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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Eine Heilung von Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist 

nicht möglich. Jedes Jahr versterben in Deutschland etwa 18.000 Frauen 

an dieser Erkrankung. Die therapeutischen Ziele beinhalten neben einer 

Verlängerung des gesamten Überlebens vor allem auch eine Symptom-

Kontrolle. Das bedeutet, dass eine Progression verzögert werden soll, 

toxische Therapien nach Möglichkeit vermieden werden und die 

Lebensqualität erhalten bleibt [1]. 

National und international wird zur Behandlung des Hormonrezeptor- 

(HR-) positiven und Humanen-epidermalen-Wachstumsfaktorrezeptor- 

(HER2-) negativen metastasierten Mammakarzinom die endokrine 

Behandlung als Therapie der Wahl empfohlen. Hierbei kommen in der 

klinischen Praxis Aromatasehemmer (Anastrozol, Letrozol und 

Exemestan) sowie selektive Östrogenrezeptor-Modulatoren (Tamoxifen) 

bzw. Down-Regulatoren (Fulvestrant) zum Einsatz. Bei 

prämenopausalen Frauen kann eine Kombination aus 

Aromataseinhibitoren und Fulvestrant mit einem GnRH-Analogon 

erwogen werden [1-3]. Auch beim Einsatz von Tamoxifen kann diese 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Kombination in Betracht gezogen werden. Die Wirksamkeit und 

Ansprechdauer einer endokrinen Erstlinientherapie kann durch die 

Zugabe eines CDK4/6-Inhibitors gesteigert werden. Der Einsatz der 

CDK4/6-Inhibitoren Abemaciclib, Palbociclib oder Ribociclib in 

Kombination mit einer endokrinen Therapie ist in der ersten Therapielinie 

daher Therapie der Wahl. Dennoch entwickeln alle Patientinnen im 

Verlauf der Behandlung eine Resistenz gegen diese Therapieoptionen 

[1-3]. 

Im Verlauf einer endokrinen Behandlung können Mutationen im 

Östrogenrezeptor (ESR1-Gen) auftreten. Solche Mutationen können 

durch Flüssig-Biopsien (Liquid-Biopsy) im Blut-Plasma nachgewiesen 

werden, indem frei zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) sequenziert wird. 

In retrospektiven Untersuchungen wurde bereits gezeigt, dass 

Patientinnen mit ESR1-mutierten Tumoren besser auf sogenannte 

Östrogen-Rezeptor-Degrader (SERDs) ansprechen als auf 

konventionelle antihormonelle Therapien wie Tamoxifen oder 

Aromataseinhibitoren [4, 5]. Bei einer Erstlinientherapie mit einem 

Aromataseinhibitor und Palbociclib führt die Umstellung auf einen SERD 

(Fulvestrant) zu einer Verlängerung des progressionsfreien Überlebens 

(PFS) um 6,2 Monate, wenn steigende Plasmaspiegel von mutierter 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

ESR1 ctDNA detektiert werden (Hazard Ratio (HR) 0,61; 95% 

Konfidenzintervall (KI) 0,43-0,86; p=0,004) [6]. In der prospektiv 

randomisierten Phase-III-Studie EMERALD führte die orale Einnahme 

des SERD Elacestrant im Vergleich zu einer endokrinen 

Standardtherapie zu einer signifikanten Verbesserung des 

progressionsfreien Überlebens. Insbesondere Patientinnen mit ESR1-

Mutationen (47,8% der Patientinnen) profitierten von dieser Behandlung. 

Das progressionsfreie Überleben war signifikant mit einer HR von 0,55 

(95% KI: 0,39-0,77, p=0,005) verlängert [7]. Das Gesamtüberleben war 

zwar numerisch mit einer HR von 0,59 (95% KI: 0,36-0,96, p=0,03) 

verlängert, aber entsprechend dem statistischen Plan nicht signifikant. 

Des Weiteren ist die numerisch bedeutsame Verlängerung der Zeit bis 

zur Chemotherapie absolut patientenrelevant, da hierdurch auch mit der 

Chemotherapie assoziierte Toxizitäten und Lebensqualitätsverluste 

deutlich verzögert werden. 

Leider erfolgt durch das IQWiG keine inhaltliche Auseinandersetzung mit 

den Daten der EMERALD Studie. Das IQWiG begründet dieses 

Vorgehen damit, dass für die Bewertung des Zusatznutzens von 

Elactestrant im Vergleich mit der zweckmäßigen Vergleichstherapie 

keine geeigneten Daten vorliegen. Als Fachgesellschaft ist uns durch 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

dieses Vorgehen bedauerlicherweise die Möglichkeit genommen, zu 

inhaltlichen Aspekten der Nutzenbewertung des IQWiGs Stellung zu 

beziehen. 

