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~5 Jahre Tamoxifen vs. kein TAM:  
MORTALITÄT

Jahre

~5 Jahre Tamoxifen vs. kein TAM; nur ER+ 
Mamma-Ca-Mortalität
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Jahre

25,0 %
~5 Jahre TAM

Kontrolle
34,3 %

Nachteil  
0,5 % (SE 0,8)

Logrank 2 p = 0,21

~5 Jahre Tamoxifen vs. kein TAM
nicht Mamma-Ca-assoziierte Mortalität

15-Jahres-Benefit 
9,3 % (SE 1,1)

Logrank 2 p < 0,00001

~5 Jahre TAM 
13,1 %
12,6 %

Kontrolle

Peto R. SABCS 2007, plenary lecture 1
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~5 Jahre Aromatasehemmer vs. Tamoxifen  

Jahre

Rezidivrate 
ER+
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Jahre

Mamma-Ca-Mortalität
ER+

5-Jahres Benefit 
3,5 % (SE 0,8)

Logrank 2 p < 0,00001

TAM 
7,4 %
6,5 %

AI

5-Jahres Benefit 
0,9 % (SE 0,6)

Logrank 2 p = 0,12

TAM 
15,3 %

11,8 %
AI

9.856 Patientinnen in 2 großen Studien: ATAC (Anast rozol vs. TAM) 
und BIG01-98/IBCSG18-98 (Letrozol vs. TAM)

Peto R. SABCS 2007, plenary lecture 1



Studien zu 10 vs. 5 Jahren Tamoxifen

20.000 randomisiert; Follow-Up läuft weiter

~ 11.500ATLAS

~ 7.100aTTom

~ 1.600
ECOG, Scottish
& NSABP B-14

Peto R et al.: SABCS 2007, oral presentation # 48



Quotient der jährlichen 
Ereignisraten

„länger“ : “kürzer“

377,9

51,1

151,2

175,6

Varianz
O-E

-54,3

-13,1

-20,6

-20,6

Logrank
O-E

Ereignisse in 
Gruppe „länger“

Ereignisse pro 
Patientinnenjahr

739/25.186
(2,9 %/Jahr)

96/3.973
(2,4 %/Jahr)

298/10.395
(2,8 %/Jahr)

347/10.818
(3,2 %/Jahr)

Gruppe
„länger“

825/24.417
(3,4 %/Jahr)

115/3.812
(3,0 %/Jahr)

327/9.984
(3,3 %/Jahr)

383/10.621
(3,6 %/Jahr)

Gruppe 
„kürzer“

Kategorie

0,866             
(SE 0,048)
2p = 0,005

0,77 
(SE 0,12)

0,87 
(SE 0,08)

0,89 
(SE 0,07)

� Gesamt

Jahre 0 – 1

Jahre 2 – 4 

Jahre 5+

I
0,0

I
0,5

I
1,0

I
1,5

I
2,0

„länger“ besser ↔↔↔↔ „kürzer“ besser
-�- 99 % CI oder �95 % CI 
Heterogenität zwischen den 3 Kategorien: Chi2 = 0,8; p > 0,1; n.s.

Therapieeffekt 2 p = 0,005
Test für den Trend: Chi2 = 0,6; 2p > 0,1; n.s.

Nur ATLAS: ~10 vs. ~5 Jahre TAM, ER+/?
Rezidivrate

�

�

�

Peto R et al.: SABCS 2007, oral presentation # 48



Quotient der jährlichen 
Ereignisraten

„länger“ : “kürzer“

183,6

43,5

88,7

51,4

Varianz
O-E

-20,3

-10,5

-9,7

-0,1

Logrank
O-E

Ereignisse in 
Gruppe „länger“

Ereignisse pro 
Patientinnenjahr

365/26.568
(1,4 %/Jahr)

82/4.368
(1,9 %/Jahr)

177/11.123
(1,6 %/Jahr)

106/11.077
(1,0 %/Jahr)

Gruppe
„länger“

398/25.974
(1,5 %/Jahr)

101/4.294
(2,4 %/Jahr)

192/10.771
(1,8 %/Jahr)

105/10.909
(1,0 %/Jahr)

Gruppe 
„kürzer“

Kategorie

0,895             
(SE 0,070)

2p > 0,1; n.s.

