwendung der Aromatasehemmer
wird die initiale adjuvante von der erweiterten adjuvan-
ten Behandlung unterschieden. Die initiale adjuvante
Behandlung wird weiter differenziert in eine durchgéan-
gige initiale und eine sequenzielle initiale Behandlung.
Die durchgangige initiale adjuvante Behandlung ent-
spricht einer flnfijdhrigen Therapie ohne endokrine
Vorbehandlung; hierbei kbnnen Aromatasehemmer als
Monotherapie oder als Kombinationstherapie mit
Tamoxifen eingesetzt werden. Bei der sequenziellen
Therapie wird meist initial mit Tamoxifen begonnen und
nach zwei oder drei Jahren auf einen Aromata-
sehemmer gewechselt; es kann aber auch mit einem
Aromatasehemmer begonnen und auf Tamoxifen
gewechselt werden. Die adjuvante Behandlung wird in
der Regel auf 5 Jahre begrenzt. Von einer erweiterten
adjuvanten Behandlung spricht man, wenn nach einer
mindestens 5-jahrigen Behandlung die adjuvante
Therapie mit einem anderen Mittel weiter gefuhrt wird.
Die initiale 5-jahrige Behandlung kann hierbei aus einer
Monotherapie mit Tamoxifen oder einem Aromata-
sehemmer oder aus einer sequenziellen adjuvanten
Therapie bestehen. In Studien zur sequenziellen
Anwendung adjuvanter Therapien ist besonderes
Augenmerk ist auf die Ereigniserfassung zu legen.
Aussagekréaftige Ergebnisse zur sequenziellen An-
wendung liefern nur solche Studien, die die Sequenz
zum Zeitpunkt der Randomisierung vorgeben und die
Ereignisse ab Randomisierung und nicht erst ab dem
Switch der Behandlung z&hlen.

Die Anwendung von Exemestan zur adjuvanten
Behandlung des frihen Mammakarzinoms wird und
wurde im Rahmen folgender Therapiestrategien unter-
sucht:

durchgangige initiale adjuvante endokrine Behandlung

EXE vs. anderer A-INH GIM-3-FATA
EXE vs. TAM->EXE TEAM, GIM-3-FATA
EXE vs. anderer A-INH  MA.27



sequenzielle initiale adjuvante endokrine Behandlung

TAM->EXE vs. TAM IES
TAM->EXE vs. EXE TEAM, GIM-3-FATA
A-INH->EXE vs. A-INH LEANEX

erweitere adjuvante endokrine Behandlung
TAM, dann EXE vs. TAM,
dann PLAC bzw. nichts

NSABP B-33, ATENA

Studien mit Volltextpublikationen zu
Studienergebnissen

IES-Studie

Im Rahmen der IES-Studie erhielten 4.742 6strogen-
rezeptorpositive Patientinnen mit fruihem Mamma-
karzinom, die initial Uber zwei bis drei Jahre adjuvant
mit TAM behandelt wurden und darunter erkrankungs-
frei waren, nach Randomisierung entweder TAM oder
EXE Uber weitere zwei bis drei Jahre. Fir die primére
ZielgroRe Erkrankungsfreiheit, definiert als Zeit bis
zum Rezidiv oder Auftreten eines kontralateralen
Brustkrebses oder Tod, zeigte sich nach 30,6 Monaten
ein Vorteil fur die Umstellung auf EXES: Auf drei Jahre
hochgerechnet waren 91,5% statt 86,8% der
Patientinnen weiter erkrankungsfrei (p=0,00005). Die
Mortalitdt unterschied sich dagegen nicht (3,9% vs.
4,5%; p=0,41). Wahrend Arthralgien, Schmerzen,
Osteoporose, Kopfschmerzen, Sehstérungen und
Diarrhoe haufiger nach Umstellung auf EXE auftraten,
wurden Ubelkeit, gynékologische Symptome, vaginale
Blutungen, Muskelkrampfe und thromboembolische
Ereignisse haufiger unter Weiterfhrung von TAM
berichtet. Auch mit Brustkrebs nicht assoziierte
Primartumore (Lungenkarzinom, Endometriumkarzi-
nom und Melanom) waren unter Tamoxifen numerisch
haufiger. Unter EXE brachen numerisch mehr
Patientinnen die Studie ab als unter TAM (15,5% vs.
12,7%). Eine Substudie mit 582 Patientinnen® verglich
Uber zwei Jahre die Lebensqualitdt und fand keinen
Unterschied zwischen den beiden Strategien. Fur eine
relevante Zahl von Patientinnen (zwischen 15% und
25%) waren die Daten allerdings nicht auswertbar.
Nach einer Beobachtungszeit von 55,7 Monaten7:8
waren noch 84,9% der Patientinnen mit Umstellung
auf EXE erkrankungsfrei gegenuiber 80,8% der
Patientinnen, die weiter TAM erhielten (p<0,0001).
Die Gesamtmortalitdt unterschied sich in beiden
Gruppen aber weiter nicht (9,4% vs. 11,0%, p=0,08).

