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Sammanfattning och slutsatser

I Sverige opereras varje år mer än 8 000 kvinnor pga 
bröstcancer, varav cirka 5 800 är kvinnor som har passe-
rat klimakteriet (postmenopausala). I den postmenopau-
sala patientgruppen har cirka 85 procent en ER-positiv 
(östrogenreceptorpositiv) tumör som är radikalt opererad 
utan kliniska tecken till fjärrspridning. Efter kirurgi ges 
tilläggsbehandling med hormonella läkemedel till minst 
90 procent av dessa kvinnor (cirka 4 400) med syfte 
att minska risken för återfall och för tidig död. Eftersom 
tumörcellerna i de flesta fall är beroende av östrogen för 
att kunna dela sig kan antiöstrogena läkemedel minska 
risken för återfall och förbättra långtidsöverlevnaden. 
Sedan 1980-talet fram tills för cirka tio år sedan var tam-
oxifen (TAM) förstahandsläkemedlet vid behandling av 
ER-positiv bröstcancer. Aromatashämmande läkemedel 
(AI) har nu sedan flera år också använts i detta syfte, men 
långtidsdata som bekräftar överlevnadsvinst och som be -
skriver risken för långtidsbiverkningar har varit tillgängliga 
först de sista åren.

År 2005 utgav SBU en Alert-rapport om aromatashäm-
mande läkemedel vid bröstcancer (www.sbu.se/200503). 
Rapporten konkluderade att aromatashämmande läke-
medel (letrozol, anastrozol och exemestan) som första-
handsbehandling vid avancerad bröstcancer har visats 
förlänga tiden till dess att sjukdomen progredierar jämfört 
med TAM (Evidensstyrka 1) och att adjuvant behandling 
(tilläggsbehandling) med AI minskar risken för återfall 
jämfört med TAM, baserat på studier med uppföljning 
upp till cirka fem år (Evidensstyrka 1). Dock saknades ve  - 
ten skaplig dokumentation om effekterna på längre sikt 
beträffande överlevnad och biverkningar. Det fanns be -
gränsad kunskap om kostnadseffektiviteten. 

Denna rapport utvärderar effekterna av AI som adju-
vant behandling vid olika behandlingsstrategier vid tidig 
bröstcancer hos postmenopausala kvinnor, där tumören 
av  lägsnats kirurgiskt (och där kliniska tecken på fjärr-
metastaser inte finns), avseende sjukdomsfri och total 
överlevnad vid fem års uppföljning eller mer. Därutöver 
redovisas biverkningar vid behandling med AI i form av  
död utan återfall, cancer i livmodern, blodproppar samt 
bi  verk ningar från hjärtats och hjärnans kärl. Dessutom 
rapporteras hälsorelaterad livskvalitet, kognitiva bi verk-
ningar och prediktiva värden av biomarkörer.

Slutsatser
` AI som monoterapi eller sekvensterapi förlänger

den sjukdomsfria överlevnaden (Disease Free Sur-
vival, DFS) jämfört med TAM. Även förlängd be-  
handling med AI efter fem års behandling med
TAM förlänger den sjukdomsfria överlevnaden
jämfört med placebo.

` AI som monoterapi ökar även den totala överlev-
naden (Overall Survival, OS), dock kan man inte 
avgöra om det finns kliniskt betydelsefulla skill-
nader i total överlevnad vid sekvensterapi eller
förlängd behandling.

` Behandling med AI ökar frakturrisken jämfört med 
TAM, men minskar risken för livmodercancer och 
blodproppar i venerna jämfört med TAM.

` Inga väsentliga skillnader kan påvisas mellan AI
och TAM avseende biverkningar som drabbar
blodkärlen i hjärt- och kärlsystemet, hjärnan eller 
död utan återfall.

` Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag för 
att avgöra om det finns kliniska betydelsefulla
skillnader mellan behandling med AI jämfört med 
TAM när det gäller effekten på kognitiva funktio-
ner (tanke och minnesfunktioner).

` Inga väsentliga skillnader har kunnat påvisas i
hälso rela terad livskvalitet mellan AI och TAM.

` Förekomst av östrogenreceptorer (ER) i tumören
har behandlingsprediktivt värde för effekt av hor-
monell terapi med såväl TAM som AI, men inte för 
prediktion av effekten av AI jämfört med TAM.
Förekomst av progesteronreceptorer (PgR), pro-
liferationsmarkörer eller överuttryck av HER2 har 
inte påvisat något behandlingsprediktivt värde vid 
behandling med AI jämfört med TAM.

` Redan före utgången av pa   tenttiderna hade be -
handling med AI med stor sannolikhet en kost-
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nad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) 
under 430 000 kronor, oavsett om de användes  
som monoterapi, sekvensterapi eller förlängd
terapi. Eftersom priset för AI numera är väsent-
ligt lägre innebär det att kostnaden per QALY för 
behandling med AI har minskat betydligt och att 
behandling med AI med stor sannolikhet är kost-
nadseffektivt. 

 

Etiska aspekter
Bröstcancer är en allvarlig sjukdom som utan behandling 
är dödlig. Dödligheten i sjukdomen har minskat genom 
åren på grund av tidig diagnostik och modern syste-
misk tilläggsbehandling, t ex hormonell terapi. Hormonell 
behandling med AI är idag ett etablerat behandlings-
val vid postmenopausal östrogenkänslig bröstcancer på 
grund av dess dokumenterade effekt på sjukdomsfri 
överlevnad.

Biverkningsprofilen är gynnsam hos de flesta patien-
ter vid behandling med AI, men ungefär en tredjedel 
av patienterna drabbas av symtomgivande biverkningar 
och negativ inverkan på livskvaliteten som kan medföra 
svårigheter att fullfölja behandlingen [36]. Den negativa 
inverkan på patientupplevd livskvalitet är lika stor vid 
behandling med TAM som vid behandling med AI, men 
biverkningsprofilen är olika mellan preparaten. Risk för 
kognitiva biverkningar har diskuterats i samband med 
endokrin behandling, vilket även gäller behandling med 
AI men kunskapsunderlaget är bristfälligt, vilket försvå-
rar tolkningen av data och gör det svårt att ge adekvat 
information till patienten. Den låga följsamheten vid all 

hormonell behandling understryker att alla patienter 
som rekommenderas denna behandling bör få adekvat 
information om de vanligaste biverkningarna och patient-
upplevd livskvalitet före start av behandling för att patien-
ten ska kunna göra ett informerat ställningstagande till 
behandlingsförslaget. Det ställer krav på att alla förskri-
vare är väl informerade om bieffekter vid hormonell terapi 
och att dessa diskuteras med patienten. Den negativa 
inverkan på livskvaliteten vid hormonell terapi är vanligast 
under det första behandlingsåret och försvinner oftast 
efter ut  satt behandling. Det är därför även värdefullt att 
få möjlighet till en snar uppföljande vårdkontakt som kan 
ge råd om symtomlindring av biverkningar och eventuellt 
göra ett terapibyte.

Sammanfattningsvis finns inte några identifierade stora 
etiska problem vid adjuvant behandling med AI. Det är en 
behandling som har stor sannolikhet av kostnadseffekti-
vitet och måttliga biverkningar som dock kan medföra att 
patienten inte fullföljer avsedd behandling. Uppföljning 
efter insättande av AI för symtomkontroll av biverkningar 
bör ske på ett enhetligt sätt för alla patienter för att följ-
samheten till behandlingen ska bli högre än den rappor-
teras vara i nuläget. Därmed kan effekten av läkemedlet 
förväntas bli ännu bättre.

Ekonomiska aspekter
Byte till exemestan efter två till tre års behandling med 
tamoxifen är med stor sannolikhet kostnadseffektivt jäm-
fört med att fortsätta med tamoxifen vid en betalnings-
vilja per QALY på minst 300 000 kronor. När det gäller 
anastrozol och letrozol är dessa med mycket stor sanno-
likhet kostnadseffektiva behandlingar, oavsett betal-
ningsviljan för en QALY.

läs hela rapporten på www.sbu.se/201402.
sbu:s metod beskrivs på www.sbu.se/metodbok.
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Aromatashämmande läkemedel vid behandling av 
postmenopausala kvinnor med tidig ER-positiv bröstcancer

Problembeskrivning
År 2005 utgav SBU en Alert-rapport angående aroma-
tashämmande läkemedel vid bröstcancer (www.sbu.se/ 
200503). Rapporten konkluderade att aromatashäm-
mande (letrozol, anastrozol och exemestan) som första-
handsbehandling vid avancerad bröstcancer har visats 
förlänga tiden till dess att sjukdomen progredierar jämfört 
med TAM (Evidensstyrka 1) och att adjuvant behandling 
med AI minskar risken för återfall jämfört med TAM base-
rat på studier med uppföljning upp till cirka fem år (Evi-
densstyrka 1). Dock saknades vetenskaplig dokumenta-
tion om effekterna på längre sikt beträffande överlevnad 
och biverkningar. Det fanns begränsad kunskap om kost-
nadseffektiviteten. Kostnaden för AI har efter rapporten 
minskat pga patentutgångar.

Denna rapport utvärderar effekterna av AI som adjuvant 
behandling (tilläggsbehandling) med olika behandlings-
strategier vid tidig bröstcancer, där tumören avlägsnats 
kirurgiskt (och där kliniska tecken till fjärrmetastaser 
inte finns), avseende sjukdomsfri och total överlevnad 
vid fem års uppföljning eller mer. Därutöver redovisas 
bi  verk ningar vid behandling med AI i form av död utan 
återfall, endometriecancer, frakturer, tromboembolism 
samt kardiovaskulära och cerebrovaskulära biverkningar. 
Dessutom rapporteras hälsorelaterad livskvalitet, kogni-
tiva biverkningar och prediktiva värden av biomarkörer.

Målgrupp
Postmenopausala kvinnor med tidig bröstcancer som är 
östrogenreceptorpositiv (ER+) och utan kliniska tecken till 
fjärrmetastaser med tilläggsbehandling efter kirurgi med 
hormonella läkemedel.

Frågor och avgränsningar
Utvärderingen evidensgraderar effekterna av adjuvant 
hormonell behandling (minst fem års behandling) med 
långtidsuppföljning beträffande överlevnad, biverkningar 
och hälsorelaterad livskvalitet.

Population: Postmenopausala kvinnor med tidig bröst-
cancer som är östrogenpositiv (ER+).

Intervention: AI som adjuvant behandling (med olika 
behandlingsstrategier): 
• ”monoterapi” AI (≤5 år)
• ”sekvensterapi” TAM (2–3 år)  

följt av AI (2–3 år), eller AI (2–3 år)  
följt av TAM (2–3 år), totalt fem års  
hormonell behandling

• ”förlängd” terapi TAM (fem år)  
följt av AI i upp till fem år.

Kontroll: • TAM (≤5 år), östrogenreceptor- 
 modulerare
• AI (≤5 år).

Effektmått: Sjukdomsfri och total överlevnad vid maxi-
mal uppföljningstid, biverkningar, hälsore-
laterad livskvalitet samt behandlingseffekt 
i förhållande till tumörens egenskaper.

Inklusions- och exklusionskriterier
Med AI avses i denna rapport anastrozol, letrozol och 
exemestan. Med tidig bröstcancer menas att den är pri-
märt operabel och utan tecken på spridd sjukdom, dvs 
framför allt tumörstadium I och II. 

• Stadium 0, eller cancer in situ (cancer på plats), innebär 
att cancern endast växer i de cellager där den uppstått. 
Det är en mycket tidig cancerform som kan betraktas 
som ett förstadium till bröstcancer. 

• Stadium I innebär att tumören är ≤2 cm i diameter när 
den upptäcks och att cancern inte spridit sig till lymf-
körtlarna. 

• Stadium II innebär att tumören 2–5 cm och/eller före-
komst av lymfkörtelmetastaser i armhålan. 

• Stadium III avses tumörer som är >5 cm och har spridit 
sig till lymfkörtlar i armhålan eller tumör med växt i hud 
eller underliggande bröstkorgsvägg eller tumörer med 
omfattande spridning till regionala lymfkörtlar. I detta 
stadium måste ofta operation föregås av (preoperativ) 
medicinsk behandling.

• Stadium IV innebär att cancern spridit sig och bildat 
dottertumörer i andra organ, dvs fjärrmetastaser.

Rapporten exkluderar palliativ och preoperativ behand-
ling, metastaserad sjukdom och in situ cancer samt pre- 
menopausala patienter. Data från randomiserade kontrol-
lerade studier har använts för värderingen av evidens-
styrkan, framför allt när det gäller sjukdomsfri överlevnad 
och total överlevnad. För att värdera evidensstyrkan på 
biverkningar och livskvalitet (HRQoL) har andra typer av 
studiedesign accepterats, som exempelvis kohortstudier, 
registerstudier samt studier med kvalitativ analysmeto-
dik. Internationella systematiska litteratursammanställ-
ningar och metaanalyser har också beaktats. 
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Beskrivning av metoden

Hormonell behandling
Vid (ER+) bröstcancer kan en minskning av östrogennivå-
erna eller blockering av östrogenreceptorerna leda till att 
tumörceller dör och att tumörer minskar i storlek. Detta 
förhållande har sedan lång tid utnyttjats vid behandling 
av bröstcancer, och vid adjuvant behandling efter bröst-
cancerkirurgi där patienten inte visar tecken till metasta-
ser kan man förbättra överlevnaden och varaktigt slå ut 
kvarvarande cancerceller som kan spridas via blodbanan 
till andra organ.

Tamoxifen
Från början av 1980-talet fram till för cirka tio år sedan var 
TAM förstahandsläkemedlet vid behandling av ER-positiv 
bröstcancer. TAM är en selektiv östrogenreceptormo-
dulerare med effekt vid både pre- och postmenopausal 
bröstcancer. Metaanalyser av studier som jämför fem års 
behandling med TAM med ingen hormonell behandling 
har visat en relativ riskreduktion för återfall på 39 procent 
samt en absolut minskning av återfall efter 15 år på 13 pro-
cent. Motsvarande riskminskning för att avlida i bröstcan-
cer var 30 procent i relativa tal och 9 procent i absolut 
vinst för TAM-behandlade kvinnor [1]. Den relativa risk-
minskningen i olika undergrupper med avseende på pro-
gesteronreceptorinnehåll, ålder, lymfkörtelmetastasering 
samt cytostatikabehandling var väsentligen likvärdig [1].

Aromatashämmande läkemedel
Under senaste decenniet har aromatashämmande läke-
medel (AI) till stor del ersatt TAM som förstahandsmedel 
vid ER-positiv bröstcancer hos postmenopausala kvinnor. 
Bakgrunden till detta är att östrogensyntesen hos post-
menopausala kvinnor är beroende av enzymet aromatas 
som blockeras av AI, vilket leder till en sänkning av cirku-
le rande östrogener med 80–90 procent, som bedöms 
vara fullt tillräckligt för att uppnå en god klinisk effekt vid 
be  handling av bröstcancer.

Vid behandling av metastaserad bröstcancer visar en 
systematisk översikt att AI ger en signifikant bättre total 
överlevnad än TAM [2]. Däremot saknar AI effekt vid pre- 
menopausal bröstcancer eftersom det mesta av östro-
genbildningen före klimakteriet sker i äggstockarna obe-
roende av aromatas [3]. Vid adjuvant behandling av post-
menopausala kvinnor som har genomgått operation för 
ER-positiv bröstcancer och som inte har kliniska tecken 
till spridd tumörsjukdom har behandlingsregimer som 
inkluderar AI visat bättre effekt jämfört med enbart TAM.

Relation till andra metoder
Trots utförd kirurgi för invasiv bröstcancer finns en viss 
risk för återfall. Risken för återfall inom tio år varierar 
beroende på förekomst av riskfaktorer såsom patientens 

ålder, lymfkörtelmetastaser, tumörstorlek, tumörens dif-
ferentieringsgrad, proliferationsindex i tumören, amplifi-
er ing av HER2-genen (så kallad HER2-positiv cancer) 
samt uttryck av PgR. Förutom prognostiskt syfte har ett 
par av dessa faktorer även behandlingsprediktivt värde: 
ER-positivitet är ett krav för att hormonell behandling ska 
kunna ha effekt, medan ER-negativitet innebär att even-
tuell medicinsk tilläggsbehandling måste bestå av cyto-
statika. Vid påvisad HER2-positivitet finns förutsättning 
för att anti-HER2-riktad terapi (trastuzumab) ska kunna ge 
effekt mot tumören [4].

Vid ER-positiv primär bröstcancer gäller följande: Om 
risken för recidiv är mycket låg (mindre än 5–10 % på 
5–10 år) kan man avstå från adjuvant terapi. Om risken är 
låg till måttlig erbjuds i regel enbart hormonell adjuvant 
behandling i fem år och om risken för återfall bedöms 
som relativt hög till hög erbjuds i regel cirka fyra måna-
ders cytostatikabehandling följt av hormonell behandling. 
Hormonell behandling anses ge samma relativa riskreduk-
tion oavsett om det ges med eller utan cytostatika. Den 
hormonella behandlingen inleds när cytostatikaterapin 
avslutats. För HER2-positiv bröstcancer rekommenderas 
cytostatika kombinerat med specifik anti-HER2-riktad 
antikroppsbehandling. Antikroppsbehandlingen ges 
under tolv månader varav i regel två månader paral-
lellt med cytostatika. Den hormonella behandlingen av 
HER2-positiv och ER-positiv bröstcancer pågår i fem år 
och inleds således oftast då cirka tio månader återstår av 
antikroppsbehandlingen.

De flesta kvinnor som opererats för bröstcancer genom-
går också strålbehandling mot det opererade bröstet. 
Ibland ges även strålbehandling mot bröstkorgsväggen 
efter mastektomi. Strålning av lymfkörtelområden i an -
slutning till bröstet ges oftast då lymfkörtelmetastaser har 
påvisats. Strålbehandlingen pågår i regel 3–5 veckor och 
inleds 1–2 månader efter operationen eller någon månad 
efter avslutad cytostatikabehandling om det sistnämnda 
är aktuellt. Den hormonella behandlingen kan påbörjas 
samtidigt med strålbehandlingen eller direkt efter den-
samma. Se Figur 1. 

Patientnytta

Behandlingsstrategier 
Flera olika strategier vid aromatashämmande behandling 
har använts: monoterapi avser fem års behandling med 
AI jämfört med TAM i fem år, sekvensterapi innebär 
2–3 års TAM med byte till AI som ges i 2–3 år med en total 
behandlingstid på fem år jämfört med TAM enbart i fem 
år, eller den omvända sekvensen där man börjar med AI 
i två år följt av TAM i tre år, och slutligen förlängd terapi, 
där fem års TAM följs av AI i fem år, jämfört med TAM i 
fem år följt av placebo i fem år, se Figur 2.
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Samtliga strategier har vid kort uppföljning (<5 år) visat 
signifikant förbättrad sjukdomsfri överlevnad med relativ 
riskreduktion på 19–65 procent [5]. Dessa resultat har 
lett till att andelen postmenopausala kvinnor i Sverige 
som fått AI som en del av sin hormonella behandling 
snabbt ökat sedan 2004–2005. Det är dock endast de 
sista åren som de relevanta studierna rapporterat resultat 
på längre sikt (>5 år) inklusive tillförlitliga data avseende 
total överlevnad samt långtidsbiverkningar.

Figur 1 Vårdkedjan vid behandling av tidig bröstcancer.

Mått på överlevnad
I regel redovisar de inkluderade studierna mått på över-
levnad som ett hazard ratio (HR), medan det i SBU:s 
metaanalyser sammanvägs absoluta data och resultatet 
redovisas som en riskkvot, även kallat relativ risk (RR).

Sjukdomsfri överlevnad  
(disease-free survival, DFS)
Det primära utfallsmått som traditionellt redovisas i kli-
niska behandlingsstudier av botbar cancersjukdom är 
sjukdomsfri överlevnad. Även i svenska texter används 
ofta den engelska förkortningen DFS (disease-free sur-
vival). Måttet är en sammanslagning av flera olika hän-
delser: alla typer av recidiv (lokala och regionala samt 
fjärrecidiv), även ny kontralateral bröstcancer och död 
utan föregående recidiv räknas in. Tyvärr kan DFS ha 
olika definitioner i olika studier, t ex varierar det om ductal 
cancer in situ i det kontralaterala bröstet ska räknas som 

en händelse. DFS uttrycks i regel som en riskkvot, dvs 
andelen med recidiv i experimentgruppen dividerat med 
andelen med recidiv i kontrollgruppen. En riskkvot (HR) 
på 0,80 säger alltså att den relativa riskminskningen för 
recidiv är 20 procent. I tillägg till HR bör skillnaden mellan 
grupperna anges i absoluta tal som procentenheter vid en 
given tidpunkt, i bröstcancerstudier oftast utfallet vid fem 
eller tio års uppföljning (i regel räknat från datum då den 
aktuella behandlingen inleddes). DFS anses vara ett utfall 
som har en relativt stark koppling till överlevnaden och 
används ofta som primärt effektmått eftersom händel-
serna inträffar i genomsnitt några år tidigare än dödsfall. 
DFS är betydelsefullt ur patientperspektivet eftersom 
alla återfall, även de med god prognos (t ex lokala återfall 
i bröstet), i regel kraftigt påverkar livskvaliteten på ett 
negativt sätt.

Total överlevnad (overall survival, OS) 
Total överlevnad är det mest tillförlitliga effektmåttet 
eftersom händelsen dödsfall saknar subjektiv dimen-
sion. Både dödsfall pga den aktuella cancersjukdomen 
samt de dödsfall som inträffar utan föregående recidiv, 
dvs utan att bröstcancern kommit tillbaka, räknas. OS 
presenteras på samma sätt som DFS i form av HR och 
absolut skillnad mellan grupperna som en procentsiffra 
vid en viss tidpunkt i uppföljningen. Ökade möjligheter till 
långtidsöverlevnad är givetvis av mycket stor betydelse ur 
patientperspektivet.
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Faktaruta 1 Definitioner.

Adjuvant – Tilläggsbehandling efter kirurgi

Monoterapi – Monotherapy, avser fem års behandling 
med AI eller TAM

Sekvensterapi – Sequential therapy, avser 2–3 års 
behandling med TAM efterföljt av 2–3 års behandling 
med AI, eller omvänd sekvensordning

Förlängd behandling – Extended therapy, avser fem 
års behandling med TAM eller AI, efterföljt av fem års 
behandling med TAM eller AI

Sjukdomsfri överlevnad – Disease Free Survival 
(DFS), innefattar alla typer av återfall i bröstcancer och 
ibland även en ny bröstcancer i det friska bröstet

Total överlevnad – Overall Survival (OS), dödsfallen 
innefattar död i bröstcancer eller icke bröstcancerrela-
terad död

Recidiv – Recurrence, återfall av bröstcancer

Biverkningar – Adverse effects, biverkningar av be -
handling kan noteras under pågående behandling (ON 
treatment), men även efter avslutad behandling (OFF 
treatment) vid längre tids uppföljning

Död utan återfall – Death without recurrence, ett 
samlat överordnat mått på död utan föregående dia-
gnos av återfall som därmed tolkas som en överdödlig-
het vars orsak kan vara biverkningsrelaterad

Fraktur – Benbrott som är röntgenverifierade

Tromboemboliska komplikationer – Omfattar 
venösa blodproppar (tromboser) i nedre extremiteter, 
men även lungembolier

Kardiovaskulära komplikationer – Omfattar ische-
misk hjärtsjukdom och hjärtinfarkt, men även rytm-
rubbningar, hjärtsvikt samt hypertoni. Har ibland även 
inbegripit ”cerebrovaskulära händelser”

Cerebrovaskulära komplikationer – Omfattar hjärn-
blödning, stroke samt transitoriska-ischemiska attacker

ER – Estrogen Receptor, östrogenreceptor

PR eller PgR – Progestronreceptor

HER2 – Human Epidermal Growth factor receptor 2, 
även kallat ERBB2. Ett receptor-tyrosinkinas som före-
kommer hos cirka 15 procent av all tidig bröstcancer 
och påverkar celldelningshastigheten. Har sämre pro-
gnos än icke HER-positiv bröstcancer

Ki67 – Ett protein som förekommer i cellkärnan, när 
den befinner sig i den aktiva delen av cellcykeln, fram-
för allt när den delar sig. Används som mått på celldel-
ningshastighet (proliferation)

HR – Hazard Ratio

RR – Risk Ratio, relativ risk

OR – Oddskvot
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Figur 2 Behandlingsstrategier vid hormonell behandling med aromatashämmare.
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Sammanfattande evidensgraderade resultat

Effekter på överlevnad

Sjukdomsfri överlevnad (DFS)
• Det finns starkt vetenskapligt underlag () för 

att monoterapi med AI i jämförelse med TAM i fem år, 
ökar den sjukdomsfria överlevnaden.

• Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag 
() för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 
2–3 år följt av AI 2–3 år, eller omvänd sekvensordning) 
i jämförelse med TAM i fem år, ökar den sjukdomsfria 
överlevnaden.

• Det finns starkt vetenskapligt underlag () för 
att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt 
av AI 2–3 år, eller omvänd sekvensordning) inte är 
bättre än enbart AI i fem år, avseende sjukdomsfri 
över levnad.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att förlängd behandling med AI (fem år AI givet 
efter fem år med TAM) jämfört med placebo (fem år 
placebo givet efter fem år med TAM), ökar den sjuk-
domsfria överlevnaden. 

Total överlevnad (OS)
• Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag 

() för att monoterapi med AI i jämförelse med 
TAM i fem år, ökar den totala överlevnaden.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt 
av AI 2–3 år, eller omvänd sekvensordning) i jämförelse 
med TAM i fem år, inte ökar den totala överlevnad.

• Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag 
() för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 
2–3 år följt av AI 2–3 år, eller omvänd sekvensordning) 
i jämförelse med AI i fem år, inte ger någon skillnad i 
total överlevnad.

• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att förlängd behandling med AI (AI fem år efter 
TAM fem år) i jämförelse med placebo i fem år, inte ger 
någon skillnad i total överlevnad.

Biverkningar

Död utan återfall
• Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag 

() för att monoterapi med AI i jämförelse med 
TAM i fem år, inte ger någon skillnad i risken för död 
utan sjukdomsåterfall.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt 
av AI 2–3 år) i jämförelse med TAM i fem år, minskar 
risken för död utan sjukdomsåterfall.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt 
av AI 2–3 år) i jämförelse med AI i fem år, inte ger någon 
skillnad i risken för död utan sjukdomsåterfall.

• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att avgöra om det finns skillnader mellan förlängd 
behandling med AI (AI fem år efter TAM fem år) i jäm -
förelse med placebo i fem år för död utan sjukdoms-
återfall.

Endometriecancer
• Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag 

() för att monoterapi med AI i jämförelse med 
TAM i fem år minskar risken för endometriecancer.

• Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag 
() för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 
2–3 år följt av AI 2–3 år) i jämförelse med TAM i fem år 
minskar risken för endometriecancer.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt 
av AI 2–3 år) i jämförelse med AI i fem år, ökar risken för 
endometriecancer under pågående behandling.

• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att avgöra om det finns skillnader i risk för endome-
triecancer vid förlängd behandling med AI (AI fem år 
efter TAM fem år) i jämförelse med placebo i fem år.

Frakturer
• Det finns starkt vetenskapligt underlag () för att 

monoterapi med AI i jämförelse med TAM i fem år ökar 
risken för frakturer.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att monoterapi med AI i jämförelse med TAM i fem år 
inte ökar risken för frakturer efter avslutad behandling.

• Det finns starkt vetenskapligt underlag () för att 
sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt av AI 
2–3 år) i jämförelse med TAM i fem år, ökar risken för 
frakturer.

• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att avgöra om det finns skillnader i risk för frakturer 
vid sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt av 
AI 2–3 år) i jämförelse med TAM i fem år efter avslutad 
behandling.
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• Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag 
() för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 
2–3 år följt av AI 2–3 år, eller omvänd sekvensordning) 
i jämförelse med AI i fem år, minskar risken för frakturer.

• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att avgöra om det finns skillnader i risk för frakturer 
vid förlängd behandling med AI (AI fem år efter TAM 
fem år) i jämförelse med placebo i fem år under pågå-
ende behandling.

Venösa tromboemboliska biverkningar
• Det finns starkt vetenskapligt underlag () för 

att monoterapi med AI i jämförelse med TAM i fem 
år, minskar risken för venösa tromboemboliska biverk-
ningar.

• Det finns starkt vetenskapligt underlag () för 
att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt 
av AI 2–3 år) i jämförelse med TAM i fem år, minskar 
risken för venösa tromboemboliska biverkningar.

• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att för att avgöra om det finns skillnader i risk vid 
sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt av AI 
2–3 år) i jämförelse med TAM i fem år efter avslutad 
behandling.

• Det finns starkt vetenskapligt underlag () för 
att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt av 
AI 2–3 år, eller omvänd sekvensordning) i jämförelse 
med AI i fem år, ökar risken för venösa tromboembo-
liska biverkningar.

• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att avgöra om det finns skillnader mellan förlängd 
behandling med AI (AI fem år efter TAM fem år) i 
jämförelse med placebo i fem år avseende risken för 
venösa tromboemboliska biverkningar.

Kardiovaskulära biverkningar
• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 

för att monoterapi med AI i jämförelse med TAM i fem 
år, inte ökar risken för kardiovaskulära biverkningar.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt 
av AI 2–3 år) i jämförelse med TAM i fem år, inte ökar 
risken för kardiovaskulära biverkningar.

• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år 
följt av AI 2–3 år) i jämförelse med TAM i fem år, ökar 
risken för kardiovaskulära biverkningar efter avslutad 
behandling.

• Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag 
() för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 
2–3 år följt av AI 2–3 år, eller omvänd sekvensordning) 
i jämförelse med AI i fem år, minskar risken för kardio-
vaskulära biverkningar.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att förlängd behandling med AI (AI fem år efter 
TAM fem år) i jämförelse med placebo i fem år, inte 
ökar risken för kardiovaskulära biverkningar under 
pågående behandling.

Cerebrovaskulära biverkningar
• Det finns måttligt starkt vetenskapligt underlag 

() för att monoterapi med AI i jämförelse med 
TAM i fem år inte ökar risken för cerebrovaskulära 
biverkningar.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år 
följt av AI 2–3 år, eller omvänd sekvensordning) i jäm-
förelse med TAM i fem år inte ökar risken för cerebro-
vaskulära biverkningar.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att sekvensterapi med TAM  AI (TAM 2–3 år följt 
av AI 2–3 år, eller omvänd sekvensordning) i jämfö-
relse med AI i fem år inte ökar risken för cerebrovasku-
lära biverkningar.

• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att avgöra om det finns skillnader i risk för cerebro-
vaskulära biverkningar vid förlängd behandling med AI 
(AI fem år efter TAM fem år) i jämförelse med placebo 
i fem år. 

Kognitiva biverkningar
• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 

för att avgöra om det finns kliniska betydelsefulla skill-
nader mellan behandling med AI jämfört med TAM när 
det gäller effekten på kognitiva funktioner (exempelvis 
tankeförmåga).

Hälsorelaterad livskvalitet
• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 

för att det inte finns kliniska betydelsefulla skillnader 
vid monoterapi med AI jämfört med TAM när det gäller 
effekten på hälsorelaterad livskvalitet.

• Det finns begränsat vetenskapligt underlag () 
för att det inte finns kliniska betydelsefulla skillnader 
vid sekvensterapi med AI jämfört med TAM när det 
gäller effekten på hälsorelaterad livskvalitet.
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• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 
för att avgöra om det finns kliniska betydelsefulla 
skillnader vid förlängd behandling med AI jämfört 
med placebo när det gäller effekten på hälsorelaterad 
livskvalitet.

Biomarkörer
• Det finns otillräckligt vetenskapligt underlag () 

för att avgöra om det finns kliniska betydelsefulla skill-
nader mellan behandling med AI jämfört med TAM 
avseende sjukdomsfri och total överlevnad beroende 
på uttryck av biomarkörer (PgR, HER2 och prolifera-
tionsmarkörer). 
 

Table 1 Summary of RCT studies: Disease-free survival (DFS) and Overall Survival (OS).

Characteristics of included studies: Randomized controlled trials Outcome results: Disease free survival (DFS) Outcome results: Overall survival (OS)

Author
Year, reference

Study name ∑N patients Follow-up, months 
(median)

Intervention Comparator Quality Intervention Comparator HR (95% CI) Intervention Comparator HR (95% CI)

Events Number 
of patients

Events Number 
of patients

Events Number 
of patients

Events Number 
of patients

Monotherapy

Cuzick et al
2010 [5]

ATAC 5 216 120 ANA TAM High 735 2 618 824 2 598 0,86 
(0,78; 0,95)1 

563 2 618 586 2 598 0,95 
(0,84; 1,06)1

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 4 922 96 LET TAM High 646 2 463 727 2 459 0,86 
(0,78; 0,96)

410 2 463 463 2 459 0,87 
(0,77; 0,999)

Sequence therapy versus TAM

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 3 096 71 TAM-LET TAM High 353 1 548 371 1 548 NR 217 1 548 208 1 548 NR

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 3 088 71 LET-TAM TAM High 348 1 540 371 1 548 NR 194 1 540 208 1 548 NR

Dubsky et al
2012 [7]

ABCSG-8 3 714 60 TAM-ANA TAM Moderate 196 1 865 212 1 849 0,91 
(0,75; 1,10)

83 1 865 94 1 849 0,87 
(0,65; 1,16)

Kaufmann et al
2007 [8]

ARNO-95 979 54 TAM-ANA TAM Moderate 38 489 56 490 0,66 
(0,44; 1,00) 

15 489 28 490 0,53 
(0,28; 0,99)

Boccardo et al
2006 [9]

ITA 448 64 TAM-ANA TAM Moderate 39 223 63 225 0,57 
(0,38; 0,85)

12 223 21 225 0,56 
(0,28; 1,15)

Bliss et al
2012 [10]

IES 4 724 91 TAM-EXE TAM High 530 2 352 622 2 372 0,82 
(0,73; 0,92)

352 2 294 405 2 305 0,86 
(0,75; 0,99)

Sequence therapy versus AI

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 3 094 71 TAM-LET LET High 353 1 548 329 1 546 1,07 
(0,92; 1,25)

217 1 548 197 1 546 1,10 
(0,90; 1,33)

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 3 086 71 LET-TAM LET High 348 1 540 329 1 546 1,06 
(0,91; 1,23)

194 1 540 197 1 546 0,97 
(0,80; 1,19)

van de Velde et al
2011 [11]

TEAM 9 766 61 TAM-EXE EXE Moderate 714 4 868 712 4 898 0,97 
(0,88; 1,08)

476 4 868 485 4 898 1,00 
(0,89; 1,14)

Extended therapy

Ingle et al
2008 [12]

MA-17 5 170 64 LET PLA Moderate 164 2 583 235 2 587 0,68 
(0,55; 0,83)

154 2583 155 2 587 0,98 
(0,78; 1,22)

ANA = Anastrozole; EXE = Exemestane; HR = Hazard Ratio as reported by original study; LET = Letrozole; NR = Not reported; PLA = Placebo; 
TAM = Tamoxifen

Number of events and patients data used in the meta-analyses, Figures 3–4.
1 ER+ population only.
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Table 1 Summary of RCT studies: Disease-free survival (DFS) and Overall Survival (OS).

Characteristics of included studies: Randomized controlled trials Outcome results: Disease free survival (DFS) Outcome results: Overall survival (OS)

Author
Year, reference

Study name ∑N patients Follow-up, months 
(median)

Intervention Comparator Quality Intervention Comparator HR (95% CI) Intervention Comparator HR (95% CI)

Events Number 
of patients

Events Number 
of patients

Events Number 
of patients

Events Number 
of patients

Monotherapy

Cuzick et al
2010 [5]

ATAC 5 216 120 ANA TAM High 735 2 618 824 2 598 0,86 
(0,78; 0,95)1 

563 2 618 586 2 598 0,95 
(0,84; 1,06)1

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 4 922 96 LET TAM High 646 2 463 727 2 459 0,86 
(0,78; 0,96)

410 2 463 463 2 459 0,87 
(0,77; 0,999)

Sequence therapy versus TAM

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 3 096 71 TAM-LET TAM High 353 1 548 371 1 548 NR 217 1 548 208 1 548 NR

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 3 088 71 LET-TAM TAM High 348 1 540 371 1 548 NR 194 1 540 208 1 548 NR

Dubsky et al
2012 [7]

ABCSG-8 3 714 60 TAM-ANA TAM Moderate 196 1 865 212 1 849 0,91 
(0,75; 1,10)

83 1 865 94 1 849 0,87 
(0,65; 1,16)

Kaufmann et al
2007 [8]

ARNO-95 979 54 TAM-ANA TAM Moderate 38 489 56 490 0,66 
(0,44; 1,00) 

15 489 28 490 0,53 
(0,28; 0,99)

Boccardo et al
2006 [9]

ITA 448 64 TAM-ANA TAM Moderate 39 223 63 225 0,57 
(0,38; 0,85)

12 223 21 225 0,56 
(0,28; 1,15)

Bliss et al
2012 [10]

IES 4 724 91 TAM-EXE TAM High 530 2 352 622 2 372 0,82 
(0,73; 0,92)

352 2 294 405 2 305 0,86 
(0,75; 0,99)

Sequence therapy versus AI

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 3 094 71 TAM-LET LET High 353 1 548 329 1 546 1,07 
(0,92; 1,25)

217 1 548 197 1 546 1,10 
(0,90; 1,33)

Regan et al
2011 [6]

BIG1-98 3 086 71 LET-TAM LET High 348 1 540 329 1 546 1,06 
(0,91; 1,23)

194 1 540 197 1 546 0,97 
(0,80; 1,19)

van de Velde et al
2011 [11]

TEAM 9 766 61 TAM-EXE EXE Moderate 714 4 868 712 4 898 0,97 
(0,88; 1,08)

476 4 868 485 4 898 1,00 
(0,89; 1,14)

Extended therapy

Ingle et al
2008 [12]

MA-17 5 170 64 LET PLA Moderate 164 2 583 235 2 587 0,68 
(0,55; 0,83)

154 2583 155 2 587 0,98 
(0,78; 1,22)

ANA = Anastrozole; EXE = Exemestane; HR = Hazard Ratio as reported by original study; LET = Letrozole; NR = Not reported; PLA = Placebo; 
TAM = Tamoxifen

Number of events and patients data used in the meta-analyses, Figures 3–4.
1 ER+ population only.

Faktaruta 2 Gradering av styrkan i det vetenskap liga underlag som en slutsats grundas på görs i fyra nivåer.

Starkt vetenskapligt underlag ().
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet utan 
försvagande faktorer vid en samlad bedömning.

Måttligt starkt vetenskapligt underlag ().
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet 
med förekomst av enstaka försvagande faktorer vid en 
samlad bedömning.

Begränsat vetenskapligt underlag ().
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet med 
försvagande faktorer vid en samlad bedömning.

Otillräckligt vetenskapligt underlag (). 
När vetenskapligt underlag saknas, tillgängliga studier 
har låg kvalitet eller där studier av likartad kvalitet är 
motsägande anges det vetenskapliga underlaget som 
otillräckligt.
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Effekter på överlevnad

Monoterapi
Två av studierna som rapporten innehåller bygger på 
monoterapi där fem års behandling med anastrozol 
(ATAC) [5] respektive letrozol (BIG1-98) [6] har jämförts 
med TAM i fem år. Båda dessa studier bedöms vara av 
hög kvalitet och har dessutom publicerats med lång 
uppföljning: ATAC med 120 månaders uppföljning och 
BIG1-98 med 96 månader. ATAC-studien inleddes redan 
1996, en tidpunkt då det ansågs acceptabelt att inkludera 
kvinnor vars tumör hade okänd ER-status. I de senaste 
publikationerna har man därför rapporterat data på de 
patienter (83,4 %) som var ER-positiva.

För sjukdomsfri överlevnad (DFS) visar båda studierna en 
minskad risk för recidiv i AI-gruppen med en HR på 0,86 
(95 % KI, 0,78 till 0,95) för ATAC och HR 0,86 (95 % KI, 
0,78 till 0,96) för BIG1-98, och den absoluta skillnaden var 
i båda studierna drygt 3 procent.

För total överlevnad (OS) visade ATAC ingen skillnad 
mellan grupperna HR 0,95 (95 % KI, 0,84 till 1,06) medan 
BIG1-98 visade en förbättring av den totala överlevnaden 
i letrozolgruppen (HR 0,87 (95 % KI, 0,77 till 0,999), se 
Tabell 1, och en absolut skillnad på 2,2 procent. Detta 
trots att 25 procent av de som randomiserades till TAM 
korsade över till letrozol i BIG-studien, vilket innebär att 
effekten på OS troligtvis underskattas vid letrozolbe-
handling.

Vid SBU:s metaanalys av ATAC och BIG-studierna fann vi 
ett starkt vetenskapligt stöd () för att monoterapi 
med AI under fem år i jämförelse med TAM i fem år, ökar 
den sjukdomsfria överlevnaden med en relativ risk på 
0,89 (95 % KI, 0,83 till 0,94), se Figur 3A.

Motsvarande metaanalys för total överlevnad visade ett 
måttligt starkt vetenskapligt stöd () för att mono-
terapi med AI i fem år jämfört med TAM i fem år, ökar den 
totala överlevnaden med en relativ risk på 0,92 (95 % KI, 
0,85 till 1,00), se Figur 3B.

Sekvensterapi
Sex studier har undersökt sekvensterapi innehållande AI. 
Två av dem bedöms vara av hög kvalitet (BIG1-98 och 
IES) och övriga (ABCSG-8, ARNO-95, ITA och TEAM) 
bedöms vara av medelhög kvalitet. 

Fem av studierna undersökte 2–3 års behandling med 
TAM följt av 3–2 år med AI [6–10]. I BIG 1-98 [6] och 
ABCSG-8 [7] randomiserades patienterna innan endo-
krin behandling hade påbörjats, men i de andra studierna 
ARNO-95 [8], ITA [9] och IES [10]), randomiserade man 
recidivfria patienter efter 2–3 års TAM (Figur 2). Sist-
nämnda design anses kunna leda till viss selektion av hor-
monellt känsliga tumörer eftersom de med tidigt recidiv 
aldrig inkluderas.

BIG-1-studien var designad med två sekvensarmar (TAM 
2 år  LET 3 år, respektive LET 2 år  TAM 3 år) som 

A) DFS: MONOTHERAPY

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ATAC 2010 [191] 735 2 618 824 2 598 53.9% 0.89 [0.81, 0.96]
BIG1-98 2011 [744] 646 2 463 727 2 459 46.1% 0.89 [0.81, 0.97]

Total (95% CI)  5 081  5 057 100.0% 0.89 [0.83, 0.94]
Total events 1 381  1 551

Heterogeneity: Tau²=0.00; Chi²=0.00, df=1 (P=0.97); I²=0%
Test for overall effect: Z=3.88 (P=0.0001)

TAMAI Risk Ratio Risk Ratio

 Favours AI Favours TAM
 0.5 0.7 1 1.5 2

 
B) OS: MONOTHERAPY

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ATAC 2010 [191] 563 2 618 586 2 598 58.2% 0.95 [0.86, 1.06]
BIG1-98 2011 [744] 410 2 463 463 2 459 41.8% 0.88 [0.78, 1.00]

Total (95% CI)  5 081  5 057 100.0% 0.92 [0.85, 1.00]
Total events 973  1 049

Heterogeneity: Tau²=0.00; Chi²=0.88, df=1 (P=0.35); I²=0%
Test for overall effect: Z=1.99 (P=0.05)

ControlExperimental Risk Ratio Risk Ratio

 Favours AI Favours TAM
 0.5 0.7 1 1.5 2 

Figure 3 Monotherapy: Meta-analysis of Disease-Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS).
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jämfördes med letrozol i fem år (744). Någon skillnad mel-
lan de två sekvensarmarna jämfört med letrozol mono-
terapi kunde inte fastslås (Tabell 1), men formellt kan man 
heller inte säkert säga att sekvensterapi och monoterapi 
är lika bra eftersom studien inte var dimensionerad som 
en non-inferiority-studie (Faktaruta 3). I Tabell 1 redovi-
sas även data där sekvensarmarna jämförs mot TAM som 
kontroll, vilket dock kan leda till att en eventuell skillnad 
underskattas då 25 procent av TAM-gruppen korsade 
över till letrozol. 

ITA, ARNO-95 och ABCSG-8 studerade samtliga sek-
vensterapi med anastrozol. Den största av dessa studier 
är ABCSG-8 som uppvisar negativa resultat både för 
DFS och OS [7]. Man kan spekulera i att det förutom 
patientpopulationens lågriskprofil också kan bero på att 
ABCSG-8 randomiserade direkt efter kirurgi. ITA [9] och 
ARNO-95 [8] uppvisade bättre DFS för de kvinnor som 
fick sekvensterapi jämfört med de som fick TAM i fem 
år med HR 0,57 (95 % KI, 0,38 till 0,55) respektive HR 
0,66 (95 % KI, 0,44 till 1,00) vilket motsvarade en absolut 
förbättring på 10,5 procent ITA [9] respektive 3,6 procent 
ARNO-95 [8]. 

OS var signifikant bättre i ARNO-95 med HR 0,53 (0,28–
0,99) motsvarande 2,6 procent i absoluta tal, men man 
ska notera att uppföljningstiden endast var 54 månader. 
HR för OS i ITA studien var 0,56 med brett konfidens-
intervall (95 % KI, 0,28 till 1,15), pga få händelser, varför 
resultatet inte är signifikant.

IES-studien jämförde TAM följt av exemestan till total 
behandlingstid på fem år med TAM i fem år [10]. Studien 
har publicerats med långtidsuppföljning, 91 månader i 
median, och DFS visar en signifikant förbättring i sek-
vensgruppen jämfört med TAM, HR 0,82 (95 % KI, 0,73 
till 0,92) och en absolut skillnad på 3,7 procent. För OS 
är skillnaden signifikant med HR 0,86 (95 % KI, 0,75 till 
0,99) och en absolut skillnad till sekvensarmens fördel på 
2,3 procent.

TEAM-studien var från början planerad som en mono-
terapistudie av exemestan jämfört med TAM [11], båda i 
fem år, men studien modifierades så att patienterna kor-

sades över till exemestan efter 2,5–3 års TAM. TEAM-stu-
dien har rapporterats med 60 månaders medianuppfölj- 
ning, men några skillnader i DFS eller OS kunde inte ses 
mellan exemestan i fem år och TAM följt av exemestan 
(Tabell 1).

Vid SBU:s metaanalys av sekvensstudierna fann vi ett 
måttligt starkt vetenskapligt stöd () för att sek-
vensterapi med TAM-AI i jämförelse med TAM ökar den 
sjukdomsfria överlevnaden med en relativ risk på 0,88 
(95 % KI, 0,81 till 0,96), se Figur 4A.

Vid sekvensterapi TAM-AI jämfört med AI fann vi ett 
starkt vetenskapligt stöd () för att TAM-AI inte 
gav bättre sjukdomsfri överlevnad än enbart AI med en 
relativ risk på 1,04 (95 % KI, 0,97 till 1,11), se Figur 4B.

Motsvarande metaanalys för total överlevnad visade ett 
begränsat vetenskapligt stöd () för att sekvens-
terapi med TAM-AI i jämförelse med TAM inte ökar den 
totala överlevnaden ökar med en relativ risk på 0,90 (95 % 
KI, 0,80 till 1,02), se Figur 5A.

Vid sekvensterapi TAM-AI jämfört med AI fann vi ett 
måttligt starkt vetenskapligt stöd () för att TAM-AI 
inte ger någon skillnad i total överlevnad, med en relativ 
risk på 1,01 (95 % KI, 0,93 till 1,11), se Figur 5B.