0,79 
(SE 0,13)

0,90 
(SE 0,10)

1,00
(SE 0,14)

� Gesamt

Jahre 0 – 1

Jahre 2 – 4 

Jahre 5+

I
0,0

I
0,5

I
1,0

I
1,5

I
2,0

„länger“ besser ↔↔↔↔ „kürzer“ besser

Therapieeffekt 2 p = 0,1; n.s.
Test für den Trend: Chi2 = 1,3; 2p > 0,1; n.s.

�

�

�

Nur ATLAS: ~10 vs. ~5 Jahre TAM, ER+/?
Mamma-Ca-Mortalität

-�- 99% CI oder �95% CI 
Heterogenität zwischen den 3 Kategorien: Chi2 = 1,4; p > 0,1; n.s.

Peto R et al.: SABCS 2007, oral presentation # 48



ATAC - Zeit bis zum Rezidiv
HR+ Patientinnen

0

5

10

15

20

25

30

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

P
at

ie
nt

in
ne

n 
(%

)

Follow-Up (Jahre)

2.618
2.598

A
T

— Tamoxifen (T)     — Anastrozol (A)

12,5 %

9,7 %

Absolute Differenz 2,8 %

2.541
2.516

2.453
2.400

2.361
2.306

2.278
2.196

2.159
2.075

1.995
1.896

1.801
1.711

1.492
1.396

608
547

Unter Risiko:

Absolute Differenz 4,8 %

17,0 %

21,8 %

0,67-0,87

95 % CI p-WertHazard Ratio

0,76 0,0001HR+

Forbes JF et al.: SABCS 2007, oral presentation # 41



Endpunkte für HR+ Patientinnen

Forbes JF et al.: SABCS 2007, oral presentation # 41

Krankheitsfreies Überleben

Zeit bis zum Rezidiv

Kontralaterales Mammakarzinom

Zeit bis zur Fernmetastasierung

Tod nach Rezidiv

Tod jeglicher Ursache

0,85 (0,76-0,94) 0,003

0,76 (0,67-0,87) 0,0001

0,60 (0,42-0,85) 0,004

0,84 (0,72-0,97) 0,022

0,90 (0,75-1,07) 0,2

0,97 (0,86-1,11) 0,7

Anastrozol (A)
besser

Tamoxifen (T)
besser

1,00,80,60,40,2 1,2 1,5 2,0

Hazard Ratio (A/T) und 95 % CI

Hazard Ratio        p-Wert
95 % CI



• Saphner et al.1 analysierten 1996 die jährlichen 
Rezidivraten einer Population von 3.585 Patientinnen mit 
nodal-positivem Mammakarzinom, die an einer von 
insgesamt 7 ECOG-Studien zur postoperativen 
adjuvanten Therapie teilgenommen hatten 

• NORA3 ist eine Kohortenstudie, die Informationen zu 
postoperativen adjuvanten systemischen 
Therapiestrategien bei 3.515 Patientinnen mit früh 
diagnostiziertem Mammakarzinom erhebt und in Relation 
zum zeitlichen Verlauf des Rezidivrisikos setzt.2

1 Saphner T et al. J Clin Oncol 1996; 14:2738-2746. 
2 Cazzaniga ME et al. Ann Oncol 2006; 17:1386-92
3 Erhebungszeitraum der Daten 2000-2004. Cazzaniga ME et al.: SABCS 2007, poster # 3077