Die Nebenwirkungen unter EXE und TAM entsprachen
in der Phase nach Umstellung in etwa dem der 30,6-
Monatsanalyse. Im Gesamtzeitraum der Nachbeo-
bachtung wurden aber zusatzlich gehauft Frakturen
(7,0% vs. 4,9%, p=0,003) und gastrointestinale Ulzera
(1,2% vs. 0,3%, p=0,001) im Studienarm mit sequen-
zieller Gabe von EXE beobachtet. In beiden Armen
brachen ein Funftel der Patientinnen die Studie ab.
Weitere Ergebnisse nach einer Beobachtungszeit von
91 Monaten wurden bisher erst auf einem Symposium
2009 préasentiert und nur als Abstract publiziert9;10.
Nach Angaben des Herstellers waren am Ende dieses
Zeitraums noch 76,9% der Patientinnen mit Umstellung
auf EXE erkrankungsfrei gegenuber 73,0% der nur
mit TAM behandelten Patientinnen (p=0,0009)11.
Extrapoliert auf funf bzw. acht Jahre soll sich fir die
erkrankungsfreie Zeit eine absolute Differenz von 3,0%
bzw. 4,4% zugunsten der sequenziellen Therapie mit
EXE gezeigt haben und auch die Gesamtmortalitat
geringer gewesen sein (15,3% vs. 17,6%, p=0,04). Fur
eine abschlieRende Bewertung muss die vollstandige
Publikation der Ergebnisse abgewartet werden.

TEAM-Studie

Die 2001 gestartete TEAM-Studie war urspriinglich
als randomisierter offener Vergleich einer initialen
adjuvanten Therapie mit EXE gegeniiber TAM bei
4.400 hormonrezeptorpositiven postmenopausalen
Patientinnen mit frihem Mammakarzinom geplant12-14,
Priméres Zielkriterium war der Einfluss nach funfijahriger
Behandlung auf die erkrankungsfreie Zeit, definiert als
Zeit bis zum Auftreten von Rezidiven, eines kontralate-
ralen Brustkrebses oder Tod. 2004 wurde aufgrund der
Ergebnisse der IES-Studie das Konzept der Studie
komplett geéndert, indem alle mit TAM behandelten
Patientinnen nach zwei bis drei Jahren auf EXE
umgestellt wurden und nunmehr die Sequenztherapie
TAM gefolgt von EXE mit EXE als Monotherapie
verglichen wurde. Hierbei wurde die Fallzahl auf etwa
9.800 Patientinnen erhoht und (fir multiples Testen
adjustierte) Analysen der erkrankungsfreien Zeit nach
2,75 und 5 Jahren sowie als sekundérer Endpunkt
das Gesamtiiberleben erganzt. Im Rahmen einer
Substudie soll an etwa 750 Patientinnen die Lebens-
qualitat erfasst werdenl3-17. Wie lange die Patientinnen
nachbeobachtet werden sollen, ist nicht bekannt.
Erste Ergebnisse der TEAM-Studie wurden auf
Symposien bereits prasentiert13,14, aber bislang nicht
vollstdndig publiziert. Auf Anfrage wurden vom



Hersteller Daten zur Verfugung gestelltl8, die keine
Hinweise dafir bieten, dass sich nach funfjahriger
Beobachtungszeit das erkrankungsfreie (85,4% vs.
85,7%) und Gesamtiiberleben (90,6% vs. 90,5%)
unter der Sequenztherapie mit TAM und EXE von dem
der Monotherapie mit EXE unterscheiden. Gleiches
scheint auch fir den Vergleich von TAM gegenuber
EXE als Monotherapie in der ersten Auswertung zuzu-
treffen. Die abschlieRende Bewertung der Ergebnisse
wird erst nach vollstandiger Publikation erfolgen kon-
nen.