Det är endast BIG-studien som även inkluderat en be -
handlingsarm där man börjat med AI istället för TAM. 
Denna sekvensarm jämfördes i originalpublikationen 
både med letrozol monoterapi samt TAM monoterapi. 
Efter åtta års uppföljning såg man inte någon bättre 
effekt av AI-TAM jämfört med TAM i fem år respektive 
letrozol i fem år. Detta gällde både för sjukdomsfri och 
total överlevnad. Formellt kan inte fastslås att AI-TAM är 
lika effektivt som TAM eller letrozol i fem år eftersom stu-
dien inte var designad som en non-inferiority-studie, det 
finns alltså ett otillräckligt vetenskapligt stöd () 
för att dra slutsatsen att AI-TAM är lika effektivt som AI i 
fem år. Alla andra sekvensstudier påbörjar behandlings-
armarna med TAM. I SBU:s metaanalyser har samtliga 
sekvensterapier analyserats tillsammans, oavsett sek-
vensordning.
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A) DFS: SEQUENTIAL THERAPY VERSUS TAM

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ABCSG-8 2012 [745] 196 1 865 212 1 849 15.1% 0.92 [0.76, 1.10]
ARNO-95 2007 [423] 38 489 56 490 4.4% 0.68 [0.46, 1.01]
BIG1-98 2011 [744]* 353 1 548 371 1 548 23.3% 0.95 [0.84, 1.08]
BIG1-98 2011 [744]** 348 1 540 371 1 548 23.2% 0.94 [0.83, 1.07]
IES 2012 [754] 530 2 352 622 2 372 28.8% 0.86 [0.78, 0.95]
ITA 2006 [78] 39 223 63 225 5.3% 0.62 [0.44, 0.89]

Total (95% CI)  8 017  8 032 100.0% 0.88 [0.81, 0.96]
Total events 1 504  1 695

Heterogeneity: Tau²=0.00; Chi²=8.05, df=5 (P=0.15); I²=38%
Test for overall effect: Z=2.82 (P=0.005)

*TAM-LET vs TAM; **LET-TAM vs TAM

ControlExperimental Risk Ratio Risk Ratio

 Favours Switch Favours TAM
 0.5 0.7 1 1.5 2 

 
B) OS: SEQUENTIAL THERAPY VERSUS TAM

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ABCSG-8 2012 [745] 83 1 865 94 1 849 12.7% 0.88 [0.66, 1.17]
ARNO-95 2007 [423] 15 489 28 490 3.4% 0.54 [0.29, 0.99]
BIG1-98 2011 [744]* 194 1 540 208 1 548 23.7% 0.94 [0.78, 1.13]
BIG1-98 2011 [744]** 217 1 548 208 1 548 24.6% 1.04 [0.87, 1.24]
IES 2012 [754] 352 2 352 405 2 372 33.0% 0.88 [0.77, 1.00]
ITA 2006 [78] 12 223 21 225 2.7% 0.58 [0.29, 1.14]

Total (95% CI)  8 017  8 032 100.0% 0.90 [0.80, 1.02]
Total events 873  964

Heterogeneity: Tau²=0.01; Chi²=7.33, df=5 (P=0.20); I²=32%
Test for overall effect: Z=1.71 (P=0.09)

*LET-TAM vs TAM; **TAM-LET vs TAM

ControlExperimental Risk Ratio Risk Ratio

 Favours Switch Favours TAM
 0.5 0.7 1 1.5 2 

Figure 4 Sequential therapy: Meta-analysis of Disease-Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS).

A) DFS: SEQUENTIAL THERAPY VERSUS AI

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
BIG1-98 2011 [744]* 348 1 540 329 1 546 25.4% 1.06 [0.93, 1.21]
BIG1-98 2011 [744]** 353 1 548 329 1 546 25.6% 1.07 [0.94, 1.22]
TEAM 2011 [699] 714 4 868 712 4 898 49.0% 1.01 [0.92, 1.11]

Total (95% CI)  7 956  7 990 100.0% 1.04 [0.97, 1.11]
Total events 1 415  1 370

Heterogeneity: Tau²=0.00; Chi²=0.67, df=2 (P=0.72); I²=0%
Test for overall effect: Z=1.09 (P=0.28)

*LET-TAM vs LET; **TAM-LET vs LET

Comparator: AIExperimental Risk Ratio Risk Ratio

 Favours Switch Favours AI
 0.5 0.7 1 1.5 2 

 
B) OS: SEQUENTIAL THERAPY VERSUS AI

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
BIG1-98 2011 [744]* 217 1 548 197 1 546 24.0% 1.10 [0.92, 1.32]
BIG1-98 2011 [744]** 194 1 540 197 1 546 22.5% 0.99 [0.82, 1.19]
TEAM 2011 [699] 476 4 868 485 4 898 53.6% 0.99 [0.88, 1.11] 

Total (95% CI)  7 956  7 990 100.0% 1.01 [0.93, 1.11]
Total events 887  879

Heterogeneity: Tau²=0.00; Chi²=1.05, df=2 (P=0.59); I²=0%
Test for overall effect: Z=0.30 (P=0.76)

*TAM-LET vs LET; **LET-TAM vs LET

ControlExperimental Risk Ratio Risk Ratio

 Favours Switch Favours AI
 0.5 0.7 1 1.5 2 

Figure 5 Sequential therapy: Meta-analysis of Disease-Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS).
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Förlängd terapi
I MA-17-studien randomiserades patienterna efter fem 
års TAM till förlängd terapi med letrozol i fem år eller 
placebo till en total behandlingstid på cirka tio år [12]. 
Denna studie bedöms vara av medelhög kvalitet med 
avdrag för att studien avblindades efter cirka tre år efter-
som placebo-armen ansågs oetisk i och med att letrozol 
visade sig vara effektivare än placeboarmen. 66 procent 
av kvinnorna i placebo-armen valde att inleda behandling 
med letrozol efter att ha tagit placebo i median 2,8 år. 
Detta har påtagligt försvagat studien och förhindrat in -
samlandet av relevanta långtidsdata. I den publikation 
som innehåller den längsta medianuppföljningstiden på 
64 månader har analyserna gjorts enligt intention-to-
treat-principen (ITT).

För DFS sågs en signifikant förbättring med letrozol jäm-
fört med placebo, HR 0,68 (95 % KI, 0,55 till 0,83) och en 
absolut förbättring på 2,8 procent [12]. För OS låg HR på 
0,98 (95 % KI, 0,78 till 1,22). På grund av att 66 procent 
av placebogruppen sattes in på letrozol är det helt klart 
att effekterna av förlängd hormonell behandling under-
skattas.

Vid SBU:s metaanalys av studien på förlängd behandling 
med AI i jämförelse med placebo fann vi att det finns ett 
begränsat vetenskapligt stöd () för att den sjuk-

domsfria överlevnaden ökar med relativ risk på 0,70 (95 % 
KI, 0,58 till 0,85), se Figur 6A.

Motsvarande metaanalys för total överlevnad visade 
otillräckligt vetenskapligt stöd () för att förlängd 
behandling med AI i jämförelse med placebo inte ger 
någon skillnad med en relativ risk på 1,00 (95 % KI, 0,80 
till 1,24), se Figur 6B.

Effekter på överlevnad, sammanfattning
Den sjukdomsfria överlevnaden är bättre med AI mono-
terapi fem år jämfört med TAM i fem år. Även sekvens-
terapi med TAM  AI till en total behandlingstid på 
fem år ger bättre sjukdomsfri överlevnad än TAM i fem 
år. Sekvensterapi med TAM  AI är inte bättre än AI 
monoterapi i fem år. Slutligen har man visat att förlängd 
hormonell behandling med AI (TAM fem år följt av AI fem 
år) ger bättre sjukdomsfri överlevnad än placebo i fem år. 
För total överlevnad har man visat att den är bättre med AI 
monoterapi i fem år jämfört med TAM i fem år.

Det finns även en trend att sekvensterapi med TAM  
AI till en total behandlingstid på fem år ger bättre total 
överlevnad än TAM i fem år. Slutligen är det vetenskapliga 
underlaget otillräckligt för att avgöra om förlängd hormo-
nell behandling med AI (TAM fem år följt av AI fem år) 
ger bättre total överlevnad än placebo i fem år (Tabell 2).

A) DFS: EXTENDED THERAPY VERSUS PLACEBO

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
MA-17 2008 [382] 164 2 583 235 2 587 100.0% 0.70 [0.58, 0.85]

Total (95% CI)  2 583  2 587 100.0% 0.70 [0.58, 0.85]
Total events 164  235

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=3.66 (P=0.0003)

Placebo/
No treatmentExperimental Risk Ratio Risk Ratio

 Favours AI Favours Placebo
 0.5 0.7 1 1.5 2 

 
B) OS: EXTENDED THERAPY VERSUS PLACEBO 

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
MA-17 2008 [382] 154 2 583 155 2 587 100.0% 1.00 [0.80, 1.24]

Total (95% CI)  2 583  2 587 100.0% 1.00 [0.80, 1.24]
Total events 154  155

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.04 (P=0.96)

Placebo/
No treatmentExperimental Risk Ratio Risk Ratio

 Favours AI Favours Placebo
 0.5 0.7 1 1.5 2 

Figure 6 Extended therapy: Meta-analysis of Disease-Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS).
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Tabell 2 Sammanfattande resultattabell (GRADE): DFS och OS.

Effekt-
mått/
Behand-
lings-
strategi

Jäm-
förelser

Antal 
studier

Antal 
patienter

Upp-
följ ning 
(må na-
der)

RR 
(95% KI)
OR 
(95% KI)

ON/
OFF 
Treat-
ment

Referens, 
Meta-
analys

GRADE Kommentar

Sjukdomsfri överlevnad (Disease-free survival, DFS)

mono AI vs 
TAM

2 RCT 10 138 96–120 RR 0,89 
(0,83; 0,94)

ON+OFF Figur 3A 

sekvens Sekvens 
vs TAM

5 RCT 16 049 54–91 RR 0,88 
(0,81; 0,96)

ON+OFF Figur 4A  –1 oprecisa data

sekvens Sekvens 
vs AI

2 RCT 15 946 60–71 RR 1,04 
(0,97; 1,11)

ON+OFF Figur 5A 

förlängd AI vs 
Placebo

1 RCT 5 170 64 RR 0,70 
(0,58; 0,85)

ON+OFF Figur 6A  –1 studiekvalitet
–1 oprecisa data

Total överlevnad (Overall Survival, OS)

mono AI vs 
TAM

2 RCT 10 138 96–120 RR 0,92 
(0,85; 1,00)

ON+OFF Figur 3B  –1 oprecisa data

sekvens Sekvens 
vs TAM

5 RCT 16 049 54–91 RR 0,90 
(0,80; 1,02)

ON+OFF Figur 4B  –2 oprecisa data

sekvens Sekvens 
vs AI

2 RCT 15 946 60–71 RR 1,01 
(0,93; 1,11)

ON+OFF Figur 5B  –1 oprecisa data

förlängd AI vs 
Placebo

1 RCT 5 170 64 RR 1,00 
(0,80; 1,24)

ON+OFF Figur 6B  –1 studiekvalitet
–1 oprecisa data
–1 överförbarhet

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter

Komplikationer och biverkningar
Två befintliga systematiska översikter tar upp biverk-
ningar och bieffekter av AI-behandling, Amir och med-
arbetare [13] och Josefsson och medarbetare [14]. Amir 
och Josefsson inkluderar samma studier som i denna 
SBU-rapport, dock inkluderar Amir även NSAS-studien 
och Josefsson inkluderade ABCSG6a och NSABP B-33 
som vi exkluderade pga låg kvalitet. Även uppföljnings-
tider i de ingående studierna i de två översikterna skiljer 
sig åt (Tabell 12 i Bilaga 4). Denna rapport fokuserar på de 
allvarliga biverkningarna som rapporterats på ett någor-
lunda enhetligt sätt (endometriecancer, frakturer, trom-
boemboliska händelser, kardiovaskulära och cerebro-
vaskulära händelser samt död utan återfall). I de fall det 
funnits publicerade data med längre uppföljningstider än 
de i de systematiska översikterna har dessa data tabelle-
rats och metaanalyserats (Figur 8–13 i Bilaga 2). I vissa fall 
har även ON- och/eller OFF-data redovisas i studierna, 
avseende effekter under pågående eller efter avslutad 
behandling. Uppföljningstider för publicerade komplika-
tioner och biverkningar framgår i Tabell 12 samt i respek-
tive sammanfattande GRADE-tabeller (Tabell 3–8).

Död utan återfall i bröstcancer
Död utan återfall i bröstcancer, interkurrent död, är ett 
viktigt övergripande mått på studiepreparatets säkerhet. 
Med interkurrent död avses död av annan orsak än bröst-
cancer. Resultaten från monoterapistudierna som jämför 
fem års behandling med AI med TAM visar att risken för 
död utan återfall inte är ökad efter fem års behandling (on 
treatment) [5] respektive tre år efter avslutad behandling 
(off treatment) [6]. Dessa resultat som även inkluderar 
off-data talar för att fem års behandling med AI är ett 
säkert preparatval jämfört med fem års TAM. Det finns 
ett begränsat vetenskapligt stöd för att risken för interkur-
rent död är minskad vid sekvensterapi TAM-AI jämfört 
med TAM [13]. För sekvensterapi med TAM  AI jämfört 
med AI noteras ett begränsat vetenskapligt stöd för att 
risken för död utan bröstcancer inte skiljer sig åt mellan 
grupperna [11]. Kunskapsläget för risken för död utan 
bröstcancer vid sekvensterapi är dock mer osäkert med 
den hittills publicerade uppföljningstiden. Vid denna rap-
ports skrivning fanns inte några publikationer avseende 
död utan bröstcancer för förlängd behandling med AI 
efter fem års TAM-behandling.
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Tabell 3 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Död utan återfall.

Behand-
lings-
strategi

Jäm-
förelser

Antal 
studier

Antal 
patienter

Upp-
följ ning 
(må na-
der)

RR 
(95% KI)
OR 
(95% KI)

ON/
OFF 
Treat-
ment

Referens, 
Meta-
analys

GRADE Kommentar

mono AI vs 
TAM 

2 RCT 10 138 96–120 OR 0,99 
(0,85; 1,14)

ON+OFF Figur 8A  –1 oprecisa data

sekvens Sekvens 
vs TAM

1 SÖ 
(4 RCT)

9 094 28–64 OR 0,75 (0, 
58; 0,98)

ON+OFF [12]  –1 oprecisa data
–1 överförbarhet

sekvens Sekvens 
vs AI

1 RCT 9 766 61 OR 0,91 
(0,74; 1,11)

ON+OFF Figur 8B  –1 oprecisa data
–1 överförbarhet

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SÖ = Systematisk översikt

Endometriecancer
Monoterapi under fem år med AI ger en lägre risk att 
insjukna i endometriecancer jämfört med fem års behand-
ling med TAM (måttligt starkt vetenskapligt stöd), även 
om den absoluta risken totalt sett är liten vid fem års 
monoterapi (0,8 % i TAM gruppen jämfört med 0,2 % i 
aromatashämmargruppen) [14]. Det finns ett måttligt 
starkt vetenskapligt stöd för att risken för endometrie-
cancer minskar vid sekvensterapi med TAM  AI jämfört 
med TAM [13]. Skillnaden i risk för endometriecancer 
tycks kvarstå efter avslutad behandling vid såväl mono-
terapi som sekvensterapi [13]. Sekvensterapi med TAM 
 AI jämfört med AI tycks öka risken för endometrie-
cancer (begränsat vetenskapligt stöd). Avseende för-
längd behandling med AI är det vetenskapliga underlaget 
otillräckligt för att avgöra om skillnader finns jämfört med 
placebo (Tabell 4).

Frakturer
Behandling med AI medför en ökad risk för frakturer vid 
be  handling med AI jämfört med TAM vid såväl mono tera-
 pi som sekvensterapi (RR 1,43 95 % KI, 1,26 till 1,62 [14]  

respektive OR 1,45 95 % KI, 1,18 till 1,77), (Figur 10A). 
Det finns ett begränsat vetenskapligt stöd för att avgöra 
om frakturrisken minskar efter avslutad behandling med 
AI vid såväl monoterapi som sekvensterapi jämfört med 
TAM [5,10] i och med att inga signifikanta skillnader er -
hölls vid analys av off-data, se Tabell 5 och Figur 10.

Även vid sekvensterapi med TAM-AI jämfört med AI 
finns ett måttligt starkt stöd för att risken för frakturer 
minskar, medan det ännu inte finns uppgifter om effekten 
efter avslutad behandling (Figur 10C).

Förlängd behandling med AI jämfört med placebo visar 
att det i nuläget inte finns vetenskapligt underlag för att 
avgöra om frakturrisken är påverkad och även här sak-
nas data vid uppföljning efter avslutad behandling [15] 
(Figur 10D).

Utöver frakturrisken noteras även fler muskuloskeletala 
biverkningar vid aromatashämmarbehandling jämfört 
med TAM, däribland led- och muskelsmärta [7]. Även 
dessa försvinner efter avslutad behandling.

Tabell 4 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Endometriecancer.

Behand-
lings-
strategi

Jäm-
förelser

Antal 
studier

Antal 
patienter

Upp-
följ ning 
(må na-
der)

RR 
(95% KI)
OR 
(95% KI)

ON/
OFF 
Treat-
ment

Referens, 
Meta-
analys

GRADE Kommentar

mono AI vs 
TAM 

1 SÖ
(2 RCT)

14 149 76–100 RR 0,34 
(0,16; 0,71)

ON+OFF [13]  –1 oprecisa data

sekvens Sekvens 
vs TAM

1 SÖ
(3 RCT)

8 398 28–64 OR 0,46 
(0,23; 0,92)

ON+OFF [12]  –1 oprecisa data

sekvens Sekvens 
vs AI

1 RCT 9 766 61 OR 2,45 
(1,02; 5,92)

ON Figur 9A  –1 oprecisa data
–1 överförbarhet

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SÖ = Systematisk översikt
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Tromboemboliska händelser
Litteraturen visar ett starkt vetenskapligt stöd för att AI 
under fem år medför en minskad risk för tromboembolisk 
sjukdom, framför allt djup ventrombos, jämfört med fem 
års behandling med TAM.

Det finns därutöver ett starkt vetenskapligt stöd för att 
AI innehållande sekvensterapier medför en minskad risk 
för tromboemboliska händelser jämfört med behand-
ling med TAM, medan risken efter avslutad behandling 
ännu är ofullständigt klarlagd. Det finns även ett starkt 
vetenskapligt stöd för att det finns en förhöjd risk för 
tromboemboliska händelser vid TAM  AI jämfört med 
behandling med AI under fem år. Avseende risken för 
tromboembolism vid förlängd behandling med AI jämfört 
med placebo finns otillräckligt vetenskapligt stöd för att 
några slutsatser ska kunna dras (Tabell 6).

Kardiovaskulära biverkningar
I de publicerade långtidsuppföljningarna noteras ett 
be gränsat vetenskapligt underlag för att fem års behand-
ling med AI inte medför någon ökad risk att insjukna i 
hjärt- och kärlsjukdomar jämfört med fem års behandling 
med TAM [5,6]. För patienter som får sekvensterapi 
TAM  AI jämfört med TAM finns däremot ett begrän-
sat vetenskapligt stöd för att TAM  AI ökar risken för 
hjärt-kärlsjukdomar, medan det efter avslutad behand-
ling finns ett otillräckligt vetenskapligt stöd för att TAM 
 AI ökar risken för hjärt-kärlsjukdomar jämfört med 
TAM [10].

För de patienter som fått sekvensterapi TAM  AI 
jämfört med AI noteras ett måttligt starkt vetenskapligt 
underlag för en minskad risk för hjärt-kärlsjukdomar vid 
fem års uppföljning [11].

Tabell 5 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Frakturer.

Behand-
lings-
strategi

Jäm-
förelser

Antal 
studier

Antal 
patienter

Upp-
följ ning 
(må na-
der)

RR 
(95% KI)
OR 
(95% KI)

ON/
OFF 
Treat-
ment

Referens, 
Meta-
analys

GRADE Kommentar

mono AI vs 
TAM 

2 RCT 14 149 76–100 RR 1,43 
(1,26; 1,62)

ON+OFF [12] 

sekvens AI vs 
TAM 

1 RCT 6 184 120 OR 0,98 
(0,74; 1,30)

OFF [4]  –1 oprecisa data
–1 överförbarhet

sekvens Sekvens 
vs TAM

4 RCT 9 717 54–64 OR 1,45 
(1,18; 1,77)

ON+OFF Figur 10A 

sekvens Sekvens 
vs TAM

1 RCT 4 141 91 OR 1,20 
(0,94; 1,55)

OFF Figur 10B  –2 oprecisa data
–1 överförbarhet

sekvens Sekvens 
vs AI

2 RCT 14 266 60–71 OR 0,76 
(0,67; 0,87)

ON+OFF Figur 10C  –1 överens-
stämmelse

förlängd AI vs 
placebo

1 RCT 5 149 30 OR 1,16 
(0,90; 1,50)

ON Figur 10D  –2 oprecisa data
–1 överförbarhet

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter

Behand-

Tabell 6 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Venösa tromboemboliska biverkningar.

lings-
strategi

Jäm-
förelser

Antal 
studier

Antal 
patienter

Upp-
följning  
(måna -
der)

RR 
(95% KI) 
OR 
(95% KI) 

ON/
OFF 
Treat-
ment

Referens, 
Meta-
analys

GRADE Kommentar

mono AI vs 
TAM 

1 SÖ
(2 RCT)

14 149 76–100 RR 0,53 
(0,37; 0,74) 

ON+OFF [13] 

sekvens Sekvens 
vs TAM

1 SÖ
(3 RCT)

8 398 28–64 OR 0,57 
(0,40; 0,80) 

ON+OFF [12] 

sekvens Sekvens 
vs TAM

1 RCT 4 141 91 OR 1,02 
(0,54; 1,91) 

OFF Figur 11A  –2 oprecisa data
–1 överförbarhet

sekvens Sekvens 
vs AI

2 RCT 14 266 60–71 OR 1,98 
(1,59; 2,48) 

ON+OFF Figur 11B 

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SÖ = Systematisk översikt
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Vid förlängd behandling med AI jämfört med placebo 
finns ett otillräckligt vetenskapligt stöd för att AI inte ökar 
risken för hjärt-kärlsjukdomar. Kunskapsläget avseende 
risken för hjärt-kärlsjukdomar efter behandling med AI är 
därför ännu oklart och behöver ytterligare belysas genom 
förlängd uppföljning (Tabell 7).

Cerebrovaskulära biverkningar
De publikationer som rapporterar cerebrovaskulära sjuk-
domar avseende såväl monoterapi som sekvensterapi 
(TAM  AI jämfört med AI) ger ett måttligt till starkt 
vetenskapligt stöd för att AI-innehållande regimer inte 
visar någon skillnad jämfört med TAM när det gäller att få 
en cerbrovaskulär händelse. Det finns även ett begränsat 
vetenskapligt stöd för att TAM  AI jämfört med AI inte 
ökar risken för cerebrovaskulära händelser, medan det 
vetenskapliga underlaget vid förlängd behandling är otill-
räckligt (Tabell 8).

Sammanfattning av allvarliga biverkningar
Ett av huvudsyftena med denna uppföljande SBU-rap-
port var att belysa långtidseffekterna av allvarliga biverk-
ningar vid adjuvant behandling med AI, och för flera av 
effektmåtten redovisas därför såväl utfall under som efter 
avslutad behandling. Det finns inte några hållpunkter för 
att behandling med AI under fem år jämfört med TAM 
ökar risken för död utan återfall, medan kunskapsläget 
är mer osäkert avseende övriga behandlingsstrategier. 
Behandling med AI jämfört med TAM oavsett behand-
lingsstrategi minskar risken för venös tromboembolisk 
sjukdom och endometriecancer, men ökar risken för 
frakturer. Risken för hjärt-kärlsjukdom tycks vara likvär-
dig vid fem års monoterapi med AI eller TAM, medan 
sekvensstudier indikerar att den behandlingsarm som fått 
längst behandling med TAM har en minskad risk för hjärt-
kärlsjukdomar jämfört med den behandlingsarm som fått 
längst AI-behandling. Kunskapsläget är dock osäkert, och 

Tabell 7 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Kardiovaskulära biverkningar.