Veränderung des Intervalls bis zum 
Rezidiv 1996 - 2006



NORA – Studie: Ergebnisse

1-2

2-3

1-2

1-2

1-2

Intervall 
(Jahre)

19,7 ± 1,4

11,0 ± 0,8

18,5 ± 1,4

23,6 ± 1,5

13,3 ± 0,7

HR ± SE

Saphner 
(JCO 1996, n=3.585)

2-36,41 ± 1,26ER negativ

3-43,10 ± 0,50ER positiv

3-4
4-5
1-2

5,56 ± 1,07 (T2)
14,29 ± 8,23 (T3)
11,54 ± 3,84 (T4)

Tumorgröße       
>3 cm

3-43,37 ± 0,46Gesamtkohorte

2-3
1-2

6,80 ± 1,82 (N4-10)
18,18 ± 3,62 (N >10)

N ≥4

NORA 
(SABCS 2007, n=3.515)

HR ± SE
Intervall 
(Jahre)

Cazzaniga ME et al.: SABCS 2007, poster # 3077

HR = Harzard Rate
SE = Standardabweichung



2,5

1,5

2,0

1,0

0,5

0
0 1 2 3 4 5

A
bs

ol
ut

er
 B

en
ef

it 
(%

) 1,7%
1,9%

Tamoxifen vs. Kontrolle 
Unterschied der Rezidive pro Patienten-Jahre

Erworbene Resistenz?

~ 2 Jahre
Tamoxifen

~ 5 Jahre
Tamoxifen

Maximaler Benefit von 
Tamoxifen in den ersten 2 Jahren 

Early Breast Cancer Trialists` Collaborative Group: Lancet 2005; 365; 1687-1717



Medianes Follow-up 56 Monate
Insgesamt 5 Jahre endokrine Therapie

TamoxifenTamoxifen

TamoxifenTamoxifen
n = 2372n = 2372

ExemestanExemestan
n = 2352n = 2352

FollowFollow--upup
nach nach 

TherapieendeTherapieende

RR
AA
NN
DD
OO
MM
II
SS
II
EE
RR
UU
NN
GG

2-3 Jahre
2-3 Jahre Therapie 
innerhalb der Studie

Mehr als 2 Jahre
Follow-up nach 
Therapieende

R C Coombes et al.: Lancet 2007; 369: 559-70

Diagnose Start der Studie Insgesamt 5 Jahre endokrine Therapie

IES 031
Studiendesign
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100 Exemestan
354 Ereignisse

Tamoxifen
455 Ereignisse

Intend to Treat (ITT)

HR = 0,76
95% CI (0,66 – 0,88)
p-Wert = 0,0001

Exemestan verbessert das 
krankheitsfreie Überleben (DFS)

Zeit seit Randomisierung (Jahre)
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Ende derEnde der
TherapieTherapie

R C Coombes et al.: Lancet 2007; 369: 559-70



HR (95% CI)

0,74 (0,58 – 0,95)

0,70 (0,59 – 0,84)

0,74 (0,62 – 0,89)

0,76 (0,61 – 0,95)

0,75 (0,64 – 0,87)

0,79 (0,55 – 1,14)

0,74 (0,64 – 0,85)
p < 0,0001

Nodal negativ (2384)

Nodal positiv (2038)

Keine vorherige CT (3103)

Vorherige CT (1499)

ER positiv (4042)

ER unbekannt (560)

DFS (Adjusted*)

0,5 0,8 1,0 1,2
Hazard ratio (95% CI)

0,6

Vorteil Exemestan Vorteil Tamoxifen

* Adjustiert für Nodal-Status, Einsatz von 
Chemotherapie (CT) & Hormonersatztherapie

Exemestan verbessert das DFS in 
allen Subgruppen

ER+/unbekannt

R C Coombes et al.: Lancet 2007; 369: 559-70



ER+/unbekannt

Tamoxifen
251 Ereignisse

Exemestan
210 Ereignisse
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60
70
80

Exemestan verbessert das 
Gesamtüberleben (OS)

Zeit seit Randomisierung (Jahre)

Ende derEnde der
TherapieTherapie

95% CI (0,69 – 0,99)
p-Wert = 0,04 (adjusted*)

R C Coombes et al.: Lancet 2007; 369: 559-70
• Adjustiert für Nodal-Status, ER-Status, 

Einsatz von Chemotherapie & Hormonersatztherapie



0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

Wie beeinflusst Exemestan die 
verschiedenen Studienendpunkte?

