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Endokrin behandling i DBCG
Program Menopause status

Præ Post
77 0 0

82 0 TAM 1 år
89 0 TAM 1-5 år
99 og 01 TAM 5 år TAM 5 år

04 TAM 5 år TAM 2,5 år + EXE 2,5 år (jan 07)
07 TAM 5 år AI 5 år (jan 09)
10 Endokrin behandling, hvis ER > 1%

13 TAM i 10 år AI 5 år og yderligere AI til N+, hvis TAM i 5 år
15 OvS + TAM/AI hvis < 35 

år og ”høj-risiko” AI 5 år

Jensen MB, Acta Oncol. 2018 Jan;57(1):13-18
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LÆNGERE OG LÆNGERE 
BEHANDLINGER…

– at også bare lidt behandling gavner…….
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Fra 1975 til 78, 
N = 327 

2 år’s vs placebo

Rose C, et, al. Breast Cancer Res Treat 1983. 
Rose C, et al. Lancet 1985

Eur J of Cancer 2014,
Acta Oncol 2018 Jan;57(1):26-30

Så – bare 1 eller 2 år’s behandling gavner J
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Risiko for fjern recidiv eller død af brystkræft 
gennem en 20 års periode

Pan H et al: NEJM November 9, 2017
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ENDOKRIN BEHANDLING TIL 
PRÆ-MENOPAUSALE
KVINDER MED BRYSTKRÆFT

Siden 2008
Forlænget endokrin behandling og ovariel supression
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TAMOXIFEN 10 VS. 5 ÅR
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Tamoxifen længere end 5 år?
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ATLAS (53%Erpos) & aTTom (40% Erpos) 

Davies C et al. Lancet 2012
Gray et. al - ASCO 2013

Brystkræftpatienter, der efter 5 års 
behandling med tamoxifen – ikke 

havde tegn på recidiv
Yderligere 5 år på TAM

Tilbagefald efter 10 
års behandling

Tilbagefald 
efter 15 år

Brystkræft 
dødelighed år 15

ATLAS 1.4 2.7 (S) 3 (S)

aTTom 4 (S) 3 (NS)

Tab # 0.2%

R

8% præ
90% post

#; 
endometrie cancer,
emboli

Estimeret absolut effekt på 
brystkræftdødelighed år 15

– 0 vs 10 år:
12%
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Meta-analysis-1 (2013) - blandet tidligere endokrin behandling

OS  Odds Ratio 0.89
BCSS Odds Ratio 0.78 
RFS Odds Ratio 0.72

Fjernrecidiver reduceret med 13%

Breast Cancer Res Treat 2013 Jul;140(2):233-40.

N= 29.138 AI 
(7.584)

ABCSGa-6, 
MA17, B33

ER+:Hovedsalige
Post menopausale pt.

5 års TAM
14.540

Tamoxifen
(21.554)

ATLAS, Scottish, 
ECOG, B14

R
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Meta-analysis-2 (2014) – kun tamoxifen

PLOS ONE February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e88238

Breast Cancer Recurrence

N0

N+
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Event Ref AR NNT

Tilbagefald - alle 1-3 2 57

Tilbagefald (ER+) 1-3 3 38

Fjern metastaser 2 1 79

1: JNCI 93: 456-462: Scottish Trial
2: Lancet 12: ATLAS
3: EJC 13; abstract 1860: aTTom

Meta-analysis-2 (2014); absolut 
forskel 5 vs 10 år og NNT

PLOS ONE February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e88238
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OVARIEL SUPRESSION OG 
ENDOKRIN BEHANDLING
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1998: Tamoxifen i 5 år –
2013: Tamoxifen i 10 år

• Tamoxifen:
– Reducerer risiko for lokalt recidiv, fjernrecidiv 

og kontralateral brystkræft

– Tamoxifen i 5 år, reducerer 15-års brystkræft 
mortalitet med 1/3

– Risikoen for kontralateral brystkræft halveres 
(3% - efter 15 år)

– Ingen døde pga embolier eller endometrie
cancer

EBCTCG 2011
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Baggrund for OvS (Ovariel Supression)

• Kvinder der udvikler kemoinduceret 
amenore – har en reduceret risiko for 
tilbagefald

• Kemoinduceret amenore – er mindre 
sandsynlig – jo yngre pt er.

Pagani et al. Eur J Cancer 1998, IBCSG J Clin Oncol 2006, EBCTGS, Lancet 2007 Swain et al. NEJM 2010
89B, Ejlertsen et al. 2006 J Clin Oncol. Nov 1;24(31):4956-62.
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TEXT & SOFT design N = 4690

PRÆ
ERpos

+/- kemo
OVS start inden 

beh

TEXT:
2672

TAM + OFS 5 yr.
ExE + OFS 5 yr.