Behand-
lings-
strategi

Jäm-
förelser

Antal 
studier

Antal 
patienter

Upp-
följ ning 
(må na-
der)

RR 
(95% KI)
OR 
(95% KI)

ON/
OFF 
Treat-
ment

Referens, 
Meta-
analys

GRADE Kommentar

mono AI vs 
TAM 

1 SÖ
(2 RCT)

11 081 76–100 RR 1,13 
(0,96; 1,33)

ON+OFF [13]  –2 oprecisa data

sekvens Sekvens 
vs TAM

3 RCT 6 002 30–91 OR 1,15 
(1,00; 1,32)

ON+OFF Figur 12A  –2 oprecisa data

sekvens Sekvens 
vs TAM

1 RCT 4 141 91 OR 1,21 
(1,00; 1,47)

OFF Figur 12B  –2 oprecisa data
–1 överförbarhet

sekvens Sekvens 
vs AI

2 RCT 14 266 60–71 OR 0,84 
(0,75; 0,95)

ON+OFF Figur 12C  –½ överens- 
stämmelse
–½ oprecisa data

förlängd AI vs 
placebo

1 RCT 5 749 30 OR 1,04 
(0,82; 1,32)

ON Figur 12D  –1 precision
–1 överförbarhet

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SÖ = Systematisk översikt

Tabell 8 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Cerebrovaskulära biverkningar.

Behand-
lings-
strategi

Jäm-
förelser

Antal 
studier

Antal 
patienter

Upp-
följ ning 
(må na-
der)

RR 
(95% KI)
OR 
(95% KI)

ON/
OFF 
Treat-
ment

Referens, 
Meta-
analys

GRADE Kommentar

mono AI vs 
TAM 

1 SÖ
(2 RCT)

11 163 51–100 OR 0,84 
(0,62; 1,14)

ON+OFF [12]  –1 oprecisa data

sekvens Sekvens 
vs TAM

1 RCT 4 606 71 OR 1,04 
(0,71; 1,52)

ON+OFF Figur 13A  –1 oprecisa data
–1 överförbarhet

sekvens Sekvens 
vs AI

2 RCT 14 266 60–71 OR 0,89 
(0,69; 1,14)

ON+OFF Figur 13A  –1 överens-
stämmelse
–1 oprecisa data

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SÖ = Systematisk översikt
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längre tids uppföljning behövs för att några slutsatser ska 
kunna dras utifrån sekvensstudiernas resultat på detta 
effektmått. Avseende cerebrovaskulära händelser ses 
inga noterbara skillnader, men studierna har i allmänhet 
rapporterat detta effektmått på ett oenhetligt sätt.

Kognitiva biverkningar 
Kognitiva biverkningar av cancerbehandling har fått ökad 
uppmärksamhet de senaste åren. Neuropsykiatriska test-
instrument som ska vara validerade används och utmyn-
nar i poängsummor som speglar olika domäner av männi-
skans kognition, t ex uppmärksamhet, exekutiv förmåga, 
minne och verbal förmåga. Man jämför utfallen mellan 
behandlingsgrupperna över tid. Helst bör en obehandlad 
kontrollgrupp ingå. Utfallet är relevant för patienterna 
eftersom oro att den kognitiva förmågan ska påverkas 
förekommer. Tyvärr är studierna inom detta område få 
och i bästa fall av medelhög kvalitet, se Tabell 13 i Bi -
laga 4. Till exempel saknas ofta kognitiva mätdata före 
det att hormonell behandling inleds eller adekvat kon-
trollgrupp.

I en liten studie [16] där patienterna rekryterades från 
BIG1-98 (AI vs TAM) som bedömdes vara av medel-
hög kvalitet, testades kognitiv förmåga under det femte 
behandlingsåret. Man såg bättre kognitiv förmåga hos 
kvinnor som stod på letrozol jämfört med TAM, och skill - 
naderna bedömdes som små till måttliga. Studien inne-
höll ingen kontrollgrupp utan hormonell behandling. I 
en fortsättning på samma studie gjordes en uppföljande 
analys av kognitiv funktion ett år efter avslutad hormonell 
behandling (= år 6) [17]. Studien visade ingen skillnad 
mellan letrozolgruppen och TAM-gruppen, vilket var 
primär effektvariabel. Men för båda grupperna sågs en 
måttlig förbättring av kognitiv förmåga från år fem till år 
sex [17].

Samma patientmaterial har bidragit med data avseende 
subjektiv kognitiv funktion. I denna studie [56] av med-
elhög kvalitet fick kvinnorna själva rapportera graden av 
upplevd kognitiv funktion via enkäter. Man kunde inte se 
någon skillnad i subjektiv kognitiv funktion mellan de två 
behandlingsgrupperna och heller ingen skillnad mellan 
mättillfället år fem jämfört med år sex. Man kunde inte 
heller se någon korrelation mellan objektiv och subjek-
tiv kognitiv funktion. Däremot sågs en koppling mellan 
subjektiv kognitiv funktion år fem och år sex, dvs de 
som hade egenskattad god kognitiv förmåga år fem hade 
större chans att även ha det år sex, och de som hade 
sämre kognitiv förmåga år fem hade större chans att även 
ha det år sex.

En studie baserad på patienter som ingick i TEAM-stu-
dien (exemestan fem år versus TAM  exemestan i totalt 
fem år) bedömdes vara av medelhög kvalitet med avdrag 

framför allt för risken för selektion. Man kunde inte 
se någon skillnad mellan exemestangruppen och friska 
kontroller efter att mätdata hade justerats för kognitivt 
resultat före inledande av behandling. För TAM-gruppen 
såg man sämre resultat jämfört med friska kontroller avse-
ende verbalt minne och exekutiv funktion. Dessutom var 
funktion avseende processhastighet att bearbeta infor-
mation sämre jämfört med exemestan [18].

Vi identifierade också en liten prospektiv kohortstudie av 
kvinnor som stod på TAM eller anastrozole [19]. Dessa 
kvinnor utgjorde från början kontrollgrupp i en cyto sta-
tika stu die med kognition som utfallsmått. I ett senare 
skede rekryterades en kontrollgrupp för att möjliggöra 
jämförelser. Studien bedömdes ha låg kvalitet pga in  ade-
kvat kontrollgrupp samt att studien innehöll få individer. 
Man fann att både TAM-gruppen och anastrozolgruppen 
oftare hade sämre kognitiv förmåga efter 5–6 månaders 
behandling jämfört med inför behandlingsstarten när 
man jämförde med obehandlade kontroller (39 % och 
64 % respektive 7 %). 

Sammanfattningsvis kan inga skillnader vad gäller risken 
för kognitiva biverkningar påvisas mellan AI och TAM. 
Tillgängliga studier är dock relativt små och innehål-
ler metodologiska begränsningar. En studie har dock 
visat förbättrad kognitiv funktion ett år efter avlutad 
hormonell behandling (både för TAM och AI), vilket 
indikerar att hormonell behandling eventuellt kan ge 
viss negativ kognitiv påverkan. Detta fynd behöver dock  
konfirmeras.

Hälsorelaterad livskvalitet
Hälsorelaterad livskvalitet (health related quality of life, 
HRQoL) mäts bl a genom frågeformulär som patienterna 
fyller i (FACT-B, TOI, SF36, MENQOL).

Enkäterna innehåller frågor som avspeglar både fysiska, 
psykiska, funktionella och sociala domäner. HQoL pre-
senteras ibland som ett globalt effektmått som uttrycks i 
en poängsumma där man mäter skillnader mellan behand-
lingsgrupperna vid givna tidpunkter och förändring över 
tid. Fyra av de stora randomiserade studierna har genere-
rat livskvalitetsdata [20–24], se Tabell 14 i Bilaga 4. 

Från ATAC-studien, som är en monoterapistudie, har rap-
porterats livskvalitetsdata som registrerades från månad 
0 till månad 60 [20]. Studien bedöms vara av hög kvalitet 
med 87 procent av alla formulär besvarade. Man kunde 
inte se någon skillnad mellan anastrozolgruppen och 
TAM-gruppen. Båda grupper förbättrade sitt globala 
livskvalitetsmått över tid. Ett särskilt formulär som mätte 
endokrina symtom fylldes i av patienterna. Inte heller 
detta kunde visa någon skillnad mellan armarna, och även 
här sågs en viss förbättring över tid.
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IES-studien är rapporterad på ett likartat sätt som ATAC-
studien med två publikationer, den första med uppfölj-
ning 0–2 år (hög kvalitet) [21] och den andra med uppfölj-
ning 0–5 år (medelhög kvalitet) [22]. Man har inte kunnat 
påvisa någon kliniskt meningsfull skillnad mellan TAM 
monoterapi och sekvensterapi med TAM  exemestan 
[21]. Dessa studier visade inte heller någon skillnad mel-
lan grupperna avseende endokrina symtom.

Den placebokontrollerade studien MA-17 där ex  peri-
ment armen innehöll förlängd behandling med letrozol 
har rapporterat livskvalitetsdata med en medianuppfölj-
ning på 30 månader [23]. För de sammanslagna fysiska 
och mentala domänerna sågs ingen signifikant skillnad, 
men för vissa specifika variabler sågs ett sämre utfall med 
letrozol jämfört med placebo (fysisk funktion, smärta och 
vitalitetskänsla). Även för sexuell funktion och vasomo-
torsymtom (svettningar/värmevallningar) gav letrozol mer 
besvär än placebo.

Slutligen har QoL rapporterats från TEAM-studien där 
exemestan i fem år jämfördes med TAM i 2–3 år följt av 
exemestan till en total behandlingstid på fem år [24]. Stu-
dien bedömdes ha medelhög kvalitet. Livskvalitetsmät-
ningarna utfördes efter 12 och 24 månaders behandling. 
I praktiken är alltså studien en direkt jämförelse mellan 
exemestan och TAM. Man såg inga signifikanta skillnader 
mellan behandlingsarmarna avseende global livskvalitet. 
För de olika domänerna emotionell och sexuell funktion 
sågs numeriskt lägre livskvalitet för exemestan jämfört 
med TAM, men dessa skillnader ansågs inte kliniskt rele- 
vanta. Av de enstaka symtom som kvinnorna rapporte-
rade fann man signifikant mer sömnsvårigheter i exeme-
stangruppen.

Sammanlagt fyra randomiserade livskvalitetsstudier har 
publicerats. Dessa är samtliga substudier som utförts 
inom ramen för några av de största randomiserade stu-

dierna inom området (MA-17, ATAC, IES). För de över-
gripande livskvalitetsutfallen har ingen skillnad kunnat 
påvisas mellan AI och TAM (fyra publikationer från tre 
studier). För AI jämfört med placebo (1 studie) fann man 
heller ingen skillnad i sammanslagen livskvalitet, men 
vissa specifika variabler visade sämre utfall med AI (let-
rozol) än för placebo (Tabell 9).

Biomarkörer
Det finns en omfattande publicerad litteratur om effek-
ten av behandling med AI jämfört med TAM-behandling 
i förhållande till tumörens biologiska egenskaper och 
ut  tryck av biomarkörer baserad på de randomiserade 
studierna. En betydande andel av dessa har vid gransk-
ningen bedömts ha låg kvalitet, framför allt pga ett bety-
dande bortfall av patienter med tillgänglig tumörvävnad. 
Flera studier som analyserat nya, potentiellt intressanta 
markörer såsom genprofiler (Oncotype DX) har därför 
tyvärr inte kunnat bidra till kunskapsläget och exklude-
rats. De inkluderade publikationerna innefattar samtliga 
studiedesigner av adjuvant aromatashämmarbehandling: 
AI jämfört med TAM under fem år [25–29], sekvens-
terapi [30,31] liksom förlängd behandling efter fem års 
TAM-behandling [32], se Tabell 15. De inkluderade bio-
markörstudierna har rapporterat effekt av aromatashäm-
marbehandling i förhållande till de i klinisk rutin använda 
biomarkörerna ER, PgR, HER2 och Ki67. Dessa markörer 
har analyserats på paraffinbäddad vävnad i likhet med 
användningen i klinisk rutin.

ATAC-studien påbörjade inklusionen av patienter för 
över ett decennium sedan och innefattar därmed även 
patienter där hormonreceptorstatus saknades vid ran-
domiseringen eller där senare bestämning på ett refe-
renslaboratorium funnit att även patienter med hormon-
receptornegativa tumörer inkluderats. De inkluderade 
studierna har därför kunnat bekräfta att uttryck av ER, 
jämfört med avsaknad av uttryck av ER, är en förutsätt-

Tabell 9 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Hälsorelaterad livskvalitet.

Behand-
lings-
strategi

Jäm-
förelser

Antal 
studier

Antal 
patienter

Upp-
följ ning 
(må na-
der)

RR 
(95% KI)
OR 
(95% KI)

ON/
OFF 
Treat-
ment

Referens, 
Meta-
analys

GRADE Kommentar

mono AI vs 
TAM 

1 RCT 682 60 ej 
signifikant

ON [19]  –1 oprecisa data
–1 överförbarhet

sekvens Sekvens 
vs TAM

2 RCT 582 24–60 ej 
signifikant

ON [20,21]  –1 studiekvalitet
–1 oprecisa data

förlängd AI vs 
placebo

1 RCT 3 612 30 ej 
signifikant

ON [22]  –1 studiekvalitet
–1 oprecisa data
–1 överförbarhet

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter



22 Aromatashämmande läkemedel vid behandling av postmenopausala kvinnor med tidig ER-positiv bröstcancer

sbu alert – utvärdering av nya och enskilda metoder inom hälso- och sjukvården

ning för en signifikant behandlingseffekt av AI oavsett 
behandlingsstrategi [25–27,29,30,32]. Den förbättrade 
behandlingseffekten av AI jämfört med TAM kunde inte 
förklaras av skillnad i effekt beroende på uttryck av ER 
och PgR [25–27,29,30]. 

Övervägande andelen av publikationerna baseras på den 
i Sverige använda cut-off-nivån för ER och PgR (10 % eller 
fler infärgade tumörceller). Flera publikationer har använt 
en bedömningsskala (Histo score och Allred score) som 
inte används i klinisk rutin, och detta medför att den 
externa validiteten måste ifrågasättas för dessa studier 
[25,30]. 

Publikationerna avseende ER och PgR redovisar resultat 
såväl av prospektiv analys av hormonreceptorstatus på ett 
lokalt laboratorium [26,32] och/eller retrospektivt insam-
lad vävnad från primärtumören för att utföra hormonre-
ceptorbestämning vid ett centralt referenslaboratorium 
[25,29,30]. I BIG-studien har man jämfört behandlings-
effekten av endokrin terapi i förhållande till hormonre-
ceptorstatus utfört på ett lokalt laboratorium och ett cen-
tralt referenslaboratorium där överensstämmelsen mellan 
dessa analyser var mellan 75 och 82 procent beroende på 
hur analysen utfördes [29]. 

Effekten av letrozol i förhållande till TAM var högre för 
de patienter som bedömdes ha en hormonreceptor-
positiv tumör (ER+, PgR+ respektive ER+ och/eller PgR+) 
vid ett centralt laboratorium (HR 0,70) jämfört med när 
bedömningen baserades på lokal receptorbestämning 
(HR 0,83). ATAC-studiens publikationer har använt tissue 
microarray-teknik (TMA) i sina biomarkörstudier [25], 
medan övriga studier bestämt biomarkörstatus på helglas 
på samma sätt som i klinisk rutin. 

I SBU-rapporten från 2005 om användning av AI fanns 
preliminära data baserade på preoperativa studier som 
indikerade att HER2-positiva tumörer skulle ha bättre 
effekt av behandling med AI jämfört med TAM än de med 
HER2-negativa tumörer. I denna rapport finns två publi-
kationer som redovisar effekt av AI jämfört med TAM i 
förhållande till HER2-status. Båda studierna med 68 res-
pektive 51 månaders uppföljning bekräftar att patienter 
med HER2-positiva tumörer har en försämrad prognos 
oavsett behandling med TAM eller AI, och effekten av 
AI är oberoende av HER2-status (avsaknad av signifikant 
interaktion mellan behandlingen, AI jämfört med TAM, 
och HER2-status). HER2-status är en viktig prognos-
tisk faktor och en prediktiv biomarkör för trastuzumab-
behandling [33], men är inte en prediktiv biomarkör vid 
val av endokrin terapi.

Två publikationer med olika behandlingsdesign (mono-
terapi respektive sekvansterapi) har även redogjort för 

effekten av aromatashämmarbehandling i förhållande till 
proliferationsmarkören Ki67 [28,31]. I BIG1-98-studien 
finns en indikation att patienter med ER+-tumörer som är 
högprolifererande (högt Ki67) har bättre effekt av AI än 
TAM [28], medan sekvensstudiens resultat antyder att 
patienter med lågprolifererande tumörer har bättre effekt 
av AI än TAM efter två års behandling med TAM [31]. 
Studierna har använt olika cut-off-nivåer (medianvärde 
respektive 10 %), men framför allt olika studiedesign, 
vilket medför att några slutsatser inte kan dras av dessa.

Sammanfattningsvis har den omfattande litteraturen om 
biomarkörer vid behandling med AI bekräftat att ER-
positivitet hos tumören är en förutsättning för effekt av 
aromatashämmarbehandling oavsett behandlingsstrategi 
(monoterapi/sekvens/förlängd terapi) och att bestämning 
bör utföras på ett referenslaboratorium eller ett lokalt 
laboratorium som använder liknande bestämningsrutiner 
som referenslaboratoriet. Värdet av analys av PgR i tillägg 
till ER är i dessa publikationer oklart, medan HER2-status 
är en central prognostisk faktor men inte en behandlings-
prediktiv markör för AI. Proliferationsmarkören Ki67 kan 
i nuläget inte heller användas som urvalskriterium för val 
av endokrin terapi.

Följsamhet
Studier på följsamhet är inte baserad på någon syste-
matisk litteratursökning med kvalitetsgranskning, men 
sammantaget föreligger en övertygande dokumentation 
för att bristande följsamhet är ett betydande kliniskt pro-
blem. Detta måste uppmärksammas och bemötas i de 
rutiner som tillämpas på landets bröstcancerenheter. Pro-
blemet med bristande följsamhet understryker att en god 
patientmedverkan är av största betydelse för att uppnå 
bästa möjliga bröstcancerbehandling. Även patientorga-
nisationer är viktiga samarbetspartner när det gäller att nå 
ut med informationen. Att avbryta behandlingen kan vara 
ett rimligt beslut i de fall man får kraftiga biverkningar 
som inte lindras trots adekvata åtgärder, inklusive att man 
provat med att byta till annat läkemedel. Ett beslut att av -
bryta behandlingen förutsätter att patienten fått adekvat 
information om vad detta innebär med tanke på risken för 
sämre prognos.

Hormonella läkemedel mot bröstcancer kännetecknas av 
en lindrig biverkningsbild i jämförelse med de flesta andra 
cancerläkemedel. Dock kan även måttliga biverkningar ge 
stora effekter på följsamheten till behandlingen eftersom 
behandlingen ska pågå i minst fem år. För TAM finns ett 
flertal RCT som visar att 2–3 års behandling är sämre 
än fem års behandling (EBCTCG 2005). Patienter som 
avbryter sin behandling löper därför rimligen en större 
risk för återfall och i förlängningen även ökad risk att 
avlida i bröstcancer. I en metaanalys avseende avbruten 
adjuvant hormonell behandling inom ramen för kliniska 
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studier fann man att behandlingen avbröts av 23–28 pro-
cent av patienterna. Det var ingen skillnad mellan TAM 
och AI [34]. 

I en amerikansk registerstudie omfattande 2 207 kvin-
nor med primärt operabel bröstcancer som startade 
hormonell behandling gjorde 21 procent av patienterna 
behandlingsavbrott på minst 60 dagar under det första 
året. Under år fem var det endast 27 procent av patien-
terna som inte gjort ett uppehåll på 60 dagar eller mer 
[35]. Regressionsanalys visade att den enda riskfaktorn 
för bristande följsamhet var åldern >70 år, HR 2,00 (95 % 
KI, 1,36 till 2,94).

I en holländsk studie som var ett subprotokoll till TEAM-
studien (exemestan i fem år vs TAM 2–3 år  exemestan 
2–3 år till totalt fem år), inkluderades 3 142 kvinnor vars 
följsamhet till behandlingen registrerades [36]. Behand-
lingsavbrott inom ett år förekom i 7 procent hos kvinnor 
<65 år, 7,5 procent hos kvinnor 65–74 år och 13,2 procent 
hos kvinnor ≥75 år (p< 0,001). I alla ålderskategorier an -
gavs biverkningar vara den vanligaste orsaken för avbru-
ten behandling med 85 procent, 83 procent respektive 
89 procent. 

I en svensk registerstudie identifierades 1 741 kvinnor 
som under 2005 inledde hormonell behandling [37]. Via 
läkemedelsregistret följdes kvinnornas uttag av TAM eller 
AI under en treårsperiod. Trettioen procent av kvinnorna 
uppvisade bristande följsamhet, vilket definierades som 
att man tagit ut mindre än 80 procent av ordinerat läke-
medel från apoteket eller att mer än 180 dagar gick mellan 
förnyat uttag. God följsamhet var kopplat till lägre ålder, 
större tumör, att vara gift samt att vara född i ett nordiskt 
land. Man kunde inte se någon koppling mellan socioeko-
nomisk status och nedsatt följsamhet.

Hälsoekonomiska aspekter
Detta avsnitt av rapporten består av två delar. Den första 
beskriver årskostnaden för behandling med aromatas-
hämmare och relevanta jämförelsealternativ. I den andra 
delen presenteras resultatet från litteratursökningen gäl-
lande studier som analyserat aromatashämmarnas kost-
nadseffektivitet. För en närmare presentation av de hälso- 
ekonomiska begrepp och metoder som används i detta 
Kapitel hänvisas till SBU:s handbok i utvärdering av medi-
cinska teknologier, Kapitel 11, se www.sbu.se/metodbok.

Kostnader
SBU har utifrån priserna i TLV:s prisdatabas (2014) skattat 
en årskostnad för behandling med tamoxifen och behand-
ling med aromatashämmarna anastrozol, letrozol eller 
exemestan (Tabell 10). Då det finns generiska produkter 
på marknaden har SBU valt att presentera kostnaden för 
den billigaste produkten för varje aromatashämmare. 

Tabell 10 Årskostnad för behandling med tamoxifen 
eller aromatashämmare (apotekens utförsäljningspris 
(AUP), svenska kronor). 

Substans AUP per tablett Årskostnad

Tamoxifen (20 mg) 2,32 847

Anastrozol (1 mg) 0,51 186

Letrozol (2,5 mg) 0,82 299

Exemestan (25 mg) 6,98 2 548

Källa: TLV:s prisdatabas (2014-01-15)

Kostnadseffektivitet
Litteratursökningen av hälsoekonomisk litteratur identi-
fierade 217 studier (Figur 15). Dessa relevansbedömdes 
och kvalitetsgranskades med tillämpning av SBU:s hälso- 
ekonomiska granskningsmallar för studiekvalitet, se Bi -
laga 8 på www.sbu.se/metodbok. Huruvida resultaten 
från hälsoekonomiska studier utförda i andra länder är 
relevanta för svensk hälso- och sjukvård beror till stor 
del på hur hälso- och sjukvårdssystemen är utformade. 
Därför har endast hälsoekonomiska studier från länder 
som kan anses ha sjukvårdssystem rimligt jämförbara 
med svensk sjukvård (Europa, Kanada och Australien) in- 
kluderats. 

Efter att patenten gick ut år 2010 har priserna på aro-
matashämmarna reducerats med mer än 90 procent 
(Figur 7), och idag är priserna för vissa av aromatashäm-
marna istället t o m lägre än de för tamoxifen. De inklu-
derade studierna som bygger på äldre priser kan därför 
anses vara irrelevanta. Eftersom den totala kostnaden inte 
bara påverkas av läkemedelspriserna utan även av skillna-
der i effekt och biverkningar har SBU ändå bedömt att det 
bidrar med relevant information att kortfattat presentera 
den litteratur som identifierats.

I litteratursökningen identifierades en brittisk systematisk 
översikt [38] av hög kvalitet som gjort sökningar av hälso-
ekonomisk litteratur fram till sista veckan i maj 2005. SBU 
har därför bara granskat de studier som tillkommit efter 
detta datum. Sökorden i den brittiska översikten skiljde 
sig något från SBU:s sökning men bedömdes vara tillräck-
ligt lika för att ha fångat de relevanta hälsoekonomiska 
studierna inom området. I översikten uppfyllde endast 
en studie inklusionskriterierna [39]. Då studien var gjord 
utifrån ett amerikanskt perspektiv exkluderades den från 
SBU:s hälsoekonomiska översikt. 