HR (95% CI)

Vorteil Exemestan Vorteil TAM

0,76 (0,65 – 0,89)
0,75 (0,65 – 0,88)

0,76 (0,65 – 0,88)
0,75 (0,64 – 0,87)

0,83 (0,71 – 0,99)
0,83 (0,70 – 0,98)

0,57 (0,33 – 0,98)
0,56 (0,33 – 0,98)

Krankheitsfreies Überleben
ITT (E = 354, T = 455)

ER+/unbk. (E = 339, T = 439)

Brustkrebsfreies Überleben
ITT (E = 289, T = 374)

ER+/unbk. (E = 277, T = 361)

Zeit bis z. Fernmetastasierung
ITT (E = 249, T = 297)

ER+/unbk. (E = 238, T = 285)

Zeit bis zum kontralat. MaCa
ITT (E = 20, T = 35)

ER+/unbk. (E = 20, T = 35)

Hazard ratio (95% CI)
R C Coombes et al.: ASCO 2006; Lancet 2007; 369: 559-70



IES 031 – Kardiovaskuläre
und thromboembolische Ereignisse

AIIe CV (außer TE)

Plötzlicher Tod

Ischämisch-kardial

Myokardinfarkt

Angina

Andere kardiale
Herzversagen
Peripher-vask.

Schlaganfall

Thromboembolien

CV = Kardiovaskuläre Ereignisse; 
TE = Thromboembolische Ereignisse

E (%)  v  T (%); p-Wert 

Vorteil Exemestan Vorteil Tamoxifen

0,4 0,6 0,8 1,2 1,8

20,8  v 18,9;  0,09 

0,1  v   0,1;  0,69

9,9  v   8,6;  0,12
1,3  v   0,8;  0,08
7,1  v   6,5;  0,44

11,3  v 11,2;  0,96
1,8  v   1,8;  0,94
1,0  v   0,8;  0,51

2,5  v   2,4;  0,89  

1,9  v   3,1;  0,01

1,0 2,0
Odds Ratio (99% CI)

R C Coombes et al.: Lancet 2007; 369: 559-70



IES 031: Muskuloskeletale
und andere unerwünschte Ereignisse

E%    v     T% ;  p-Wert 
Vorteil Exemestan Vorteil Tamoxifen

0.6
Odds Ratio (99% CI)

0,4 0,80,6 1,0 2,0 3,0 4,0 6,0 8,0

Fraktur
Hüfte

Wirbelsäule
Handgelenk

Andere

Osteoporose
Arthritis (Alle Arten)

Muskulosk. Schmerzen
Arthralgie

Karpal Tunnel Syndr.
Gelenksteifigkeit

Krämpfe
Parästhesien

Magengeschwür

7,0% v 4,9%*; 0,003
0,6% v 0,4%; 0,29 
0,6% v 0,2%; 0,04 
1,1% v 1,3%; 0,52 
5,0% v 3,4%*; 0,007

9,2% v 7,2%*; 0,01
17,5% v 14,6%*; 0,008
25,7% v 20,3%*;<0,0001
20,8% v 15,1%*;<0,0001
2,8% v 0,4%*;<0,0001
2,0% v 1,1%*; 0,01
2,5% v 4,4%*;<0,001
3,0%  v    1,2%*;<0,0001
1,2% v 0,3%*; 0,001