Im Rahmen der TEAM-Studie gibt es 19 Substudien
zu verschiedenen Surrogatendpunkten (Knochendich-
te, menopausale Symptome, Fettstoffwechsel, etc.)
mit teils bereits publizierten Ergebnissen, die aber fiir
die vorliegende Bewertung nicht relevant sind19-25,

NSABP B-33-Studie

Die 2001 begonnene Placebo kontrollierte NSABP
B-33-Studie26é sollite den Einfluss von Exemestan
Uber zwei (spater funf) Jahre auf die erkrankungsfreie
Zeit, definiert als Zeit bis zu einem Rezidiv oder zum
Auftreten eines kontralateralen Brustkrebses oder
Tod, bei 3.000 hormonrezeptorpositiven Patientinnen
untersuchen, die finf Jahre nach adjuvanter Therapie
mit TAM weiter erkrankungsfrei waren. Gesamtuber-
leben und Lebensqualitit sollten weitere Endpunkte
sein. Aufgrund der 2003 vertffentlichten Ergebnisse
zur MA.17-Studie, die einen Vorteil fir Letrozol
gegeniiber Placebo in der erweiterten adjuvanten
Behandlung zeigte, wurde die NSABP B-33-Studie
nach Rekrutierung von 1.598 Patientinnen vorzeitig
beendet.

Im Anschluss wurde allen Patientinnen eine weitere
Behandlung mit EXE angeboten, was 70% mit EXE
und 43% der Placebo behandelten Patientinnen mit
unterschiedlich zeitlicher Verzégerung wahrnahmen.
Nach einer Beobachtungszeit von 30 Monaten er-
folgte eine intention-to-treat Auswertung geman
urspringlicher Randomisierung. Auf vier Jahre
kalkuliert zeigte sich kein Unterschied in der Er-
krankungsfreiheit (91% vs. 89%, p=0,07). Aufgrund
des Abbruchs der Studie ist das Ergebnis fiir die
Bewertung von EXE in der sequenziellen Therapie
nicht verwertbar.

ATENA-Studie
Die 2001 initierte offene randomisierte ATENA-Studie
sollte bei 1.803 postmenopausalen Patientinnen, die

nach funf bis sieben Jahren adjuvanter Therapie mit
TAM erkrankungsfrei waren, den Einfluss von EXE im
Vergleich zu keiner Behandlung auf die erkrankungs-
freie Zeit (keine Angabe zur Definition) prifen. Wegen
der Ergebnisse aus der MA.17-Studie (s.0.) wurde
auch diese Studie nach Rekrutierung von 448 Patien-
tinnen vorzeitig beendet. Daten zur erkrankungsfreien
Zeit wurden nicht erhoben; Ergebnisse aus Substu-
dien zu Parametern des Fettstoffwechsels sind fur
diese Bewertung nicht relevant27-30,

Studien ohne Volltextpublikationen zu
Studienergebnissen

MA.27-Studie

Die 2003 begonnene MA.27-Studie31 vergleicht
Uber funf Jahre die ereignisfreie Zeit und das
Gesamtuberleben unter ANA oder EXE in der initialen
adjuvanten Therapie bei 6.840 hormonrezeptor-
positiven postmenopausalen Patientinnen mit frihem
Mammakarzinom. Nach Angaben im NIH-Studien-
register4 ist die Rekrutierung abgeschlossen und mit
der Endauswertung 2011 zu rechnen. Publikationen
zu Zwischenauswertungen gibt es nicht.