Av de studier som publicerats efter den brittiska översik-
ten bedömdes tolv studier ha medelhög eller hög kvali-
tet, varav samtliga är modellstudier [38,40–50]. Dessa 
presenteras i Tabell 16–18 i Bilaga 4 uppdelat på vilken 
behandlingsstrategi studien analyserat. Då vissa av stu-
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dierna innehåller jämförelser av flera olika behandlings-
strategier kan studierna förekomma i fler än en tabell. De 
inkluderade studierna avspeglar epidemiologiska förhål-
landen och priser för olika länder: Spanien [41], Tyskland 
[42,45], Kanada [40,44,48,50], England [38,43] Belgien 
[49] och Sverige [46]. Det finns inga studier som direkt 
jämför aromatashämmarnas kostnader och effekter i rela-
tion till varandra.

Majoriteten av inkluderade studier anger, oavsett jäm-
förda alternativ och behandlingsstrategi (monoterapi, 
sekvensterapi och tilläggsbehandling), att aromatashäm-
mare utgör en kostnadseffektiv behandling vid en betal-
ningsvilja på minst 430 000 kronor per QALY (studierna 
är gjorda mellan åren 2006 och 2010). För att sätta 
beloppets storlek i perspektiv kan det nämnas att en 
kostnad per QALY mellan 100 000 och 500 000 kronor 
beaktas som medelhög av Socialstyrelsen [51,52]. Det 
bör noteras att den enda studien som visar en kostnad på 
över 500 000 kronor per QALY är en studie som jämför 
en fem år lång behandling med anastrozol med fem års 
behandling med tamoxifen och finansieras av konkur-
renter till anastrozol (tillverkarna av exemestan) [41]. De 
flesta studierna i SBU:s översikt har finansierats med 
medel från tillverkarna av det läkemedel som utvärderas 
i studien. Att den enda oberoende studien visar en kost-

nad på högst 323 000 kronor per QALY (31 965 pund per 
QALY) för de tre behandlingsstrategierna stöder emel-
lertid den bild som de industrifinansierade studierna ger  
[38].

Enligt inkluderade studier var priset för aromatashäm-
mare mellan 6 och 37 gånger högre än priset för tam-
oxifen. Numera är prisrelationen betydligt jämnare, dvs 
priset för aromatashämmare är kraftigt reducerat sedan 
patenttiden gått ut (Figur 7). I dagsläget är det lägsta 
priset för exemestan cirka tre gånger så högt som det för 
tamoxifen. Det innebär alltså att kostnaden per QALY för 
byte till behandling med exemestan istället för tamoxifen 
efter två till tre år med tamoxifenbehandling är betydligt 
lägre än vad den var i de studier som SBU:s hälsoekono-
miska översikt visar. För anastrozol och letrozol är priset 
t o m lägre än det för tamoxifen. 

Sammanfattningsvis betyder detta att ett byte till exem-
estan efter en två till tre år lång behandling med tam-
oxifen med stor sannolikhet är kostnadseffektivt jämfört 
med att fortsätta med tamoxifen vid en behandlingsvilja 
per QALY på minst 300 000 kronor. När det gäller ana-
strozol och letrozol är dessa till mycket stor sannolikhet 
kostnadseffektiva behandlingar oavsett betalningsviljan 
för en QALY.
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Figur 7 Total försäljningskostnad (AUP exklusive moms) och totalt antal definierade dygnsdoser (DDD)  
för aromatashämmare (läkemedelsgrupp L02BG). Den totala årskostnaden har minskat dramatiskt sedan  
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styrelsens statistikdatabas, Socialstyrelsen 2013
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Sjukvårdens struktur och organisation 
Beslutet att rekommendera adjuvant behandling med 
hormonella läkemedel såsom AI bör tas på postope-
rativ multidisciplinär terapikonferens (MDT-konferens) 
där kirurg, onkolog, patolog, mammografiläkare samt 
bröstsjuksköterskor brukar delta. Vid MDT-konferensen 
fastställs att operationen är radikal och att ytterligare 
kirurgi inte behövs. Om så är fallet kontrollerar man att 
tumörstadium och relevanta tumörmarkörer har rappor-
terats. Utifrån dessa resultat, och med hänsyn tagen till 
patientens övriga hälsotillstånd, ger MDT-konferensen 
sin behandlingsrekommendation som ska utgå från det 
nationella och regionala vårdprogram som tillämpas.

Efter MDT-konferensen får patienten ett återbesök med 
information om operationens resultat inklusive den mikro-
skopiska diagnosen. Information ges också om fortsatt 
vårdplan där patienten får veta om hormonell behandling 
är aktuell. Beroende på den lokala organisationen är det 
antingen en bröstkirurg eller en onkolog som står för näst-
 an all nyförskrivning av adjuvant hormonell behandling. 
Receptet förlängs årsvis antingen i samband med återbe-
sök till läkare eller efter uppföljning utförd av bröstsjuk-
sköterska. På en del ställen får patienten själv ansvara för 
att ta kontakt med mottagningen för att få receptförny-
else. I vissa län remitteras patienterna ut till primärvården 
som på så sätt kan bli ansvarig för fortsatt förskrivning. 
Det är viktigt att de enheter som förskriver adjuvant 
hormonell behandling vid bröstcancer är organiserade 
på så sätt att patienter som ska byta behandling (från AI 
till TAM eller vice versa) får information och påminnelse 
om detta. Kunskapen att upp till 30 procent av kvinnorna 
slutar sin behandling innan de stipulerade fem åren [37] 
gör också att man i vårdprogrammen framhåller vikten av 
att bröstcancerbehandlande enheter måste ha en mycket 
god tillgänglighet, så att patienterna vid behov lätt kan få 
ytterligare information om den hormonella behandlingen 
samt råd för att på bästa sätt hantera de biverkningar som 
ofta uppstår. 

Etiska aspekter
Bröstcancer är en allvarlig sjukdom som utan behandling 
är dödlig. Dödligheten i sjukdomen har minskat genom 
åren pga tidig diagnostik och modern systemisk tilläggs-
behandling, t ex hormonell terapi. Hormonell behandling 
med AI är idag ett etablerat behandlingsval vid postme-
nopausal östrogenkänslig bröstcancer pga dess doku-
menterade effekt på sjukdomsfri överlevnad, se Figur 1. 

I Sverige är fem års överlevnad i bröstcancer 87 procent 
och för patienter med hormonkänsliga tumörer i tidigt 
stadium överstiger den 95 procent. För dessa patienter 
med låg risk för återfall i bröstcancer kan biverkningarna 
överväga den gynnsamma effekten av adjuvant behand-

ling med AI enligt risk/nytta-principen. Det är därför 
viktigt att patienten noggrant informeras om kända bi -
effekter och effekter på livskvalitet av behandlingen så  
att behandlingsalternativ med TAM eller t o m ingen 
tilläggsbehandling övervägs i dialog med patienten. 
Sekvensterapi har enligt flera författare framförts med-
föra den lägsta risk/nytta-kvoten jämfört med fem års 
be  hand ling med enbart AI, men kunskapsläget är ännu 
begränsat eftersom endast ett fåtal studier har publi-
cerade data med långtidsuppföljning [10]. Den ökade 
kardiovaskulära risken som noterats vid aromatashäm-
marbehandling jämfört med TAM-behandling vid sek-
vensterapi återfinns inte i monoterapistudierna, och 
kunskapsläget är därför otillräckligt för en generell 
rekommendation om preparatval för patienter med känd 
kardiovaskulär sjukdom.

Biverkningsprofilen är hos de flesta patienter gynnsam 
vid behandling med AI, men ungefär en tredjedel av 
patienterna drabbas av symtomgivande biverkningar och 
negativ inverkan på livskvaliteten som kan medföra svå-
righeter att fullfölja behandlingen [37]. Den negativa 
inverkan på patientupplevd livskvalitet är lika hög vid 
be  handling med TAM som vid behandling med AI, men 
biverkningsprofilen är olika mellan preparaten. Risk för 
kognitiva biverkningar har diskuterats i samband med 
endokrin behandling, vilket även gäller behandling med 
AI men kunskapsunderlaget är bristfälligt, vilket försvårar 
tolkningen av data och adekvat information till patienten. 
Osäkerheten kring detta kan i sin tur leda till minskad livs-
kvalitet, vilket i sig kan vara ett problem. Den låga följsam-
heten vid all hormonell behandling understryker att alla 
patienter som rekommenderas denna behandling bör få 
adekvat information om de vanligaste biverkningarna och 
patientupplevd livskvalitet före start av behandling för att 
ett informerat ställningstagande till behandlingsförslaget 
ska kunna göras av patienten. Det ställer etiska krav på  
att alla förskrivare är väl informerade om bieffekter vid 
hormonell terapi och att dessa diskuteras med patienten. 
Den negativa inverkan på livskvaliteten vid hormonell 
terapi är vanligast under det första behandlingsåret och 
försvinner oftast efter utsatt behandling. Det är därför 
även värdefullt att få möjlighet till en snar uppföljan de 
vårdkontakt som kan ge råd om symtomlindring av biverk-
ningar och eventuellt göra ett terapibyte. 

Sedan läkemedelspatenten för AI gått ut är adjuvant 
be  handling med AI kostnadsneutralt jämfört med TAM-
behandling. Det finns därför i nuläget inte någon anled-
ning att reservera behandling med AI till patienter med 
högre risk för återfall, t ex de med lymfkörtelmetastaser, 
utan behandlingsvalet mellan AI och TAM bör i första 
hand ta hänsyn till biverkningsprofil och eventuella kon-
traindikationer hos den enskilda patienten.
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Sammanfattningsvis finns inte några identifierade stora 
etiska problem vid adjuvant behandling med AI. Det är en 
behandling som har stor sannolikhet av kostnadseffekti-
vitet och måttliga biverkningar som dock kan medföra att 
patienten inte fullföljer avsedd behandling. Uppföljning 
efter insättande av AI för symtomkontroll av biverkningar 
bör ske på ett enhetligt sätt för alla patienter för att följ-
samheten till behandlingen ska bli högre än den rappor-
teras vara i nuläget. Därmed kan effekten av läkemedlet 
förväntas bli ännu bättre.

Användning av metoden i Sverige 
AI ingår sedan mer än fem år i standardbehandlingen 
vid tidig östrogenkänslig bröstcancer i Sverige, antingen 
som fem års adjuvant behandling (monoterapi) eller som 
sekvensbehandling i 2–3 år följt av 2–3 års behandling 
med TAM. Det finns därmed en betydande förtrogenhet 
med preparatet i vårt land hos aktuella vårdgivare. Trots 
detta kan man fortfarande notera regionala skillnader i 
användningen av preparatet liksom i preparatval i landet. I 
vissa delar av Sverige erbjuds inte patienter med lymfkör-
telnegativ sjukdom behandling med AI som standardval 
eftersom effekten av AI för en ”lågrisk”-patientkategori 
inte bedömts vara tillräckligt stor jämfört med TAM för att 
motivera den tidigare kostnadsskillnaden. Sedan behand-
ling med AI blivit kostnadsneutralt jämfört med TAM, be- 
tonas dock allmänt att behandlingsval för den enskilda 
patienten även bör styras av eventuella biverkningar och 
kontraindikationer, eftersom det ekonomiska incitamen-
tet har försvunnit. De regionala skillnaderna i förskriv-
ningsmönster kommer därmed successivt att försvinna.

Förlängd behandling med AI efter fem års behandling 
med TAM förlänger sjukdomsfri överlevnad av bröstcan-
cer hos postmenopausala patienter med östrogenkänslig 
och körtelpositiv sjukdom, men behandlingen har ännu 
inte på ett systematiskt sätt införts i Sverige. I nuläget 
kommer dock de flesta körtelpositiva patienter i denna 
grupp att ha behandlats med AI i någon regim under de 
första fem åren, varför metoden inte är aktuell för denna 
patientgrupp. För de patienter som behandlats med TAM 
under de första fem åren, kan dock förlängd behandling 
med AI komma att införas i rutinsjukvård.

AI har inte någon medicinsk effekt på återfallsrisken för 
premenopausala patienter. För premenopausala patienter 
med östrogenkänslig sjukdom som efter fem års adjuvant 
behandling med TAM (eller kemo-endokrin terapi) är 
postmenopausala, rekommenderas förlängd hormonell 
terapi med fem års behandling med AI för patienter med 
körtelpositiv sjukdom.

AI har en väldokumenterad negativ effekt på benhäl-
san och är kontraindicierad vid osteoporos [13,14]. Det 
nationella vårdprogrammet för bröstcancer [53], liksom 

regionala applikationer, rekommenderar därför att ben-
täthetsmätning görs före insättning av AI. Vid förekomst 
av osteoporos eller osteopeni med andra riskfaktorer för 
fraktur, ska behandling med bisfosfonat och tillägg av 
kalcium och d-vitamin förskrivas. För patienter med låg 
risk för återfall och nedsatt benhälsa, bör TAM övervä-
gas som förstahandsval. De patienter som däremot har 
kontraindikationer för TAM, t ex tidigare lungemboli eller 
djup ventrombos, rekommenderas redan idag AI som 
förstahandsval.

Identifierade kunskapsluckor 
Kunskapen om behandlingseffekt och bieffekter med AI 
vid långtidsuppföljning är ännu sparsam och begränsas till 
ungefär tio år för två stora inkluderade monoterapistudier 
[5,6], medan sekvensterapierna liksom förlängd behand-
ling har kortare uppföljningstid. Motsvarande kunskaps-
nivå för adjuvant behandling med TAM baseras på 15 års 
uppföljning, och den senaste EBCTCG-uppdateringen 
från 2011 kunde påvisa värdet av långtidsuppföljning vid 
endokrin terapi framför allt för att kunna avgöra effekten 
av behandlingen på dödligheten (död utan recidiv res-
pektive död med recidiv i bröstcancer).

Ännu mer sparsam är uppdateringen av bieffekter efter 
längre tids uppföljning efter avslutad behandling, där rap-
portering om allvarliga bieffekter såsom bl a lungemboli 
saknas. Flera uppdaterade studier och overview-data 
saknar detaljerad rapportering om bieffekter och beskrivs 
ofta inte i publikationens text utan återfinns endast i 
appendix-tabeller. Likaså är effekten på hjärt-kärlsjukdom 
vid behandling med AI oklar eftersom de olika studie-
protokollen rapporterat dessa effekter utan enhetliga 
definitioner, vilket gör att avsaknad av effekt på hjärthän-
delser liksom rapporterad negativ effekt vid behandling 
med AI är svår att värdera. Ytterligare en aspekt är att de 
potentiella kardiovaskulära riskerna med AI för kvinnor 
som redan tidigare har en förhöjd risk för hjärt- och kärl-
sjukdom är dåligt kända. Det är möjligt att riskerna med AI 
för denna grupp inte uppvägs av de potentiella vinsterna 
med en bättre effekt mot bröstcancer.

Förhoppningen om att identifiera subgrupper av patien-
ter baserad på biomarkörstudier med mycket god effekt 
av AI eller ingen effekt av AI, har hittills inte rönt någon 
större framgång. Utöver ER-status, kan inte någon annan 
biomarkör användas för selektion av patienter till adjuvant 
behandling med AI. Frågan om nivån för ER-positivitet 
(1 %/10 % eller mer av fraktionen av infärgade cellkärnor) 
saknar dock fortfarande svar och är en kliniskt relevant 
fråga att besvara i de utförda randomiserade studierna.

Användningen av AI i klinisk rutin (praxisrapportering) 
är sparsamt rapporterad, och därmed kan kliniskt viktiga 
noterade bieffekter utanför studier ha svårt att nå ut till 
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profession och allmänhet. Praxisrapporteringen har dock 
medfört att man noterat att följsamheten till all endo-
krin behandling är mindre än förväntat, sällan högre än 
70 procent, och interventionsstudier för att förbättra följ-
samheten till endokrin terapi bör därför bli ett prioriterat 
forskningsområde.

Flera kunskapsluckor avseende förlängd endokrin be -
handling, jämförelse mellan olika preparat liksom effekten 
hos premenopausala patienter kommer snart att besvaras 
inom ramen för flera stora randomiserade studier som är 
färdiginkluderade och där resultat av dessa är att förvänta 
inom de närmaste åren.

Sammanfattningsvis finns det otillräckligt vetenskapligt 
stöd för att förlängd behandling med AI har kliniskt viktig 
effekt avseende ökad risk för död utan återfall, endo-
metriecancer och venösa tromoemboliska biverkningar. 
Dessutom finns det otillräckligt vetenskapligt underlag 
för att avgöra om det finns kliniska betydelsefulla skill-
nader mellan behandlingarna när det gäller effekten på 
kognitiva funktioner och behandlingsprediktiva värden 
av biomarkörer.

Pågående studier
För närvarande pågår inte inklusion i någon adjuvant stu-
die i Sverige som studerar effekten av AI, men det finns 
flera nyligen färdiginkluderade studier där vi inväntar 
resultat inom en snar framtid:

SOLE-studien, om förlängd endokrinbehandling efter fem 
års behandling med TAM eller AI, jämför ytterligare fem 
års kontinuerlig behandling med AI jämfört med intermit-
tent behandling med AI (nio månaders behandling årligen 
under fem år). Studien kommer att besvara frågan om 
intermittent behandling är jämförbar med kontinuerlig 
behandling under fem år efter fem års initial behandling 
med endokrin terapi (NCT0053410).

FACE-studien har inkluderat patienter med receptorposi-
tiv sjukdom och lyfmkörtelmetastaser och randomiserat 
dem mellan fem års behandling med två olika preparat 
av AI (anastrozol och letrozol) (NCT00248170). Studien 
kommer att ge svar på om behandlingseffekten mellan 
två olika preparat är ekvivalent.

SOFT-studien studerar premenopausala kvinnor med 
hormonreceptorpositiv sjukdom som fortfarande men-
struerar efter avslutad cytostatikabehandling. Där man i 
en trearmad studie utvärderar effekten av TAM jämfört 
med kombination av GnRH analog med TAM och kombi-
nationen GnRH analog med AI (NCT 00066690).

TEXT-studien inkluderar premenopausala kvinnor med 
hormonreceptorpositiv sjukdom som oavsett tidigare 

cytostatikabehandling randomiseras till GnRH analog 
med AI eller TAM i kombination (NCT000666703). Båda 
dessa studier kommer att besvara frågan om premeno-
pausala patienter med bevarad ovarialfunktion har jäm-
förbar effekt av AI och TAM i tillägg till behandling med 
GnRH analog.

Metodik för den systematiska 
litteraturgenomgången

Litteratursökning
Litteratursökning har utförts i databaserna Pubmed, 
Cochrane Library och Embase t o m 2012-03-26. För 
en mer detaljerad beskrivning av vilka söktermer och 
begränsningar som använts, se Bilaga 5 på www.sbu.se/ 
201402. Förutom sökningar i databaser har referenslistor 
granskats i relevanta arbeten. 786 abstrakt påträffades. 
De abstraktlistor som genererades vid litteratursökningen 
granskades av de två sakkunniga oberoende av varandra. 
De studier som minst en av de sakkunniga bedömde som 
relevanta för frågeställningarna rekvirerades i fulltext 
(239 artiklar). Studier som vid granskning i fulltext inte 
uppfyllde inklusionskriterierna eller bedömdes ha låg stu-
diekvalitet enligt SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 6 på 
www.sbu.se/201402, exkluderades med angivande av 
huvudsakliga skäl för exklusion. Det var 207 artiklar som 
exkluderades, beroende på att de i något avseende inte 
motsvarade våra inklusionskriterier (population, interven-
tion, jämförelsegrupp, effektmått, uppföljningstid, inte 
systematiska översikter). (se Figur 14 och 15 i Bilaga 3 på 
www.sbu.se/201402). Enbart studier med minst med-
elhög studiekvalitet tabellerades. Av dessa exkluderade 
är tre större studier som speciellt beskrivs här. Två stu-
dier med förlängd terapi (ABCSG6b samt NSABP-B33) 
exkluderades pga låg studiekvalitet. ABCSG6 var en 
oblindad studie där pre-randomisering utan patientens 
samtycke tillämpades, vilket ledde till att 30 procent av de 
som randomiserades till förlängd behandling med tre års 
anastrozol avböjde deltagande. Dessutom rekryterades 
patienterna direkt från en föregående studie där hälften 
var randomiserade till aminoglutetimid i kombination med 
TAM. NSABP-B33-studien stängdes innan rekryteringen 
var klar, varför studien inte blev konklusiv [12]. Dessa tre 
har ingått i [13,14,38]. Metodologisk kvalitet och klinisk 
relevans graderades enligt SBU:s granskningsmallar se 
Bilaga 2 och 3 på www.sbu.se/metodbok, och data från 
studierna infördes i en tabell tillsammans med bedömd 
studiekvalitet samt eventuella kommentarer, se Bilaga 4.

Analyser och metaanalyser
Mått på klinisk effekt som används är HR (hazard ratio), 
RR (relativ risk) och OR (oddskvot).

Metaanalyser används oftast avseende randomiserade 
studier (RCT) av interventioner när sammanvägningen 
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görs med hjälp av statistiska metoder. Metaanalys inne-
bär normalt att man räknar fram ett slags genomsnitt 
avseende flera studieresultat för att skatta en enda ”sann” 
effekt. Ett vanligt sätt att gestalta metaanalysen är en så 
kallad forest plot. Denna innehåller bl a skattade effekt-
storlekar för varje studie, en sammanvägd effektstorlek 
samt konfidensintervall för såväl de enskilda effekterna 
som för den sammanvägda effekten (se vidare SBU:s me- 
todbok på www.sbu.se/metodbok). Rapportens meta-
analyser har genomförts i RevMan 5. 

Evidensstyrka enligt GRADE
Evidensstyrkan är en bedömning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget är för att besvara en 
viss fråga på ett tillförlitligt sätt. SBU tillämpar det interna-
tionellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE 
[54,55]. Vid GRADE utgår man från effektmått. Styrkan 
på det vetenskapliga underlaget (evidensen) grundas på 
hur mycket man bedömer att man kan lita på nuvarande 
skattningar av effekt (resultat), dvs sannolikheten för att 
nya studier kommer att förändra tilliten till nuvarande 
resultat. Man utgår från fyra stjärnor, som är den star-
kaste evidensen (). Fyra stjärnor innebär att man 
bedömer att nya studier med all sannolikhet inte kommer 
att förändra vår tillit till nuvarande resultat.  inne-

bär att det är troligt att nya studier kommer att påverka 
och kan förändra vår tillit till nuvarande resultat.  
innebär att det är mycket troligt att ytterligare studier 
kommer att påverka och förändra vår tillit till nuvarande 
resultat, och  innebär att resultaten är mycket 
osäkra. Avdrag görs för brister i studiekvalitet som risk 
för bias, direkthet (engelska directness) som skillnader i 
patientpopulation, intervention, jämförelser eller utfall, 
precision (materialstorlek) och risk för publikationsbias.

Bindningar och jäv
Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav 
inlämnat deklaration rörande bindningar och jäv. Dessa 
dokument finns tillgängliga på SBU:s kansli. SBU har 
bedömt att de förhållanden som redovisas där är förenliga 
med kraven på saklighet och opartiskhet.

Bilagor
Bilagor på www.sbu.se/201402:
1. Sammanfattande resultattabell
2. Metaanalyser
3. Flödesschema
4. Tabeller
5. Sökstrategi
6. Exklusionslista

Faktaruta 3 Non-inferiority.

En del randomiserade kontrollerade studier syftar till 
att utvärdera om en ny behandling åtminstone är 
likvärdig med ett befintligt alternativ (non-inferior). 
Detta kan vara aktuellt när det redan finns en eller 
flera etablerade och effektiva behandlingar men en ny 
behandling exempelvis är avsevärt billigare, har färre 
biverkningar, ökar tillgängligheten eller utökar behand-
lingsutbudet. En etablerad behandling kan då användas 
som referensbehandling för att säkerställa att den nya 
behandlingens effekt inte är underlägsen (inferior). Om 
det går att säkerställa statistiskt att det inte föreligger 
någon kliniskt relevant skillnad mellan behandlingarna 
till förmån för den etablerade behandlingen, tyder re- 
sultaten på att den nya behandlingen åtminstone är lik-
värdig (non-inferior). Om däremot en statistiskt säker-
ställd effektskillnad kan påvisas till förmån för någon 
av behandlingarna, bedöms denna behandling vara 
överlägsen (superior).