* statistisch signifikant

Ereignisraten für Frakturen pro 1000-Patienten-Jahre (99 % CI) (mehr als eine Fraktur 
pro Patient möglich) sind für E = 19,2 (15,9 -23,1) und T = 15,1 (12,2 – 18,7)

R C Coombes et al.: Lancet 2007; 369: 559-70



0,20,1 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

Odds Ratio (99% CI)

IES 031
Gynäkologische Nebenwirkungen

Vorteil Exemestan Vorteil Tamoxifen

E (%)  v T (%), p-Wert 

7,0  v10,6;  <0,0001*

5,2  v  7,6;    0,002*

0,2  v  1,2;  <0,0002*

1,6  v  4,6;  <0,0001*

1,0  v  1,6;    0,07    

0,8  v  1,8;    0,006*

0,4  v  0,7;    0,13 

Schwerwiegende gyn. NW

Vaginale Blutung

Endometriumhyperplasie

Uterus-Polypen/-Fibrome

Hysterektomie

Uterus-Erkrankung/-Karzinom

Endometriumkarzinom

* statistisch signifikant R C Coombes et al.: Lancet 2007; 369: 559-70



IES 031 - Substudie zur Lebensqualität
TOI Änderung vs. Ausgangswert
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p = n.s. für beide Gruppen
* Ausnahme: E nach 6 Monaten (p = 0,006)

*

— Exemestan (E)
— Tamoxifen (T)

Klinische Relevanzschwelle

Klinische Relevanzschwelle

Fallowfield LJ et al.: SABCS 2007, poster # 1091

Kein klinisch relevanter Unterschied in QoL für Tam  und Exemestan PatientenKein klinisch relevanter Unterschied in QoL für Tam  und Exemestan Patienten



Vergleich der Kosten der adjuvanten endokrinen 
Therapie des Mammakarzinoms

€ 10.457€ 10.457€ 10.457€ 10.457

€ 6.431€ 6.431€ 6.431€ 6.431

€ 0€ 0€ 0€ 0 € 2.500€ 2.500€ 2.500€ 2.500 € 5.000€ 5.000€ 5.000€ 5.000 € 7.500€ 7.500€ 7.500€ 7.500 € 10.000€ 10.000€ 10.000€ 10.000 € 12.500€ 12.500€ 12.500€ 12.500

5 Jahre Switch*5 Jahre Switch*5 Jahre Switch*5 Jahre Switch*

AH Upfront AH Upfront AH Upfront AH Upfront 

Alle Angaben sind ca. Angaben basierend auf Lauer Taxe vom 15.01Alle Angaben sind ca. Angaben basierend auf Lauer Taxe vom 15.01Alle Angaben sind ca. Angaben basierend auf Lauer Taxe vom 15.01Alle Angaben sind ca. Angaben basierend auf Lauer Taxe vom 15.01.2008 .2008 .2008 .2008 

*Switch = 2 Jahre TAM
+ 3 Jahre AH



Welche endokrine Therapie in der Adjuvanz bevorzugen Sie 
(nach OP)?

5,7

62,9

31,4

0 20 40 60 80 100

Upfront

AH

Switch

nach 2-3 J. 

TAM 

AH nach    

5 Jahren 

TAM

Abstimmungsergebnis in %
Konsensusdiskussion, St. Gallen 2007

Endokrine Therapie 
Postmenopausal – Art der Behandlung





Take home messages

� Die optimale Strategie des Einsatzes von Aromatase-

hemmern in der Adjuvanz ist noch nicht endgültig geklärt.

� In Upfront-Studien konnte bislang nur ein Vorteil im DFS 

und nicht im Gesamtüberleben gezeigt werden.

� Die Switch-Studien haben sowohl im DFS als auch im 

Gesamtüberleben einen signifikanten Vorteil gezeigt.

� Damit ist die Switch- oder Sequenztherapie für die 

meisten Patientinnen der geeignete Weg.