GIM-3-FATA-Studie

Die 2007 begonnene, sechsarmige GIM-3-FATA-
Studie bei 10.000 Patientinnen mit frthem Mamma-
karzinom prift ANA, EXE und LET uber funf Jahre
als Monotherapie und sequenziell Uber drei Jahre
nach zwei Jahren Vortherapie mit TAM32. Sie wird
Direktvergleiche der Aromatasehemmer untereinander
und Strategievergleiche (sequenziell vs. nicht-sequen-
ziell) zulassen. Gepruft wird primér die erkrankungs-
freie Zeit und sekundéar das Gesamtuberleben. Die
Studie befindet sich in der Rekrutierungsphase, mit
dem Abschluss wird 2016 gerechnet.

LEANEX-Studie

Gegenwartig lauft die Rekrutierung von 540 Patien-
tinnen in die LEANEX-Studie33, die 2008 begonnen
wurde und in der die sequenzielle Therapie von zwei
bis drei Jahren ANA oder LET und anschlieRend zwei
bis drei Jahren EXE mit der durchgangigen Behand-
lung von ANA oder LET beziiglich der erkrankungs-
freien Zeit untersucht werden soll. Mit dem Abschluss
der Studie wird 2011 gerechnet.



Wirkungsweise

Exemestan (EXE) ist ein steroidaler selektiver Aromata-
sehemmer (Aromatasehemmer der so genannten 3. Ge-
neration), der die Ostrogen-Produktion durch irreversible

Blockierung der Umwandlung von Androgenen in
Estrone und Estradiol in nicht-ovariellen Geweben
hemmt.1

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen beruhen Uberwiegend auf dem
durch die pharmakologische Wirkung bedingten
Ostrogenentzug. Sie dhneln denen unter Tamoxifen,
unterscheiden sich aber in einigen Aspekten. Sehr
haufig (10%) sind Kopfschmerz, Erschopfung, Schlaf-
losigkeit, Hitzewallungen, verstarktes Schwitzen, Ubel-
keit, Myalgien, Knochenschmerzen und Gelenk-
schmerzen. Haufig (1% bis <10%) sind Osteoporose,
Frakturen, periphere Odeme, Schwindel, Appetit-

Wichtige Kontraindikationen und Warnhinweise

Pramenopausale Frauen dirfen keine Aromataseinhi-
bitoren erhalten, da sie Ovulationen auslosen konnen.
Der Postmenopausenstatus sollte gegebenenfalls la-
borchemisch bestéatigt werden. Weitere Kontraindika-
tionen sind Schwangerschaft und Stillzeit und be-

stérungen, Bauchschmerzen, Erbrechen, Diarrhoe,
Obstipation, Depression, Hautausschlage und
Alopezie. Selten und sehr selten treten Thrombozy-
topenie und Leukozytopenie auf. Durch die Senkung
der endogenen Ostrogenproduktion kann eine Reduk-
tion der Knochendichte und Osteoporose hervorgeru-
fen werden. Weitere unerwiinschte Wirkungen sind der
aktuellen Fachinformation zu entnehmen.

kannte Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Aroma-
taseinhibitoren. Nur unter Vorsicht sollte Exemestan bei
Storungen der Leber- und Nierenfunktion angewendet
werden.1

Wechselwirkungen

Aromataseinhibitoren sollten nicht in Kombination mit
Ostrogenhaltigen Arzneimitteln verabreicht werden, da
diese die Wirkung aufheben koénnen. Aromatasein-
hibitoren werden in unterschiedlichem Ausmal Uber

Abkurzungen

A-INH Aromataseinhibitor

ANA Anastrozol

EXE Exemestan

LET Letrozol

PLAC Placebo

TAM Tamoxifen

Akronyme

ATENA Adjuvant post-Tamoxifen Exemestane
versus Nothing Applied

GIM-3-FATA  Gruppo Italiano Mamella-3-Femara

Arimidex Tamoxifen Aromasin
IES Intergroup Exemestane Study

LEANEX LEtrozol ANastrozol Exemestane

MA.27 keine Akronym-Ubersetzung

NSABP B-33 National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project

TEAM Tamoxifen and Exemestan Adjuvant

Multicenter trial

Enzyme des Cytochrom P450 Systems metabolisiert.
Klinisch relevante Interaktionen sind bisher nicht be-
kannt.1
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