Die Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) kann nicht 

nachvollziehen, warum das IQWiG die Daten der EMERALD-Studie 

für die Nutzenbewertung nicht heranzieht und eine inhaltliche 

Auseinandersetzung mit den Studienergebnissen vermeidet. Wir 

befürchten, dass durch dieses Vorgehen ein wirksames 

Medikament von einer angemessenen Nutzenbewertung 

ausgeschlossen wird, obwohl es mittlerweile von nationalen und 

internationalen Leitlinien empfohlen wird. Dies könnte zu einer 

negativen Bewertung in Deutschland führen. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  

 

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

I.8 
Die Bildung der vom pU vorgelegten Teilpopulation für 
Fragestellung 1 (postmenopausale Frauen) ist ohne weitere 
Informationen nicht nachvollziehbar. 

Die vom pU angeführten Gründe für den nachträglichen 
Ausschluss der Patientinnen stellen zentrale Einschlusskriterien 
der Studie EMERALD dar. Es ist nicht plausibel, dass die vom pU 
nachträglich ausgeschlossenen 30 Patientinnen zentrale 
Einschlusskriterien nicht erfüllten. Außerdem fand der 
Ausschluss der Patientinnen unter Kenntnis der Daten statt und 
erfolgte somit potenziell ergebnisgesteuert. Dies ist in der 
vorliegenden Datensituation besonders schwerwiegend, da sich 
für die Nutzenbewertung maßgebliche positive Effekte im 
Endpunkt Gesamtüberleben der Teilpopulation A 1 nur in der 
Subgruppe der Patientinnen mit 2 vorherigen endokrinen 
Therapielinien zeigen. Ob und wenn ja wie sich der Ausschluss 
der 30 Patientinnen auf die (Subgruppen-)Ergebnisse weiterer 
Endpunkte auswirkt, ist unklar, da der pU keine vollständigen 
Auswertungen der ESR1-mut-Teilpopulation (entsprechend 
inklusive der 30 Patientinnen) vorlegt.  
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Als Fachgesellschaft können wir die formalen Gründe für den Ein- 

und Ausschluss von Patientinnen zum Zwecke der Nutzenbewertung 

nicht beurteilen. Wir teilen die Bedenken des IQWiG, dass es keine 

ausreichenden Daten für die Bewertung von Elacestrant gibt, nicht. 

Die Daten der ESR1-mutierten Kohorte aus der Originalpublikation 

von Bidard et al. sowie die Daten, die für die europäische Zulassung 

im European Public Assessment Report (EPAR) verwendet wurden, 

sind vergleichbar mit den Daten, die der pU im Rahmen dieser 

Nutzenbewertung vorgelegt hat [7]. 

I.9 
Umgang mit Patientinnen mit einer bilateralen Ovarektomie, 

sowie mit Patientinnen mit einer hormonell-induzierten 

Menopause 

Gemäß den Hinweisen des G-BA wird es kritisch gesehen, 
prämenopausale Frauen mit einer Ausschaltung der 
Ovarialfunktion als postmenopausal zu betrachten und sie wie 
postmenopausale Frauen zu behandeln.  

Das IQWiG betrachtet es als kritisch, prämenopausale Frauen mit 
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

einer Ausschaltung der Ovarialfunktion als postmenopausal zu 

behandeln. Die Menopause wird jedoch definiert als das dauerhafte 

Ausbleiben der Menstruation aufgrund des Verlusts der 

Follikelaktivität der Eierstöcke [8]. Eine Unterdrückung der 

ovariellen Aktivität, sei es durch operative Entfernung der 

Eierstöcke oder durch eine medikamentöse Ovarsuppression, 

entspricht dem physiologischen Funktionsverlust der Ovarien 

aufgrund altersbedingten Ausbleibens der Follikelreifung. 

Patientinnen, bei denen die Menopause altersbedingt eingetreten 

ist, werden genauso behandelt wie Patientinnen mit einer hormonell 

induzierten Menopause oder einer bilateralen Ovarektomie. Es ist 

unwahrscheinlich, dass ein Zustand nach bilateraler Ovarektomie 

eine Effektmodifikation verursacht. Die bilaterale Adnexektomie 

bzw. Ovariektomie ist ein irreversibles Verfahren. Die Patientinnen 

sind im Vergleich zur medikamentösen Ovarsuppression nicht nur 

funktionell, sondern dauerhaft/ irreversibel postmenopausal.   
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft für Senologie (DGS) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 

(Bitte fügen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.) 
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