För att kunna utvärdera non-inferiority är det centralt att 
definiera vad som är den minsta kliniskt relevanta skill-
naden i behandlingseffekt, dvs den minsta effektskill-
nad som är meningsfull att utesluta eller upptäcka. Med 

utgångspunkt i definitionen av minsta kliniskt relevanta 
skillnad, designas studien för att undersöka om skillna-
den i effekt till förmån för den etablerade behandlingen 
är mindre än så. Detta bedöms vara fallet om konfidens-
intervallet för effektskillnaden mellan grupperna inte 
överskrider den minsta kliniskt relevanta skillnaden, till 
förmån för den etablerade behandlingen. Om exempel-
vis den minsta kliniskt relevanta effektstorleken bedöms 
vara 0,2 uttryckt i Cohens d, testas konfidensintervallet 
runt effektskillnaden mot denna gräns.

Studiens kvalitet är av stor betydelse vid utvärdering av 
non-inferiority, eftersom svagheter i dessa avseenden 
tenderar att dölja verkliga skillnader mellan behand-
lingar. Behandlingarnas effekt ter sig då mer lika än vad 
de egentligen är. Exempelvis blir skillnaderna i behand-
lingseffekt vanligtvis mindre vid stora bortfall, okänsliga 
utfallsmått och om det finns brister i behandlingsutfö-
randet. Detta uppvägs i viss mån av att kvalitetsbrister 
ofta även åtföljs av bredare konfidensintervall. 

(Se även SBU:s metodbok www.sbu.se/metodbok, 
Bilaga 9.)
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Bilaga 1 Sammanfattande resultattabell 

Tabell 11 Sammanfattande resultattabell (GRADE) samtliga effektmått. 
Effektmått/Behandlings-
strategi 

Jämförelser Antal studier Antal patienter Uppföljning 
(månader) 

RR (95% CI) 
OR (95% CI) 

ON / OFF 
Treatment* 

Referens 
Meta-analys 

GRADE Kommentar 

Sjukdomsfri överlevnad (Disease-free survival, DFS) 
mono AI vs TAM 2 RCT 10138 96–120 RR 0,89 (0,83; 0,94) ON+OFF Figur 3A ++++   

sekvens Sekvens vs TAM 5 RCT 16049 54–91 RR 0,88 (0,81; 0,96) ON+OFF  Figur 4A +++O –1 oprecisa data 
sekvens Sekvens vs AI 2 RCT 15946 60–71 RR 1,04 (0,97; 1,11) ON+OFF Figur 5A ++++   

förlängd AI vs Placebo 1 RCT 5170 64 RR 0,70 (0,58; 0,85) ON+OFF Figur 6A ++OO –1 studiekvalitet 
–1 oprecisa data 

Total överlevnad (Overall Survival, OS) 
mono AI vs TAM 2 RCT 10138 96–120 RR 0,92 (0,85; 1,00) ON+OFF Figur 3B +++O –1 oprecisa data 

sekvens Sekvens vs TAM 5 RCT 16049 54–91 RR 0,90 (0,80; 1,02) ON+OFF Figur 4B ++OO –2 oprecisa data 

sekvens Sekvens vs AI 2 RCT 15946 60–71 RR 1,01 (0,93; 1,11) ON+OFF Figur 5B +++O –1 oprecisa data 

förlängd AI vs Placebo 1 RCT 5170 64 RR 1,00 (0,80; 1,24) ON+OFF Figur 6B +OOO 
–1 studiekvalitet 
–1 oprecisa data 
–1 överförbarhet 

Död utan återfall (Death without recurrence) 

mono AI vs TAM  2 RCT 10138 96–120 OR 0,99 (0, 85; 1,14) ON+OFF Figur 8A +++O –1 oprecisa data 

sekvens Sekvens vs TAM 1 SÖ 
(4 RCT) 9094 28–64 OR 0,75 (0, 58; 0,98) ON+OFF [12] ++OO –1 oprecisa data 

 –1 överförbarhet 

sekvens Sekvens vs AI 1 RCT 9766 61 OR 0,91 (0,74; 1,11) ON+OFF Figur 8B ++OO –1 oprecisa data 
–1 överförbarhet 

Endometricancer 

mono AI vs TAM  1 SÖ 
(2 RCT) 14149 76–100 RR 0,34 (0,16; 0,71) ON+OFF [13] +++O –1 oprecisa data 

sekvens Sekvens vs TAM 1 SÖ 
(3 RCT) 8398 28–64 OR 0,46 (0,23; 0,92) ON+OFF [12] +++O –1 oprecisa data 

sekvens Sekvens vs AI 1 RCT 9766 61 OR 2,45 (1,02; 5,92) ON Figur 9A ++OO –1 oprecisa data 
–1 överförbarhet 
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Frakturer 
mono AI vs TAM  2 RCT 14149 76–100 RR 1,43 (1,26; 1,62) ON + OFF [12] ++++   

sekvens AI vs TAM  1 RCT 6184 120 OR 0,98 (0,74; 1,30) OFF [4] ++OO –1 oprecisa data 
–1 överförbarhet 

sekvens Sekvens vs TAM 4 RCT 9717 54–64 OR 1,45 (1, 18; 1,77) ON+OFF Figur 10A ++++   

sekvens Sekvens vs TAM 1 RCT 4141 91 OR 1,20 (0,94; 1,55) OFF Figur 10B +OOO –2 oprecisa data 
–1 överförbarhet 

sekvens Sekvens vs AI 2 RCT 14266 60–71 OR 0,76 (0,67; 0,87) ON+OFF Figur 10C +++O –1 överensstämmelse 

förlängd AI vs placebo 1 RCT 5149 30 OR 1,16 (0,90; 1,50) ON  Figur 10D +OOO –2 oprecisa data 
–1 överförbarhet 

Venösa tromboemboliska biverkningar 

mono AI vs TAM  1 SÖ 
(2 RCT) 14149 76–100 RR 0,53 (0,37; 0,74) ON+OFF [13] ++++   

sekvens Sekvens vs TAM 1 SÖ 
(3 RCT) 8398 28–64 OR 0,57 (0,40; 0,80) ON+OFF [12] ++++   

sekvens Sekvens vs TAM 1 RCT 4141 91 OR 1,02 (0,54; 1,91) OFF Figur 11A +OOO –2 oprecisa data 
–1 överförbarhet 

sekvens Sekvens vs AI 2 RCT 14266 60–71 OR 1,98 (1,59; 2,48) ON+OFF Figur 11B ++++   

Kardiovaskulära biverkningar 

mono AI vs TAM  1 SÖ 
(2 RCT) 11081 76–100 RR 1,13 (0,96; 1,33) ON+OFF [13] ++OO –2 oprecisa data 

sekvens Sekvens vs TAM 3 RCT 6002 30–91 OR 1,15 (1,00; 1,32) ON+OFF Figur 12A ++OO –2 oprecisa data 

sekvens Sekvens vs TAM 1 RCT 4141 91 OR 1,21 (1,00; 1,47) OFF Figur 12B +OOO –2 oprecisa data 
–1 överförbarhet 

sekvens Sekvens vs AI 2 RCT 14266 60–71 OR 0,84 (0,75; 0,95) ON+OFF Figur 12C +++O –1/2 överensstämmelse 
–1/2 oprecisa data 

förlängd AI vs placebo 1 RCT 5749 30 OR 1,04 (0,82; 1,32) ON Figur 12D ++OO –1 precision 
–1 överförbarhet 
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Cerebrovaskulära biverkningar 

mono AI vs TAM  1 SÖ 
(2 RCT) 11163 51–100 OR 0,84 (0,62; 1,14) ON+OFF [12] +++O –1 oprecisa data 

sekvens Sekvens vs TAM 1 RCT 4606 71 OR 1,04 (0,71; 1,52) ON+OFF Figur 13A ++OO –1 oprecisa data 
–1 överförbarhet 

sekvens Sekvens vs AI 2 RCT 14266 60–71 OR 0,89 (0,69; 1,14) ON+OFF Figur 13A ++OO –1 överensstämmelse 
–1 oprecisa data 

Hälsorelaterad livskvalitet 

mono AI vs TAM  1 RCT 682 60 ej signifikant ON  [19] ++OO –1 oprecisa data 
–1 överförbarhet 

sekvens Sekvens vs TAM 2 RCT 582 24–60 ej signifikant ON [20][21] ++OO –1 studiekvalitet 
–1 oprecisa data 

förlängd AI vs placebo 1 RCT 3612 30 ej signifikant ON [22] ++OO 
–1 studiekvalitet 
 –1 oprecisa data 
–1 överförbarhet 
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Bilaga 2 Metaanalyser 
Figure 8: Meta-analysis of Adverse events: Death without recurrence 
 
A. Monotherapy (ON+OFF treatment) 
 

 
 
B. Sequential therapy: versus AI (ON+OFF treatment) 
 

 
 
Figure 9: Meta-analysis of Adverse events: Endometrial Cancer 
 
A: Sequential therapy: versus AI: (ON treatment) 
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Figure 10. Meta-analysis of Adverse events: Fractures  
A) Sequential therapy versus TAM; B) Sequential therapy versus TAM, OFF treatment;  
C) Sequential therapy versus AI; D) Extended therapy versus placebo, ON treatment 
 
A. Sequential therapy versus TAM (ON+OFF treatment) 
 

 
 
B. Sequential therapy versus TAM (OFF treatment) 
 

 
 
C. Sequential therapy versus AI (ON+OFF treatment) 
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D. Extended therapy versus placebo (ON treatment) 
 

 
 
Figure 11: Meta-analysis of Adverse events: Thromboembolic events 
 
A. Sequential therapy: versus TAM (OFF treatment) 
 

 
 
B. Sequential therapy: versus AI (ON+OFF treatment) 
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Figure 12: Meta-analysis of Adverse events: Cardiovascular events 
 
A. Sequential therapy: versus TAM (ON+OFF treatment) 
 

 
 
B. Sequential therapy: versus TAM (OFF treatment) 
 

 
 
C. Sequential therapy: versus AI (ON+OFF treatment) 
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D: Extended therapy: versus Placebo (ON treatment) 
 

 
 
Figure 13: Meta-analysis of Adverse events: Cerebrovascular events 
 
A. Sequential therapy: versus TAM (ON+OFF treatment) 
 

 
 
B. Sequential therapy: versus AI (ON+OFF treatment) 
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Bilaga 3 Flödesschema 
 

 
 
Figur 14. Flödesschema över litteraturgranskning och urval av medicinska studier 
 
 

559 abstrakt exkluderade 

207 artiklar exkluderade  

12 abstrakts via 
handsökning 

239 artiklar granskade i 
fulltext 

786 abstrakt från 
databassökning 

32 artiklar inkluderade 
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Figur 15. Flödesschema över hälsoekonomiska studier 
 

217 abstrakt från 
databassökning 

160 artiklar/abstrakt 
exkluderade 

 57 artiklar granskade i 
fulltext 

23 artiklar inkluderade 

34 artiklar som inte 
uppfyllde de generella 
inklusionskriterierna 

5 artiklar med hög 
studiekvalitet och 
relevans 

7 artiklar med 
medelhög studie-
kvalitet och relevans 

11 artiklar med låg 
studiekvalitet och 
relevans 
(Bilaga 6) 
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Bilaga 4 Tabeller 
Table 12 Summary of studies: Adverse effects *However defined or as indicated. 
Author 
Year 
Reference 
Strategy 

Treatment Strategy  
Included studies 
 

Follow-up 
time 
(months) 

Death without 
recurrence 
RR (95% CI 
OR (95% CI) 

Endometrial cancer 
% of Safety pop* 
RR (95% CI 
OR (95% CI) 

Fractures 
 
RR (95% CI) 
OR (95% CI) 

Thromboembolic 
events 
RR (95% CI) 
OR (95% CI) 

Cardiovascular 
events 
RR (95% CI) 
OR (95% CI) 

Cerebrovascular 
events 
RR (95% CI) 
OR (95% CI) 

Level of quality 
Comments 
 
 

SYSTEMATIC REVIEWS 
Josefsson et al 
2010 
[14] 
 
Systematic 
Review 
(9 studies) 
 
ON + OFF 
TREAT-MENT 

Monotherapy  
ATAC 
BIG1-98 
Sequential therapy 
BIG1-98 
ABCSG 8 
ARNO-95 
IES 
ITA 
Extended therapy 
ABCSG 6a 
MA17 
NSABP B-33 

 
100 m 
76 m 
 
72 m 
30.1 m 
56 m 
64 m 
 
 
62 m 
64 m 
30 m 

 Monotherapy  
(AI vs TAM) 
RR 0,34 (0,16–0,71) 
 
Sequential therapy 
(TAM→AI vs TAM) 
RR 0,45 (0,15–1,37) 
 
Extended therapy 
(AI vs control) 
RR 0,14 (0,04–0,51) 

Monotherapy 
(AI vs TAM) 
RR 1.43 (1.26–1.62) 
 
Sequnce therapy 
(TAM→AI vs TAM) 
RR 1.36 (1.05–1,76) 
 
Extended therapy 
(AI vs control) 
RR 1,17 (0,94–1,46) 

Monotherapy 
(AI vs TAM) 
RR 0,53 (0,37–0,74) 
 

Monotherapy 
(AI vs TAM) 
RR 1,13 (0,96–1,33) 
 
Sequential therapy 
(TAM→AI vs TAM) 
RR 1,16 (0,92–1,46) 
 
Extended therapy 
(AI vs control) 
RR 1,50 (0,41–5,49) 

 Level of quality: 
Moderate 
 
Comments: 
Includes meta-
analysis. 
The only systematic 
review addressing 
extended therapy 
and side-effects. 

Amir et al 
2011 
[13] 
 
Systematic 
Review  
(8 studies) 
 
ON + OFF 
TREATMENT 

Monotherapy  
ATAC 
BIG1-98 
Sequential therapy 
BIG1-98 
ABCSG 8 
ARNO-95 
IES 
ITA 
TEAM 
NSAS BC 03 

 
100 m 
51 m 
 
51 m 
28 m 
28 m 
56 m 
64 m 
61 m 
42 m 
 

Monotherapy  
(AI vs TAM) 
OR 1.12 
(0,96–1.30) 
 
Sequential 
therapy 
(TAM→AI vs 
TAM) 
OR 0,75 
(0,58–0.98) 
 

Monotherapy  
(AI vs TAM) 
OR 0,22  
(0,11–0,46) 
 
Sequential therapy 
(TAM→AI vs TAM) 
OR 0,46  
(0,23–0.92) 

Monotherapy  
(AI vs TAM) 
OR 1.48 
(1.31–1.67) 
 
Sequential therapy 
(TAM→AI vs TAM) 
OR 1.44  
(1.15–1.80) 
 

Monotherapy  
(AI vs TAM) 
OR 0.57 
(0.46–0.71) 
 
Sequential therapy 
(TAM→AI vs TAM) 
OR 0.57  
(0.40–0.80) 
 

Monotherapy  
(AI vs TAM) 
OR 1.30 
(1.06–1.61) 
 
Sequential therapy 
(TAM→AI vs TAM) 
OR 1.15  
(0.93–1.41) 
 

Monotherapy  
(AI vs TAM) 
OR 0.84 
(0.62–1,14) 
 
Sequential therapy 
(TAM→AI vs TAM) 
OR 1.01  
(0.62–1.64) 
 

Level of quality: 
Moderate 
 
Comments: 
Includes meta-
analysis. 
Includes ITT 
population 
irrespective of 
hormone receptor 
analyses and follow-
up time.  
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Author 
Year 
Reference 
Study 
Strategy 

Intervention arms 
Safety population 
n patients 
(ITT population) 

Follow-
up time 
(months) 

Death without 
recurrence 
% of ITT 
n events  
HR (95% CI) 

Endometrial cancer 
 
n events 
% of Safety pop* 
OR (95% CI) 

Fractures 
 
n events  
% of Safety pop* 
OR (95% CI) 

Thromboembolic 
events 
n events  
% of Safety pop* 
OR (95% CI) 

Cardiovascular 
events 
n events  
% of Safety pop* 
OR (95% CI) 

Cerebrovascular 
events 
n events  
% of Safety pop* 
OR (95% CI) 

Level of quality 
Comments 
 
 

ORIGINAL STUDIES 
Cuzick et al 
2010 
[5] 
 
ATAC 
 
ON, OFF and 
ON + OFF 
TREATMENT 

ITT population:  
ER+ only: 
ANA 2618 
TAM 2598 
 
Safety population: 
ANA 3092 
TAM 3094 

120 m Monotherapy: 
ON treatment 
ANA 111 (4,2%) 
TAM 108 (4,2%) 
HR 1,00 
(0,77–1,31) 
OFF treatment 
ER+ only: 
ANA 168 (6,4%) 
TAM 158 (6,1%) 
HR 1,04 
(0,85–1,31) 
ON+OFF 
treatment 
ER+ only: 
ANA 279 (10,7%) 
TAM 266 (10,2%) 
HR 1,04 
(0,88–1,22) 

Monotherapy: 
 
ON+OFF treatment 
ANA: 0.2% 
TAM: 0.8% 
OR 0.25 (0.08–0.63) 
p=0.001 

Monotherapy: 
ON treatment 
ANA 451 (15%) 
TAM 351 (11%) 
OR 1.33 (1.15–1.55) 
P<0.0001 
OFF treatment 
ER+ only: 
ANA 110 (4%) 
TAM 112 (4%) 
OR 0.98 (0.74–1.30) 
p=0.9 
ON/OFF treatment 
10y fracture rate: 
ANA: 2.0% 
TAM: 1.5% 

 Monotherapy: 
 
ON+OFF treatment 
ANA: 2.9% 
TAM: 3.0% 

Monotherapy: 
 
ON+OFF treatment 
ANA: 1.1% 
TAM: 1.2% 

Level of quality 
High 
Comments 
Serious adverse 
advents and fracture 
rates were 
normalized off 
treatment.  
Death without 
recurrence for  
ITT ER+ population. 
ITT population:  
ANA 3125 
TAM 3116 

Regan et al 
2011 
[6] 
 
BIG1-98 
 
ON + OFF 
TREATMENT 

ITT population:  
Randomized: 8028 
 
Safety population: 
Monotherapy  
LET 2463 
TAM 2459 
Sequential therapy 
LET 1546 
LET→TAM 1540 
TAM→LET 1548 
TAM 1548 

96 m Monotherapy: 
LET 111 (4.5%) 
TAM 126 (5.1%) 
 
Sequential therapy 
LET 40 (2.6%) 
LET→TAM 50 
(3.2%) 
TAM→LET 34 
(2.2%) 
TAM 65 (4.2%) 

Non-breast cancer  
malignancy (% of 
ITT) 
Monotherapy: 
LET 133 (5.4%) 
TAM 149 (6.1%) 
 
Sequential therapy 
LET 85 (5.5%) 
LET→TAM 81 (5.3%) 
TAM→LET 89 (5.7%) 
TAM 89 (5.7%)  

    Level of quality: 
High 
Comments: 
No information on 
adverse effects 
besides death 
without recurrence* 
and non-breast 
cancer malignancy 
(which includes 
endometrial cancer). 
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Mouridsen et 
al 
2009 
[57] 
 
BIG1-98 
 
ON + OFF 
TREATMENT 

Safety population  
TAM 1540 
LET 1534 
TAM-LET 1540 
LET-TAM 1526 

71 m   Sequential therapy 
TAM 112 (7,3%) 
LET 150 (9,8%) 
TAM-LET 145 (9,4%) 
LET-TAM 115 (7,5%) 

Sequential therapy 
TAM 76 (4,9%) 
LET 37 (2,4%) 
TAM-LET 74 (4,8%) 
LET-TAM 62 (4,1%) 

Sequential therapy 
TAM 88 (5,7%) 
LET 103 (6,7%) 
TAM-LET 108 (7,0%) 
LET-TAM 93 6,1%) 

Sequential therapy 
TAM 27 (1,8%) 
LET 22 (1,4%) 
TAM-LET 30 (1,9%) 
LET-TAM 26 (1,7%) 
 
 

Level of quality: 
High 
Comments: 

van de Velde 
et al 
2011 
[11] 
 
TEAM 
Sequential 
therapy 
ON  
TREATMENT 

ITT population:  
TAM→EXE 4868 
EXE 4898 
Safety population 
TAM→EXE 4814 
EXE 4852  

5.1 years Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE 193 
(4%) 
EXE 213 (4%) 

Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE 17 (0,4%) 
EXE 7 (0,1%) 

Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE 166 (3%) 
EXE 249 (6%) 
P<0.0001 

Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE 99 (2%) 
EXE 47 (<1%) 
P<0.0001 

Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE 2 (1%) 
EXE 82 (2%) 
P=0.17 

Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE 60 (1%) 
EXE 87 (2%) 
P=0.035 

Level of quality 
High 
Comments 
Negative study for 
the intervention, but 
adding substantial 
information on 
adverse effects. 

Coombes et al 
2007 
[58] 
 
IES 
Sequential 
therapy 
ON  
OFF  
TREATMENT 

ITT population:  
TAM→EXE: 2352 
TAM: 2372 
Safety population 
(ER+/ER unknown) 
TAM→EXE: 2320 
TAM: 2338 

3 years 
 
(after 
random-
ization) 

Sequential therapy 
TAM→EXE 63 
(2.7%) 
TAM 80 (3.8%) 
 
% of safety pop 

 Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE 4.3% 
TAM 3.1% 
P=0.03 
OFF treatment: 
TAM→EXE 7.0% 
TAM 4.9% 
P=0.003 

Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE 1.2% 
TAM 2.3% 
P=0.004 
OFF treatment: 
TAM→EXE 1.9% 
TAM 3.1% 
P=0.01 

Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE  0.6% 
TAM 0.2% 
P=0.06 
OFF treatment: 
TAM→EXE 1.3% 
TAM 0.8% 
P=0.08 

Sequential therapy 
ON treatment 
TAM→EXE 1.4% 
TAM 1.4% 
P=0.98 
OFF treatment: 
TAM→EXE  2.5% 
TAM 2.4% 
P=0.89 

Level of quality 
High 
Comments 
Comprehensive 
tables of predefined 
adverse events, SAE 
reevaluated by 
cardiologists 
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Bliss et al 
2012 
[10] 
 
IES 
Sequential 
therapy 
 
OFF 
TREATMENT 

ITT population:  
TAM→EXE 2352 
TAM 2372  
Safety population  
(ER+/ER unknown) 
TAM→EXE 2294 
TAM 2305 
OFF Tx population* 
TAM→EXE  2105 
TAM 2036 
Reports given  
post-treatment 

91.0 
months 
 
(after 
random-
ization) 

 Sequential therapy 
Time to non-breast 
second primary 
cancer: Uterus 
 
% of safety pop 
EXE 12 (0.5%) 
TAM 26 (1.1%) 
 
 

Sequential therapy 
 
 
 
 
% of OFF Tx pop* 
EXE 144 (6,8%) 
TAM 117 (5,7%) 
OR 1,20 (0,86–1,69) 
P=0.147 

Sequential therapy 
  
 
 
 
% of OFF Tx pop*  
EXE 20 (1,0%) 
TAM 19 (0,9%) 
OR 1,02 (0,42–2,49) 
P=0.955 

Sequential therapy 
  
 
 
 
% of OFF Tx pop* 
EXE 259 (12.3%) 
TAM 211 (10.4%) 
OR 1,21 (0,94–1,57)# 
P=0.049 

 Level of quality 
High 
Comments 
Figures for adverse 
events given OFF-
treatment. 
#OR (99% CI) 

Goss et al  
2005 
[15] 
 
MA-17 
Extended 
Therapy  
ON 
TREATMENT 

ITT population:  
LET 2593 
Placebo 2594 
Total 5187 
 

+30 m 
(median) 
[range 
1,5–60 
m] 

  Extended therapy 
LET 137 (5,3%) 
Placebo 119 (4,6%) 
OR 1,16 (0,90–1,50) 
P= 0,25 

 Extended therapy 
LET 149 (5,8%) 
Placebo 144 (5,6%) 
OR 1,04 (0,82–1,31) 
P=0,76 

 Level of quality 
High 
Comments 
“Cardiovascular” 
includes stroke/ TIA, 
thrombo-embolism 
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Table 13 Summary of studies: Cognitive effects. 

                                                 
1Composite cognitive function test: detection, identification and monitoring, memory, learning, ISLT (International Shopping List Task) and ISLT Delayed Recall.  