PRÆ
ERpos

1. Ingen kemo
2. Præ 8 mdr. 

efter op. og 
kemo

SOFT:
3063

1. TAM 
2. TAM + OFS 5 yr.
3. ExE + OFS 5 yr.

9 yrs follow-up – San Antonio dec. 2017

R
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Joint analyses (TEXT & SOFT)

Flere endometrie cancer og trombose/embolier (grad 2-4) i TAM + OFS
Flere led/muskelsmerter, knogle-hændelser i AI + OFS
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Joint analyses (TEXT & SOFT) OS

Ingen overlevelses 
gevinst

25% i AI 
19% i TAM gruppen 

stoppede før tid

SOFT
< 35 år
94% havde 
fået kemoterapi
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ENDOKRIN BEHANDLING TIL 
POST-MENOPAUSALE
KVINDER MED BRYSTKRÆFT

Siden 2008
AI (uanset hvilken) som primær behandling og evt. forlænget?
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Stop

Postmenopausale pt Tamoxifen for 2-3 yr.s
Tamoxifen

5 years
Exemestan

R

JCO: VOLUME 35 • NUMBER 22 • AUGUST 1, 2017N ENGL J MED . 2004
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BIG 98-1

N Engl J Med 2005
N Engl J Med 2009
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Adjuvant AI in postmenopausal woman is 
superior to tamoxifen

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) Lancet 2015; 386: 1341–52
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Pan H et al: NEJM 377;19 November 9, 2017

ER+ brystkræftpatienter har en

vedvarende risik
o for recidiv

> 50% af recidiverne kommer efter de 

første
5 år’s opfølgning

Så – længere behandling synes oplagt…

Risiko for fjern recidiv eller død af brystkræft 
gennem en 20 års periode
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MA-17
5.187

NSABP-B33
1.598

ABCSG-6a
856

NSABP-B42
3.966

DATA
1.912

IDEAL
1.824

SOLE
4.800

ABCSG-16
3.486

HR DFS

0.57

0.68

0.62

0.85

0.79

0.88

1.08

1.01

1       2 3       4 5        5       6       7      8      9      10
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Meta-analysis
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Pt. oplevede bivirkninger

MA-17 B-42 IDEAL DATA Sole ABCSG-
16

AI Plc AI AI5 AI2.5 AI6 AI3
AI

cont
AI
int

AI5 AI2

Ledsmerter 53 50 15 13 60 54 68 66

Hede/sved ture 38 37 13 11 54 52

Tørre slimhinder 11 10

Knoglebrud 14 9 6 5 5 3 10 8 10 9 6.3 4.7

Compliance 63 62 60 63 58 74 66 84 95 95 60 80

Flere knoglebrud, men kun significant i MA-17
Compliance påvirkes med længere behandling
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Forlænget behandling med AI til postmenopausale
patienter giver i gennemsnit:

AI efter initial tamoxifen 
Signifikant forbedret DFS efter 5 års tamoxifen (MA17, NSABP-B33, ABCSG-
6a)

AI efter tidligere AI (2-5 år)
Borderline/ingen gavn efter tidligere 2-5 års AI (MA17R, NSABP42, DATA, 
IDEAL

Pulsterapi med AI vs kont. AI
Er hverken værre eller bedre (SOLE)

Ingen overlevelsesgevinst

EBCTCG is in 2018 conducting a meta-analysis regarding extended AI
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Pt selektion til forlænget behandling?
• Pt relaterede faktorer incl. knogle sundhed
• STEEP ”composite” risiko rater/Q-score
• ER-status

– ASCO guidelines: ER+ if > 1%
• Genomic Subtype (sene recidiver) + ex Q-

score
– Ann Oncol. 2014; 25: 339-345 PAM50
– Ann Oncol. 2015; 26: 1685-1691 PAM50
– J Clin Oncol 2015 Mar 10;33(8) PAM50
– J Clin Oncol 2016;34:2350–8 OncotypeDX
– J Clin Oncol 2018;57 DBCG – In press
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ERpos?

JCO, Vol 25, 25 2007, Lancet, Vol 378 August 27, 2011. Annals of Oncology Vol 28 2017

BIG-98

N = 3590

Oxford – meta-analyse

N = 21.457

MD Andersen

N = 3055

St. Gallen
Ann Oncol 2005; 16: 1569–1583
Ann Oncol 2009; 20: 1319–1329
Ann Oncol 2015; 26: 1533–1546.
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Molekylærer subtyper i komb. med 
histopatologi og drivermutationer ?

Cancer Treatment Reviews 59 (2017) 22–32
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Endokrin behandling – efter 2018
• Behandling gavner IKKE – hvis den ikke tages. 

Pt. undervisning, akupunktur, motion mv 
• Undgå anbefaling – ”for en sikkerhede skyld”
• Finde de ”rigtige patient kategorier”, så effekt 

overføres til overlevelse
– Flere samarbejdede algoritmeværktøjer – stadie, 

alder, patologi, molekylærer subtyper, driver 
mutationer mv

• Andre veje – end bare længere og mere 
behandling.
– CDk4/6 inhibitorer, Check-point-inhibitorer
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Endokrin behandling - forskning
• Påvisning af markører, der har betydning 

for
– Primær resistens: PÅ PRIMÆR tumor

• Aurora kinase A, TILs?
– Sekundær resistens: På ctDNA efter ex. 3 års 

endokrin behandling? 
• ESR1mut. (En konsekvens af AI behandling?)
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DBCG



Danish	Breast	Cancer	Cooperative	Group Rigshospitalet

Strategi 2018
ÅR 0 År 2 ½ 5 år

PRÆ N+ TAM 5 år
PRÆ TAM 2½ år # PRÆ N- stop

PRÆ > 
35 år§ TAM 2½ år # POST 2 AI

POST AI 5 år
POST AI 5 år + zoledronsyre

# test status
§ præ < 35 år, højrisiko, OFS + TAM/AI

ERpos >10%?