Author, 
Year, 
Reference, 
Study 

Intervention 
Study design, 
Patient population 

Test 
Number of individuals, 
Study groups 

Assessable 
patients 

Results (outcomes):  
Cognitive effects 
Primary endpoint 

Study Quality 
Comments 

Phillips et al 
2010 
[16] 
 
BIG1-98  
subprotocol 

Treatment: LET 
Original study:∑n= 8010 
From hospitals with ≥ 10 
patients; be within fifth year of 
treatment; without recurrence 
or second malignancy. At year 
5 (Y5): 
*Either TAM or LET→TAM 
**Either LET or TAM→LET 

Cognitive function test1 
Composite test at one time-point 
year five (Y5). 
Recruited  n= 135  
Assessable n= 120. 
On TAM Y5*: n=55 
On LET Y5**: n=65 

n= 120 
assessable  
of 135 
patients 
(89 %) 

Composite cognitive function test: 
LET significantly higher scores, i.e. 
better cognitive function, than TAM: 
Difference of Means = 0.28, p=0.04, 
indicating a small to moderate 
difference 

Level of quality: Moderate 
Comments 
Strengths: Based on a double blind RCT, validated methods, 
statistical methods controlling for confounding factors. 
Weaknesses: No baseline assessment, no control group without 
endocrine therapy, few patients recruited, small/ moderate 
difference between groups 

Phillips et al 
2011 
[17] 
 
BIG1-98 
subprotocol 

Treatment: LET 
Original study: ∑n= 8010 
From hospitals with ≥ 10 
patients; be within fifth Y of 
treatment; without recurrence 
or second malignancy. 
At year 5 (Y5): 
*Either TAM or LET→TAM 
**Either LET or TAM→LET 

Cognitive function test1 
Composite test at year five (Y5) 
and 1 year after therapy, year six 
(Y6). 
Recruited n= 135  
Assessable n= 100  
On TAM Y5*: n=43   
On LET  Y5**: n=57 

n= 100 
assessable  
of 135 
patients 
(74 %). 

Composite cognitive function test: 
No significant differences between 
treatments. Cognitive function 
improved significantly from Y5 to Y6 for 
both treatments: 
Median of Change= 0.22,  
Effect size = 0.53, p<0.0001,  
i.e. a moderate improvement from Y5 to 
Y6 

Level of quality: Low 
Comments 
Strengths: Based on a double blind RCT, validated methods, 
statistical methods controlling for confounding factors.  
Weaknesses: No baseline assessment, no control group without 
endocrine therapy, few patients recruited, high dropout rate 
(26%), i.e. selection bias possible. Negative study with 
reference to primary objective 

Ribi et al 
2012 
[56] 
 
BIG1-98  
subprotocol 

Treatment: LET 
Original study: ∑n= 8010 
From hospitals with ≥ 10 
patients; be within fifth Y of 
treatment; without recurrence 
or second malignancy. 
At year 5 (Y5): 
*Either TAM or LET→TAM 
**Either LET or TAM→LET 

Subjective Cognitive Function: 
Subjective cognitive function test 
(SCF)** at one time-point year five 
(Y5) and 1 year after therapy, year 
six (Y6). 
Recruited n= 135  
Assessable n= 100  
On TAM Y5*: n=43   
On LET Y5**: n=57   

n= 100 
assessable  
of 135 
patients 
(74 %). 

Subjective Cognitive Function: 
No change in SCF between year 5 and 6. 
No differences between tamoxifen and 
letrozole 

Level of quality: Moderate 
Comments 
Strengths: Based on a double blind RCT, validated methods, 
statistical methods controlling for confounding factors. 
Weaknesses: No baseline assessment, no control group without 
endocrine therapy, few patients recruited,small/ moderate 
difference between groups. No established cut-off or normative 
data for the SCF test. No correlation between objective 
cognitive function and SCF. No differences between fatigue and 
psychological distress between Y5 and Y6 
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2 Domains tested: executive function, language function, motor function, processing speed, verbal memory, visual memory, visuospatial function, working memory 
3 Domains tested:  executive function, language function, motor function, processing speed, verbal memory, visual memory, reaction speed, working memory. 

Collins et al 
2009 
[19] 
 
Retrospective 
cohort study  

Treatment: ANA 
Prospective case control. 
Postmenopausal women + 
early breast cancer. 
Patients treated with TAM or 
ANA 
Cases recruited  
2002-2005 as control group to 
chemotherapy study of which 
this study is an unplanned 
extension 

Cognitive function tests: 
A battery of neuropsychological 
tests2  
Used at start of therapy (T1) and 
after 5-6 months (T2). 
ANA n=14 
TAM n=31 
Heathy controls n=28 

n= 72 
assessable. 
Attrition 
from  
T1 to T2  
~ 10% 

Cognitive effects: 
Frequency of patients with cognitive 
decline  
from T1 to T2: 
TAM: 39% ANA: 64% Control: 7% 
Significant difference between  
control vs TAM (chi-2 = 8.10) and  
control vs ANA (chi-2 = 15.77), 
but not between TAM and ANA 

Level of quality: Low 
Comments 
Strengths: Test battery validated. 
“Standardized regression based approach to identify cognitive 
change”. 
Weaknesses: Data-set from treated patients was re-used from 
previous study. Control group would preferably have been 
breast cancer patients without endocrine therapy. Sample size 
and power calculation not done. Too few individuals included 

Schilder et al 
2010 
[18] 
 
TEAM 
subprotocol 
 

Treatment: EXE 
Original study: ∑n= 9779 
Postmenopausal women with 
early ER+ cancer. 
Patients with chemotherapy, 
dementia or not being fluent 
in Dutch language were 
excluded. 
Patients treated with TAM or 
EXE. 
Healthy control group (friends 
to the patients about same 
age). 

Cognitive function test: 
Battery of neuropsychological 
tests3 used at start of therapy (T1) 
and after one year (T2). 
Patients invited n= 331  
Entered n= 206 (n= 92 TAM, 
n= 114 EXE) 
Assessable n= 179 (n= 80 TAM, 
n=99 EXE) 
Healthy controls n= 124 

n= 120 
assessable. 
Attrition 
from  
T1 to T2 
 10 % 

Cognitive effects: 
EXE: No difference compared with 
healthy controls. 
TAM worse than healthy controls on  
verbal memory  (p<0.0); Cohen’s 
d=0.43) and executive functioning 
(p=0.01; Cohen’s d=0.40). 
TAM worse than EXE on information 
processing speed (p=0.02; Cohen’s 
d=0.36) 

Level of quality Moderate 
Comments: 
Strengths: Based on a RCT (non-blinded though).  
Clean setting without confounding chemotherapy, statistical 
methods controlling for confounding factors including T1 
performance. 
Weaknesses: 38 % of eligible patients chose not to participate = 
Selection bias cannot be excluded.  Control group would 
preferably have been breast cancer patients without endocrine 
therapy 
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Table 14 Summary of studies: Healthrelated Quality of Life. 
First 
author, 
Year, 
Reference, 
Study 

Intervention 
Number of 
individuals 

Assessable 
patients 

Follow-
up, 
Months  

Primary Endpoints:  
FACT-B, TOI – Trial outcome Index 
Or SF-36 

Secondary Endpoints:  
Endocrine subscale (ES) 
Or MENQoL 

Study Quality 
Comments 
 

Cella et al 
2006 
[20] 
 
ATAC sub-
protocol 

Monotherapy  
ANA 5Y 
TAM 5Y 
QoL population 
ANA 5Y n=335 
TAM 5Y n= 347 
Total n=682 

Patients 
assessed: 
87 % of 
expected 
questionnaires 
completed 
(Unassesable: 
ANA 29,9% 
TAM 34,6%) 

0–60 
months 

FACT-B, TOI – Trial outcome Index 
TOI improvement in both groups 
from 0 to 60 months, No difference 
between arms: mean improvement 
for ANA vs TAM: (median score 
change from baseline) 
+ 2,9 for both, (P=0.65) 

ES scores:  Mean changes from 
baseline to 60 months worsened, for 
ANA -2,5 for TAM -1,9, no difference 
between arms (p=0.51). 
Social wellbeing scores: no difference. 
Emotional wellbeing scores: no 
difference. 
Reported symptoms differing ANA vs 
TAM: 
Vaginal discharge: 1,2% vs 5,2% 
Vaginal dryness: 18,5% vs 9,1% 
Dyspareunia: 17,3% vs 8,1% 
Reduced libido: 34,0% vs 26,1%  

Level of Quality:  High  
Comments: Strengths: Study based on DB RCT. Validated 
questionnaires used. High percentage of questionnaires 
completed. Long follow-up for being a QoL-study. 
Weaknesses: Moderate attrition with reference to what Is 
known from other endocrine treatment studies, but 
withdrawal effect could simulate improvement over time. 
Subgroup analyses not pre-specified: chemotherapy vs no 
chemotherapy; hormone-replacement therapy (HRT) vs 
no HRT. 
Questionnaire did not include arthralgia 

Fallowfield 
et al 
2006 
[21] 
 
IES sub-
protocol 

Sequential therapy 
TAM-EXE 
TAM  
QoL population 
TAM-EXE n=289   
TAM n=293 
Total n=582 

85,3 % of 
questionaires 
returned 

0–24 
months 

FACT-B, TOI – Trial outcome Index 
No significant differences between 
arms at 0-24 months,Mean TOI 
score: TAM 0.89 points better than 
EXE (95 % CI -0,22–1,99) 
Difference considered not clinically 
meaningful 

ES score: No differences between 
arms: 
Mean change at 24mo: 0,42 (-0,91 to 
1,74)  
ES score increased over time in both 
arms (fewer endocrine symptoms). 
Reported symptoms differing: EXEvs 
TAM: 
Hot flashes 46% vs 45% 
Vaginal discharge 7,6% vs 17,1% 
No difference for 
loss of libido 41,2% vs 45,4%  
vaginal dryness 23,5% vs 26,3% 

Level of Quality: High  
Comments:  Strengths: Study based on a DB RCT. 
Validated questionnaires. High percentage of 
questionnaires completed. 
Weaknesses: Design not ideal to assess difference 
between EXE and TAM since patients enrolled are 
selected, i.e. those who have tolerated TAM for 2–3 
years, this could favor TAM. 
Differences in long term compliance between 
participating countries, sensitivity analysis did not change 
study results. Questionnaire did not include arthralgia 
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Fallowfield 
et al 
2012 
[22] 
 
IES sub-
protocol 

Sequential therapy 
TAM-EXE 
TAM 
QoL population 
TAM-EXE n=289 
TAM n=293 
Total n=582 

84,5% of 
questionaires 
returned. 
21,8% dis-
continued 
treatment 
early. 
At 60 months:  
EXE: 35,6% 
TAM: 37,2% 

 
0-60 
months 
 

FACT-B, TOI – Trial outcome Index  
30-60 months after randomization. 
No difference between arms, mean 
change at 60 months  
0,57 points (95%CI -3,30–2,16) 

ES score: No differences between 
arms;  
Mean change at 60 mo:  
-0,25 (-2,40 to 1,89) 
ES score increased over time in both 
arms (fewer endocrine symptoms). 
No differences between treatment 
groups after therapy was completed. 
All symptoms improved after therapy 
except loss of libido, 32,5% in both 
groups 

Level of Quality: Medium 
Comments: Strengths: Study based on a DB RCT. 
Validated questionnaires. 
Weaknesses: Percentage of questionnaires completed 
decreasing over time 
Patients enrolled have tolerated tam for 2–3 years, this 
could favor tam. Differences in long term compliance 
between participating countries, but sensitivity analysis 
did not change study results. Questionnaire did not 
include arthralgia 

Whelan et 
al 
2005 
[23] 
 
MA-17  
subprotocol 

Extended therapy 
Letrozole 5Y  
placebo 5Y 
(after initial TAM 
5y) 
 
QoL population 
LET n=1813 
PLA n=1799 
Total n=3612 

90,5–96,9% of 
questionaires 
returned. 
 
FU at 24 m 
52,9% of those 
who reported 
QoL at baseline 

Up to  
36 mo 
(median 
30 mo) 

SF-36: Mean change over time in  
SF-36 summary measures:  
No differences LET vs PLA, but 
significant decrease 0–6 months for 
both groups (p<0,0001). Small but 
significant differences between 
groups for SF-36 subscales: 
Difference in mean change of 
scores: 
physical functioning (12 mo): 0,8, 
p=0.006 
bodily pain (6 mo): 1,6, p=0,007 
vitality domain (6 mo) 1,8, p=0,003 
vitality domain at (12 mo) 1,8, 
p=0,008 PLA better than LET for all 
scales, differences small (<2 pts on 
100-pt scale). 

MENQOL: 
Worse outcome for LET compared 
with PLA for the following domains:  
vasomotor and sexual.   
Differences small: 
0,2–0,4 points on 7-point scale. 

Level of Quality: Medium 
Comments: Based on DB RCT but reduced to medium 
quality due to large discontinuation over time.  
Validated questionnaires. 
SF-36 summary measures:  
physical component summary (PCS) and  
mental component summary (MCS) 

TOI (trial outcome index): Sum of scores from FACT-B, 23 items with maximum sum of 92, assessed at months 0, 3, 6, 12 and then every 6 months up to 60 months. Clinical 
meaningful change is ≥5 points; ES (endocrine subscale) : Sum of scores from ES, 18 items with maximum sum of 72, assessed at months 0, 3, 6, 12 and then every 6 months 
up to 60 months; SF-36 : Medical Outcomes Study 36-item Short Form Health Survey. 36 items organized in 8 domains which in turn are summarized in two global scores, 
the physical and mental component summary (PCS and MCS), maximum score 100. Questionnaires administered at months 0, 6, 12 months and then yearly; MENQOL: 
Menopause Specific Quality of Life Questionnaire, 29 items scored 0 - 6 points organized in four domains: vasomotor, physical, psychosocial and sexual. Questionnaires 
administered at months 0, 6, 12 months and then yearly; ATAC: Multicentric RCT, double blind design. Population: postmenopausal women with early breast cancer 
randomized between anastrozole 5 years and tamoxifen 5 years. ITT-population ANA n=3125 and TAM n=3116; IES: Multicentric RCT, double blind design. Population: 
postmenopausal women with ER-positive early breast cancer, recurrence-free after 2-3 years on TAM randomization between switch to exemestane 2-3 years to a total of 5 
years and continuing tamoxifen to a total of 5 years. ITT-population TAM →EXE n=2355, TAM n=2372; MA-17: Multicentric RCT, double blind design. Population: 
postmenopausal women with ER-positive early breast cancer, recurrence-free after 5 years on TAM. Randomization between extended therapy with letrozole 5 years and 
placebo 5 years. ITT-population LET n=2593, PLA n=2590 
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Table 15 Summary of Studies: Biomarkers 
Author 
Year 
Reference 
Study 
Strategy 

Intervention, 
ITT pop, 
Study pop 

Assessable 
tumours 
% of Eligable 
population) 

Results:  
Treatment effect in 
ITT and study population 
HR (95% CI) 

Results: 
Treatment predictive effect in  
Biomarker substudy population 
HR (95% CI) 

Study quality,  
Comments 

Dowsett et 
al 
2008 
[25] 
 
ATAC 
 
Mono 

ITT population  
ANA  3125 
TAM 3116 
Total  
5880/6241 
patients eligible 
in biomarker 
study. 
 
Study population 
1856 total 
1686 ER centrally 
assessed 

Blocks retrieved in  
2006/5880= 
34% patients 
included in 
TRANSATAC. 
Biomarker results 
obtained in  
1856/2006= 
92% patients;  
Study pop  
1782 ER status 
assessed. 
1686 all markers 
obtained 

Results in TRANSATAC 
(treatment effect): 
Time to recurrence (TTR) 
ANA vs TAM  
HR 0.74 (95%CI 0.64–0.87), 
based on ER and/or PR 
positive subset, 
n=5216 

ER (centrally assessed) multivariate HR 
TAM (ER units of 10% change) 
HR 0.94 (95% CI 0.84–1.04) 
ANA (ER units of 10% change) 
 HR 0.89 (95% CI 0.79–1.01) 
PgR (centrally assessed) multivariate HR 
TAM (PR units of 10% change) 
HR 0.93 (95% CI 0.88–0.99) 
ANA (PR units of 10% change) 
HR 0.92(95% CI 0.87–0.99) 
HER2- (centrally assessed) multivariate HR 
TAM (HER2- vs HER+) 
HR 0.54 (95% CI 0.33–0.88) 
ANA (HER2- vs HER+) 
HR 0.39 (95% CI 0.23–0.66) 

Level of quality Moderate 
Comments: ER quantitated using H-score (combination of staining 
intensity and fraction). Not in clinical use. 
PR quantitated using fraction of stained cells as in the clinics.  HER2 
screened by IHC (HercepTEST).  
3+ cases were considered positive, 
2+ cases considered positive if FISH analysis showed amplification.  
0 and 1+ were negative as in the clinics. 
Conclusion:  No differential benefit of any treatment arm according to 
ER, PR or HER2-status. 

Mauriac et 
al 
2007 
[26] 
 
BIG1-98  
 
Mono 

ITT population 
LET: n=4003 
TAM: n=4007 
∑ 8010 
Monotherapy 
LET n=3746  
TAM n=3676 
∑=7422 
Study pop: 
7707 patient 

7707/8010 
evaluable for 
biomarker study. 
 
7438 assessed for 
hormone receptor 
status; 
4104 assessed for 
HER2 status 

Relapse-free survival (RFS) 
LET vs TAM  
HR 0.69 (95%CI 0.5–0.9)  
p = 0.002 

In multivariate analysis including treatment 
the following biomarkers were significant: 
ER/PgR status 
ER+/PgR- vs ER+/PgR+ 
HR 2.04 (95% CI 1.5–2.7) p<0.001 
ER-/PgR+ vs ER+/PgR+ 
HR 3.10 (95%CI 1.7–5.6) p<0.001 
HER2 status (overexpressed vs not) 
HR 2.48 (95% CI 1.6–3.8) p<0.001 

Level of quality Moderate 
Comments: The study includes all BIG-98 patients until swiching 
irrespective of study arm and thus the focus is on early relapse on 
treatment within 2y. The study has centrally evaluated HER2 status 
according to international quidelines (IHC+FISH), but the other covariates 
were locally determined. A flow-chart and presentation of selection bias 
is not adequately presented according to treatment arm.  
Conclusion: No statistically significant difference by treatment with LET 
versus TAM across subgroup levels by any of the covariates which were 
significant prognostic factors in multivariate analysis 
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Viale et al 
2007 
[29] 
 
BIG1-98  
 
Mono 

ITT population 
LET 2463 
TAM 2459 
Total 4922 
Study population 
LET 1810 
TAM 1786 
Total 3650 

73% in LET 
73% in TAM 
4922 included / 
3650 with tumor 
material. 
3596 centrally 
assessed ER status, 
3533 centrally 
assessed PR status,  
3509 centrally 
assessed ER and PR 
status 

Results ITT population 
DFS (LET vs TAM)  
HR 0.82 (95% CI 0.71–0.95) 
 
Results study population  
LET vs TAM 
HR 0.72 (95% CI 0.57–0.84) 

ER (centrally assessed) 
ER negative (LET vs TAM) 
HR 1.32 (95% CI 0.63–2.78) 
ER positive (LET vs TAM) 
HR 0.72 (95% CI 0.60–0.86) 
Term of interaction p=0.12 
PgR (centrally assessed) 
PgR negative (LET vs TAM) 
HR 0.84 (95% CI 0.54–1.31) 
PgR positive (LET vs TAM) 
HR 0.70 (95% CI 0.57–0.85) 
Term of interaction p=0.47 
ER+/PgR+ locally assessed (LET vs TAM) 
HR 0.83 (95% CI 0.68–1.02) 

Level of quality Moderate 
Comments: Concordance of locally and centrally assessed hormone 
receptor status was 81.6% when the same staining kit was employed, 
whereas the concordance was 75% when different local protocols were 
applied. The effect of LET over TAM seemed to be more pronounced in 
centrally assessed tumors, although the patients included in the analysis 
are not overlapping.  
Conclusion:  There was no statistical evidence of heterogeneity in the 
treatment effect according to the level of PR and ER when centrally 
assessed 

Viale et al 
2008 
[28] 
 
BIG1-98 
 
Mono 

ITT population 
LET 2463 
TAM 2459 
Total 4922 
Study opulation:  
LET 1361 
TAM 1324 
Total 2685 

LET 55% 
TAM 54% 
4922 included/ 
2749 assessable 
for Ki67 scoring/ 
2685 for Ki67 AND 
ER status 

Results ITT population 
DFS (LET vs TAM)  
HR 0.82 (95% CI 0.71–0.95) 
 
Result in study population  
LET vs TAM  
HR 0.63 (95% CI 0.50–0.80) 

In ER+ subset: 
 
Ki67 low (LET vs TAM) 
HR 0.81 (95% CI 0.57–1.15) 
Ki67 high (LET vs TAM) 
HR 0.53 (95% CI 0.39–0.72) 
Term of interaction p=0.09 

Level of quality Moderate 
Comments: The available target cohort consists of 55% of the original 
cohort with a more favorable effect of LET vs TAM.  No data is provided if 
this influences the basic characteristics of the patients.  The cut-off for 
Ki67 is based on median value for Ki67 which is not according to today´s 
standard. All scoring of Ki67 was centrally assessed. 
Conclusion:  In an exploratory analysis of Ki67 in a subset of ITT 
population, the beneficial effect of LET vs TAM was not significantly 
better in patients with Ki67 high tumors versus patients with Ki67 low 

Rasmussen 
et al 
2008 
[27] 
 
BIG1-98  
 
Mono 

ITT population 
LET 2463 
TAM 2459 
Total 4922 
Study population 
LET 1782) 
TAM 1751) 
Total=3533 

LET 72% 
TAM 71%  
4922 included / 
3807 participating 
in tissue 
collection/ 
3650 with HER2 
status/ 
3553 with HR AND 
HER2 status. 

Results ITT population  
DFS (LET vs TAM)  
HR 0.82 (95% CI 0.71–0.95) 
 
Results in study population  
LET vs TAM  
HR 0.72 (95% CI 0.60–0.86) 

In ER+ subset: 
ERBB2 (HER2) 
ERBB2– (LET vs TAM) 
HR 0.72 (95% CI 0.59–0.87) 
ERBB2+ (LET vs TAM) 
HR 0.62 (95% CI 0.37–1.03) 
Term of interaction p=0.63 
PR 
PR absent (LET vs TAM) 
HR 0.84 (95% CI 0.54–1.31) 
PR present (LET vs TAM) 
HR 0.70 (95% CI 0.57–0.85) 
Term of interaction p=0.47 

Level of quality High 
Comments: All analysis is built on the premise that a cut-off for ER 
responsiveness is > 1%  and all subsequent calculations has selected the 
target population to be patients with tumors expressing > 1% 
Conclusion:  There was no evidence for heterogeneity of the treatment 
effect according to ERBB2 (HER2) status. There is no evidence that the 
effect of letrozol is better in the ERBB2 (HER2)-positive cohort than in 
the ERBB2 (HER2)-negative cohort 
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Bartlett et 
al 
2011 
[30] 
 
TEAM 
 
Sequence 

ITT population  
EXE 4898 
TAM→EXE 4868 
 
Study population 
4325 

5/9 countries 
participated in 
TEAM pathology 
substudy  
6120/9766 
patients,  
tumour tissue for 
central analysis of 
ER and PR 
4325/6120. 
Dropouts not given 
according to 
treatment arm 

Results (ITT population): 
DFS (EXE vs TAM→EXE)*  
HR 0.89 (95% CI 0.77–1.03) 
 
Results in study population 
EXE vs TAM→EXE*  
HR 0.84 (95% CI 0.69–1.02) 
*FU only 2.75 years,  
hence analysis compares  
EXE vs TAM 

ER-status histoscore ≤ 190 vs >190,  
not pre-planned analysis 
ER-rich EXE vs TAM 
HR 0.73 (95% CI 0.54–0.98) 
ER-poor EXE vs TAM 
HR 0.94 (95% CI 0.72–1.22) 
Test for interaction p=0.3 
PR-status  Allred score <4vs >5 
PR-rich EXE vs TAM 
HR 0.83 (95% CI 0.65–1.05) 
PR-poor EXE vs TAM 
HR 0.85 (95% CI 0.61–1.19) 
Test for interaction p=0.88 

Level of quality High 
Comments:  High quality study refuting that low PR is a predictive marker 
for increased benefit of up-front AI. 
Predictive effect of ER-status was not a preplanned analysis 
Conclusion: ER and PR are validated as prognostic markers irrespective 
of treatment arm, whereas no statistically significant treatment effect 
by any of the markers could be found 

van de 
Water et al 
2013 
[59] 
 
TEAM 
 
Sequence 

ITT population  
EXE 4898 
TAM→EXE 4868 
 
Study population 
2603 

2/9 countries 
participated in this 
substudy including 
3167/9766 of the 
patients. 
 
Tumor tissue was 
available for 
2603/3167 of 
these patients 

Results (ITT population): 
DFS (EXE vs TAM→EXE)*  
HR 0.89 (95% CI 0.77–1.03) 
FU 2.75 years 
Results study population 
Invasive ductal cancer 
EXE vs TAM→EXE* * 
HR 0.83 (95% CI 0.67–1.03) 
Invasiv lobular cancer 
EXE vs TAM→EXE**  
HR 0.69 (95% CI 0.45–1.06) 
**FU 5 years 

ER-status  
ER-rich (Allred score >7) 
EXE vs TAM→EXE 
HR  0.69 (95%CI 0.56–0.86) 
ER-poor (Allred score <6) 
EXE vs TAM→EXE 
HR 0.69 (95%CI 0.56–0.86) 

Level of quality Moderate 
Comments: Sub-study protocol including only 25% of randomized 
patients. No comparison is presented regarding baseline characteristics 
in the main study versus present publication. 
Conclusion: Patients with ER-rich tumors had an increased efficacy of 
exemestane treatment for 5 years, whereas patients with ER-poor 
tumors had better outcome with sequential treatment. There was a 
significant treatment effect modification by ER-Allred score (p=0.003) 
when analysed in a central laboratory. Treatment effect was not 
modified by histological subtype (ductal vs lobular) 

Bago-
Horvath et 
al 
2011 
[31] 
 
ABCSG8 
 
Sequence 

ITT population 
TAM 1849 
TAM→ANA 1865 
Total=3714 
 
Study population 
1587 

Assessable tissue 
blocks available 
from 1587 
patients,  
43% 

Results (treatment effect) 
RFS (TAM vs TAM→ANA) 
HR 0.80 (95% CI 0.63–1.01) 

Ki67 high vs low and interaction with 
treatment marginally significant (p= 0,049) for 
RFS but negative for OS (p=0,79) 
HR (ANA vs TAM) 
in Ki67 low group: 
HR 0,61 (95% CI 0,40–0,92),  
In  Ki67 high group: 
HR 1,18 (95 % CI 0,72–1,93). 
Second analysis in ER high-medium subgroup, 
n=1438 showed significant interaction with 
treatment arm, benefit of sequential 
treatment among those with low Ki67 

Level of quality Moderate 
Comments: No statistical plan given in text. Emphasis on results in 
subgroup (ER high-medium) that was not pre- specified. 
Conclusion: Study giving some support to hypothesis that patients with 
tumors expressing low Ki67 have more benefit from TAM followed by 
ANA than patients with high Ki67. 
Positive effect of TAM followed by ANA among women with high Ki67 
cannot be ruled ou 
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Goss et al 
2007 
[32] 
 
MA-17 
 
Sequence 

ITT population:  
LET 2593 
Placebo 2594 
Total 5187 
 
Study population 
4653 

4653/5187  
with both ER and 
PR status 
determined 

Results (treatment effect)  
DFS (LET vs Placebo) 
HR 0.58 (95% CI 0.45–0.76) 

HR (ANA vs control) adjusted for nodal status 
and prior chemotherapy 
ER and PR (locally assessed) 
ER+/PR+ (LET vs Placebo) 
HR 0.49 (95% CI 0.36–0.67) 
ER+/PR- (LET vs Placebo) 
HR 1.21 (95% CI 0.63–2.34) 
ER-/PR+ (LET vs Placebo) 
HR 0.56 (95% CI 0.15–2.12) 
ER-/PR- (LET vs Placebo) 
HR 0.56 (95% CI 0.15–2.12) 
Test for interaction between  
ER+/PR+ vs ER+/PR-, p=0.02 

Level of quality Moderate 
Comments: 89.7% of patients in original study included. 
ER and PR status assessed locally with different techniques.  
All subgroups except ER+/PR+ small. 
Follow–up short. 
Test for interaction not pre-planned 



13 (16) 
 

 

Table 16 Included health economic studies of aromatase inhibitors as monotherapy. 
Author 
Year 
Reference 
 

Study type, perspective 
Based on original study 

Intervention 
 vs control 

Incremental 
cost  

Incremental 
effect in QALYs 
 

Cost per QALY Uncertainty Intervention vs control 
Price relation 

Quality  
Comments 
 

Delea et al 
2008 
[40] 

Model (Markov 
30 years), Canada, 
BIG1-98 

LET vs TAM $CAN 8110 0.34 QALYs $CAN 23662  
(95% CI  
15667–52014) 

LET has a 97% probability of being 
cost-effective compared to TAM at 
a willingness to pay for a QALY of 
$CAN 50 000. 

Price per 30 days: 
LET $CAN 157.50 
TAM $CAN 10.50 
Price ratio:  
LET/TAM: 15  

High quality. 
Various authors employed or with grants 
from Novartis (LET).  
Based on BIG 1-98 study (median follow-
up 25,8 months). 

Gil et al 
2006 
[41] 

 Model 
(Markov 20 years), 
Spain, 
ATAC 

ANA vs TAM € 17806 0.29 QALYs € 62477  Relatively robust results with all 
scenarios yielding a cost per QALY > 
€ 50 000. 

Price per day: 
ANA €4.76 
TAM 20 mg €0.20  
Price ratio:  
ANA/TAM: 24 

Moderate quality. 
Various authors employed by Pfizer (EXE). 
Based on ATAC study (median follow-up 
33.3 months) 

Hind et al 
2007 
[38] 

Model (Markov 
35 years), UK, 
ATAC,  
BIG1-98 

ANA vs TAM 
 
LET vs. TAM 

£ 2898 
 
£ 3654 

0.09 QALYs 
 
0.17 QALYs 

£ 31965  
 
£ 21580 

Relatively robust results.  
Only the doubling of the risk of 
fractures resulted in a cost per 
QALY > £ 40 000. With conservative 
assumptions, ANA has a probability 
of 50–60% of being cost-effective 
compared to TAM. 

Price per day: 
ANA £2.45  
LET £2.97  
TAM £0.08  
Price ratios: 
ANA/TAM: 29 
LET/TAM: 35 

High quality. 
No connection to industry.  Based on the 
ATAC study (median follow-up 68 
months) and the BIG I-98 study (median 
follow-up 26 months) 

Karnon et al 
2008 
[47] 

Model (Markov 
50 years), UK, 
ATAC, 
BIG1-98 

ANA vs TAM  
 
LET vs TAM 

£ 2929 
 
£ 3721 

0.26 QALYs 
 
0.36 QALYs 

£ 11428  
 
£ 10379 

Relatively robust results.  
LET and ANA have in comparison to 
TAM a probability of 95% and 80% 
respectively of being cost-effective 
at a willingness to pay per QALY of 
£20 000. 

Price per day: 
ANA 1 mg/day £2.45  
LET 25 mg/day £2.97 
TAM 20 mg/day £0.08  
Price ratios: 
ANA/TAM: 31  
LET/TAM: 37 

Moderate quality. 
Financing from and various authors 
employed by or working as consultants 
for Novartis (LET).   
Based on ATAC (median follow-up 68 
months) and BIG I-98 (median follow-up 
25,8 months) 

Lux et al 
2010 
[42] 

Model (Markov 
25 years), Germany, 
ATAC 

ANA vs TAM 
 

€ 6819 0.32 QALYs € 21069 (95% CI 
12567–46604) 

No scenario yielded a cost per QALY 
> € 50 000.  
ANA had a 90% probability of 
having a cost per QALY of < 
€ 30 000 compared to TAM. 

Price per day: 
ANA €5.73 
TAM €0.23 
Price ratio: 
ANA/TAM: 25 

High quality. 
Financed with an unrestricted grant by 
AstraZeneca (Arimidex/ANA).  
Based on the ATAC trial (median follow-
up 100 months) 

Mansel et al 
2007 
[43] 

Model (Markov 
25 years), 
UK, NHS perspective, 
ATAC 

ANA vs TAM  
 

£ 4315 0.24 QALYs £ 17656 Relatively robust results with a 90% 
probability that ANA has a cost per 
QALY < £30 000 per QALY 
compared to TAM. 

ANA £68.60 (28 days)  
TAM £2.20 (30 days) 
Price ratio:  
ANA/TAM: 31  

Moderate quality. 
Financing from AstraZeneca, one of the 
authors employed by AstraZeneca. 
Based on the ATAC (median follow-up 68 
months) 
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Rocchi et al 
2006 
[44]  

Model (Markov, life 
time), Canada, health 
care perspective ATAC 

ANA vs TAM $ 5796 0.21 QALYs $ 27877 Relatively robust results, but the 
ICER exceeded $50000 per QALY if 
the duration of anastrozole benefit 
was limited to 5 years.  
A 95% probability that the ICER is < 
$50 000 per QALY gained. 

Price per day: 
ANA $4.95  
TAM $0.35  
Price ratio:  
ANA/TAM: 14 

Moderate quality. 
Partially financed by an unrestricted 
grant from AstraZeneca Canada (ANA). 
Based on the ATAC trial (median follow-
up 68 months) 

Skedgel et al 
2007 
[50] 

Model (Markov  
20 years) 
Canada (health care 
perspectiv ATAC 

ANA vs TAM  
 

$ 6273 0.23 QALYs $ 27622 Relatively robust results with 
almost all key parameters meeting 
a $50 000/ QALY threshold by a 
comfortable margin. Only the 
upper 95% confidence interval for 
the disease-free survival hazard 
ratio would exceed the $50 000 per 
QALY threshold. 

Price per month: 
ANA $161.14 
TAM $10.50  
 
Price ratio:  
ANA/TAM: 15 

Moderate quality. 
Funded by a grant from the Capital 
Health Research Fund.   
Based on ATAC (median follow-up 68 
months), and IES (median follow-up 37.4 
months) 

Skedgel et al 
2007 
[49] 

Model (Markov 
20 years) 
Belgium, health care 
perspective 
 ATAC 

ANA vs TAM 
 

€ 4617 0.23 QALYs € 19982 Relatively robust results with key 
parameters meeting a €30 000 per 
QALY threshold by a comfortable 
margin. Only the upper 95% 
confidence interval for the disease-
free survival hazard ratio would 
exceed the €30 000 per QALY 
threshold. 

Price per month: 
ANA €134.70  
TAM €21.10  
 
Price ratio:  
ANA/TAM: 6.4 

Moderate quality. 
Funding from Pfizer Belgium (EXE). Based 
on ATAC (median follow-up 68 months), 
IES (median follow-up 37.4 months), and 
MA.17 (median follow-up 30 months) 
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Table 17 Included health economic studies of aromatase inhibitors as sequence therapy. 

  

Author 
Year 
Reference 
 

Study type, 
perspective, 
Based on 
original study 

Intervention 
vs. control 

Incremental 
cost  

Incremental 
effect in QALYs 

Cost per QALY Uncertainty Price relation Quality  
Comments 
 

Braun et al 
2009 
[45] 

Model (Markov 
38 years), 
Germany, 
IES 

TAM→EXE  
vs. TAM 

€ 4 195 0.24 QALYs € 17 632  Compared to TAM, EXE has a 80% 
probability of being cost-effective at a 
willingness to pay per QALY < € 
25 000. 

EXE €1005.34 
TAM € 54.31  
Price ratio: 19  

Moderate quality. 
Financed by Pfizer, one of the authors 
employed by Pfizer (EXE).  
Based on IES (median follow-up 30.6 
months) 

Gil et al 
2006 
[41] 
 

Model 
(Markov 
20 years), Spain, 
IES  

TAM→EXE  
vs. TAM 

€ 20 020  0.57 QALYs € 35 371  Relatively robust results with costs 
per QALY of € 25 200–35 700. 

Price per day: 
EXE € 5.67  
TAM 20 mg € 0.20 
Price ratio: 28 
EXE / TAM:  

Moderate quality. 
Various authors employed by Pfizer (EXE). 
Based on IES (median follow-up 30.6 and 
37.4 months) 

Hind et al 
2007 
[38] 

Model (Markov 
35 years), UK,  
ARNO/ ABCSG, 
IES 

TAM→ANA 
vs TAM  
 
TAM→EXE  
vs TAM 

£ 2 064 
 
 
£ 2 248 

0.09 QALYs 
 
 
0.12 QALYs 

£ 23 215 
 
 
£ 19 170 

Relatively robust results with no 
scenario yielding a cost per QALY > 
£30 000. Using conservative 
assumptions, ANA has a 70–80% 
probability of being cost-effective 
compared to TAM 

Price per day: 
ANA £ 2.45 
EXE £ 2.96 
TAM* £ 0.08  
(*generic 96%, brand 4%) 
Price ratios: 
ANA/TAM: 29 
EXE//TAM: 35 

High quality. 
No connection to industry. Based on 
ARNO/ABCSG (median follow-up 36 
months) and IES (median follow-up 37 
months 

Lundkvist et al 
2007 
[46] 

Model (Markov, 
up to 100 years 
of age), Sweden, 
IES 

TAM→EXE  
vs. TAM 

€ 3 156 0.16 QALYs € 20 358 Relatively robust results, when 
changing variables with +/-30%, 
results changed modestly.  
Incl. cardiovascular events:  
~ € 31 000 per QALY 

Price per day: 
EXE € 4.34  
TAM € 0.32  
Price ratio:  
EXE/TAM: 14 

High quality. 
Financial support by Pfizer (EXE). 
Based on the IES trial (median follow-up 
32.8 months) 

Risebrough et al 
2007 
[48] 

Model (Markov 
7.5 years), 
Canada, 
IES 

TAM→EXE  
vs. TAM 

$ 2 889 0.12 QALYs $CAN 24 185  Range for sensitivity scenarios:  
$CAN 10 774–49 089 per QALY  
(one-way sensitivity analysis) and  
$CAN 9 925–71 137 per QALY  
(two-way sensitivity analysis) 

Price per day: 
EXE CAN$ 4.95 
TAM CAN$ 0.35 
Price ratio: 
EXE/TAM: 14 

High quality. 
Financed with an unrestricted grant by 
Pfizer (EXE). Based on IES (median follow-
up 32.8 months) 

Skedgel et al. 
2007 
[50] 

Model (Markov 
20 years), 
Canada, 
IES 

TAM→EXE  
vs. TAM 

$ 1 872 0.24 QALYs $ 7 683 Relatively robust results with key 
parameters meeting a $50 000/QALY 
threshold by a comfortable margin. 

Price per month: 
EXE $161.14 
TAM $10.50 
Price ratio:  
EXE/TAM: 15 

Moderate quality. 
Funded by a grant from the Capital Health 
Research Fund.  Based on ATAC (median 
follow-up 68 months), IES (median follow-
up 37.4 months) 
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Table 18 Included health economic studies of aromatase inhibitors as extended therapy. 

 

Skedgel et al.  
2007 
[49] 

Model (Markov 
20 years), 
Belgium, 
IES 

TAM→EXE  
vs. TAM 

€ 1 251 0.25 QALYs € 4 976 Relatively robust results with key 
parameters meeting a €30 000/QALY 
threshold by a comfortable margin.  

Price per month: 
EXE €134.04 
TAM €21.14 
Price ratio:  
EXE/TAM: 6 

Moderate quality.  
Funding from Pfizer Belgium (EXE). Based 
on ATAC (median follow-up 68 months), IES 
(median follow-up 37.4 months), MA17 
(median follow-up 30 months) 

Author Study type, 
perspective, 
Based on 
original study 

Intervention 
vs. control 
 

Incremental 
cost  

Incremental 
effect in QALYs 
 

Cost per QALY Uncertainty Price relation Quality  
Comments 
 

Gil et al 
2006. 
[41] 

Model 
(Markov 
20 years), Spain, 
MA.17 

TAM→LET  
vs placebo  

€ 23 444 0.47 QALYs € 49 460 Stable results for one-way 
sensitivity analysis: €48 800–66 500 

Price per day: 
LET €5.67–5.85  
TAM 20 mg €0.20 
 
Price ratio: 
LET/TAM: 28–29 

Moderate quality. 
Various authors employed by Pfizer 
(EXE). 
Based on the MA 17 study (median 
follow-up 28.8 months) 

Hind et al. 
2007 
[38] 

Model (Markov 
35 years), UK, 
MA.17 

TAM→LET  
vs placebo 

£ 3 409 0.35 QALYs £ 9 760  Robust results. A cost per QALY of < 
£13 000 in all scenarios. LET has a 
95% probability of being cost-
effective compared to placebo. 

Price per day: 
LET £2.97 
TAM £0.08 
 
Price ratio 
LET/TAM: 37 

High quality. 
No connections to industry. 
Based on the MA 17 study (median 
follow-up 30 months).  

Skedgel et al. 
2007 
[49] 

Model (Markov 
20 years), 
Belgium, 
MA.17 

TAM→LET vs 
placebo 

€ 1 574 0.15 QALYs € 10 530 Relatively robust results with key 
parameters meeting a € 30 000/ 
QALY threshold by a comfortable 
margin. 

Price per month: 
LET €134.04 
TAM: €21.10 
 
Price ratio:  
LET/TAM: 6 

Moderate quality. 
Funding from Pfizer Belgium (EXE). 
Based on ATAC (median follow-up 
68 months), IES (median follow-up 
37.4 months), MA-17 (median 
follow-up 30 months) 
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Bilaga 5 Sökstrategi 
Cochrane Library via Wiley 14 January 2013 (CENTRAL)  
Aromatase inhibitors for early stage breast cancer 
 Search terms Items 

found 

Population: persons with breast cancer 
1.  "breast neoplasms"[MeSH Terms] 7509 
2.  ("breast neoplasm" OR "breast neoplasms" OR "breast cancer" OR "breast tumor" OR "breast tumour" OR "breast tumors" OR 

"breast tumours"  OR "mammary cancer" OR "mammary tumor" OR "mammary tumors" OR "mammary tumour" OR "mammary 
tumours"):ti,kw,ab 

13829 

3.  1 OR 2 13833 
Early stage 

4.  ("operable" OR "primary" OR "early"):ti,ab,kw 100148 
Intervention: Aromatase Inhibitors 

5.  "aromatase inhibitors"[MeSH Terms] 365 
6.  ("aromatase inhibitor" OR "aromatase inhibitors" OR "exemestane" OR "letrozole" OR "anastrozole"):ti,ab,kw 1041 
7.  5 OR 6 1041 

Outcome 
8.  "Survival"[Mesh] OR "Survival Rate"[Mesh] OR "Survival Analysis"[Mesh] OR "Recurrence"[Mesh] OR "Neoplasm 

Recurrence, Local"[Mesh] OR "Drug Toxicity"[MeSH Subheading] OR "Quality of Life"[Mesh] OR "Cardiovascular 
Diseases"[Mesh] OR "Female Urogenital Diseases"[Mesh] OR "Bone Diseases"[Mesh] OR "Cerebrovascular Disorders"[Mesh]  

127041 

9.  ("Survival" OR "Recurrence" OR "Recurrences" OR "adverse effects" OR "side effects" OR "undesirable effects" OR "toxicity" 
OR "toxic" OR "safety" OR "Quality of Life" OR "Life quality" OR  "Life qualities" OR "Cardiovascular Disease" OR 
"Cardiovascular Diseases" OR "Heart Disease" OR "Heart Diseases" OR "Urogenital" OR "Bone Disease" OR "Bone Diseases" 

173314 
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OR "Osteoporosis" OR "Cerebrovascular Disorder" OR "Cerebrovascular Disorders" OR "Cardiovascular Disorder" OR 
"Cardiovascular Disorders" OR "Heart Disorder" OR "Heart Disorders" OR "Bone Disorder" OR "Bone Disorders" OR 
"Osteoporosis" OR "Cerebrovascular Disease" OR "Cerebrovascular Diseases"):ti,ab,kw 

10.  8 OR 9 232910 
Combined sets 

11.  3 AND 4 AND 7 AND 10 Central/ 
205 

 
The search result, usually found at the end of the documentation, forms the list of abstracts 
 
[AU] = Author 
[MAJR] = MeSH Major Topic 
[MeSH] = Term from the Medline controlled vocabulary, including terms found below this term in the MeSH hierarchy 
[MeSH:NoExp] = Does not include terms found below this term in the MeSH hierarchy 
Systematic[SB] = Filter for retrieving systematic reviews 
[TI] = Title 
[TIAB] = Title or abstract 
[TW] = Text Word 
* = Truncation 
“ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase 
 
CDSR = Cochrane Database of Systematic Review 
CENTRAL = Cochrane Central Register of Controlled Trials, “trials” 
CRM = Method Studies 
DARE = Database Abstracts of Reviews of Effects, “other reviews” 
EED = Economic Evaluations 
HTA = Health Technology Assessments  
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Embase via Embase.com, 14 January 2013  
Aromatase inhibitors for early stage breast cancer 

 Search terms Items 
found 

Population: persons with breast cancer 
1.  ('breast tumor'/exp/mj OR ‘breast neoplasm’:ti OR ‘breast neoplasms’:ti OR ‘breast cancer’/exp/mj OR ‘breast tumor’:ti 

OR ‘breast tumour’:ti OR ‘breast tumors’:ti OR ‘breast tumours’:ti  OR ‘mammary cancer’:ti OR ‘mammary tumor’:ti OR 
‘mammary tumors’:ti OR ‘mammary tumour’:ti OR ‘mammary tumours’:ti) 

177,534 

Early stage 
2.  ('early cancer'/de OR  ‘operable’:ti OR "operable breast cancer":ab OR ‘primary’:ti  OR 'primary breast cancer':ab OR 

early:ti OR 'early breast cancer':ab) 
351,856 

Intervention: Aromatase Inhibitors 
3.  ('aromatase inhibitor'/exp/mj OR ‘aromatase inhibitor’:ti OR ‘aromatase inhibitors’:ti OR 'exemestane'/mj OR 

‘exemestane’:ti OR 'letrozole'/mj OR ‘letrozole’:ti OR 'anastrozole'/mj OR ‘anastrozole’:ti) 
6,718 

Outcome 
4.  ('survival'/exp OR ‘Survival’:ti:ab OR 'cancer recurrence'/exp OR ‘Recurrence’:ti:ab  OR ‘Recurrences’:ti:ab OR 'quality 

of life'/exp OR ‘Quality of Life’:ti:ab OR ‘Life quality’:ti:ab OR  ‘Life qualities’:ti:ab) OR ('adverse drug reaction'/exp OR 
‘adverse effects’:ti:ab  OR ‘side effects’:ti:ab OR ‘undesirable effects’:ti:ab OR 'drug toxicity'/exp OR ‘toxicity’/exp OR 
‘toxic’:ti:ab OR ‘safety’/de OR complication/de OR 'side effect'/de) 

2,003,830 

Study types 
5.  ('controlled clinical trial'/de OR 'case control study'/exp OR 'cohort analysis'/de OR 'observational study'/exp OR 

'randomized controlled trial'/de OR ‘clinical trial’/exp OR 'longitudinal study'/exp OR 'prospective study'/de OR ‘long 
term’/exp OR ‘longterm’/exp OR ‘follow up’/de OR 'systematic review'/de) 

1,914,159 

Combined sets 
6.  1 AND 2 AND 3 AND 4 AND 5 408 

 
/de= Term from the EMTREE controlled vocabulary 
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/exp= Includes terms found below this term in the EMTREE hierarchy 
/mj = Major Topic 
:ab = Abstract 
:au = Author 
:ti = Article Title 
:ti:ab = Title or abstract 
* = Truncation 
“ “ = Citation Marks; searches for an exact phrase 
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Pubmed via NLM, 14 January 2013  
Aromatase inhibitors for early stage breast cancer 

 Search terms Items 
found 

Population: persons with breast cancer 
1.  ("breast neoplasms"[MeSH Terms] OR "breast neoplasm"[Title/Abstract] OR "breast neoplasms"[Title/Abstract] OR "breast 
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