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Adjuvante endokrine Therapie in der Prämenopause:

SOFT-/TEXT-Studie – Studiendesign

• OS = Suppression der Ovarialfunktion.

• Adaptiert nach 1. Pagani O et al. N Engl J Med. 2014;371(2):107–18. / 2. Francis PA et al. N Engl J Med. 

2015;372(5):436–46. / 3. Pagani O et al. SABCS 2017, Oral Session – Abstract No. GS4-02. / 4. Francis PA et 

al. N Engl J Med. 2018;379(2):122–137.
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Tamoxifen x 5 J.

Tamoxifen + OS x 5 J.

Exemestan + OS x 5 J.

Tamoxifen + OS x 5 J.

Exemestan + OS x 5 J.

Gemeinsame Analyse

(n = 4690)

Suppression of Ovarian
Function Trial (n = 3066)

Tamoxifen and EXemestan

Trial (n = 2672)

Medianer Follow-up 

9 Jahre

Prämenopausal

≤ 12 Wo nach OP

Geplante OS

Keine geplante Chemo

ODER geplante Chemo

Studienaufnahme: Nov 2003 – Apr 2011

Prämenopausal

≤ 12 Wo nach OP

Keine Chemo

ODER

Verbleiben prämenopausal

≤ 8 Mo nach Chemo
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Tamoxifen + OS x 5 J.

Exemestan + OS x 5 J.



SOFT 

8 Jahres Daten
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T + OFS T
Hazard Ratio p-Value

Events Pts Events Pts

All Patients 167 1015 208 1018 0.009

Age of Randomization 0.82

<35 30 121 37 112

35-39 40 184 56 203

40-44 43 311 54 307

45-49 40 301 42 305

50+ 14 98 19 91

Lymph Node Status 0.63

pNO 73 662 103 112

pN+ 1-3 53 257 64 258

pN+ 4+ 41 96 41 98

Tumor Grade 0.66

1 29 266 34 276

2 78 518 101 492

3 57 212 69 228

Unknown 3 19 4 22

HER2 Status 0.04

Negative 147 868 168 117

Positive 16 119 31 860

Unknown 4 28 9 41

SOFT – DFS: According to Subgroups

5Mod. Fleming G et al. SABCS 2017, Oral Session – General Session 4, Abstract No. GS4-03 

Favors T + OFS Favors T
0.4 0.5 0.761.0 1.5 2.0
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SOFT- und TEXT-Studie – Endpunkte der finalen Analyse 

(Chemotherapie-Kohorte, AI + GnRH vs. TAM + GnRH)

DFS

DRFI

Die Addition von GnRH + Exemestan ist in der Gruppe der jungen 

Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko, bei denen eine Chemotherapie 

indiziert ist und deren Östrogenspiegel trotz Chemotherapie 

prämenopausal bleibt eine sinnvolle Therapieoption. 



SOFT: Chemotherapie-Kohorte
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Endokrine Therapieoptionen bei prämenopausalen 

Patientinnen 



Rezidivrisiko nach 5-jähriger endokriner Therapie 

adjustiert an Tumorgröße und Nodalstatus

• Adaptiert nach 1. Pan H et al. (EBCTCG) ASCO 2016; #505. / 2. Pan H et al. N Engl J Med. 

2017;377(19):1836–1846.
41 % T1N4-9 

20-Jahres Rezidivrisiko

47 % T2N4-9 (score = 6)

29 % T2N1-3 

22 % T1N1-3 oder T2N0 

14 % T1N0 (score = 1) 



Distant recurrence rate ratio:
Adjusted RR (95% CI)

Grade: Low vs mod./high 0.7 (0.6-0.8)

Ki-67: 0-13% vs ≥14% 0.7 (0.6-0.9)

Receptors: PR+ vs PR-poor 1.0 (0.9-1.1)

Genotype: no data

Age: little help predicting low risk

0.5 1.0



Background

• 1Pan et al., 2017, NEJM, 377: 1836–1846. 2Pan H et al. SABCS 2019, General Session –

General Session 2, Abstract No. GS2-04

12Mod. Sestak I et al. SABCS 2019, General Session — General Session 4, Abstract No. GS4-03
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) ~13%

if diagnosed <2000

~10%?

if diagnosed ≥2000

4%

8%

3%ET for 5 years

Extended endocrine therapy can reduce risk of recurrence (ATLAS, aTTom, MA. 17, MA.17R, NSABP B-14/B-33/B-42, ABCSG-6a/16, DATA, IDEAL, SOLE)

→ Identification of patients who are at high risk of late recurrence is crucial

Recurrence-
free

3,832

14,342

19,402

1193

5138

8020

214

817

2345

32

154

440

TIN4–9

TIN1–3

TIN0

No. at Risk



• CTS5-calculator.com
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ABER: nicht alle Studien sind positiv...
DATA IDEAL NSABP B-42

Adaptiert nach 1. Tjan-Heijnen VC et al. SABCS 2016; #S1-03. / 2. Blok EJ et al. SABCS 2016; #S1-04. / 3. Mamounas T et al. SABCS 2016; #S1-05.

n = 1.660
6 Jahre 

Anastrozol
(n = 827) 

3 Jahre 
Anastrozol
(n = 833)

3 Jahre aDSF (%) 90,7 88,9

HR (95%-KI) 8,75

p-Wert <0,001

5 Jahre aDSF (%) 83,1 79,4

HR (95%-KI) 0,79 (0,62-1,02)

p-Wert 0,07

Progressionsfreies Überleben DFS primär

DFS sekundär

Krankheitsfreies Überleben

Letrozol  1959            1902             1781            1499              287

Placebo  1964            1902             1791            1528              291

6 Jahre 827      789     769      698      445     182       24         0

3 Jahre 833      801     762      682      453     173       28         0

5 Jahre Letrozol

2,5 Jahre Letrozol

Hazard Ratio 0,96

95%-KI (0,76–1,20)

p = 0,70

5 Jahre Letrozol

2,5 Jahre Letrozol

Hazard Ratio 0,88

95%-KI (0,64–1,21)

p = 0,43

6 Jahre Anastrozol

3 Jahre Anastrozol

Gesamtüberleben

Letrozol  1959            1813             1644            1225              216

Placebo  1964            1814             1639            1208              210

DFS      5 Jahre

2,5 J.       88,4 %

5 J.          87,9 %

84,7 %

81,3 %

92,3 %

91,8 %

Letrozol       292

Placebo       339

Hazard Ratio 0,85

95%-KI (0,73–0,999)

p = 0,048

Anzahl Ereignisse

Letrozol       164

Placebo       146

Hazard Ratio 1,15

95%-KI (0,92–1,44)

p = 0,22

Anzahl Todesfälle



Studien zur verlängerten endokrinen Therapie

Gnant ASCO 2018
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Effekte der verlängerten Tamoxifen-Therapie erst spät 

sichtbar

Eckholm et al
Gray et al.



NSABP B-42 – Study Design

• Extended adjuvant Therapy (EAT)

Mod. Mamounas EP et al. SABCS 2019, General Session — General Session 4, Abstract No. GS4-0118

R

Letrozole x 5 yrs

Placebo x 5 yrs
TAM x ≤3 

years

Al x 5 years

• Postmenopausal pts with ER+ or PR+ breast cancer

• Stage I, II or IIIa invasive BC at diagnosis

• Disease-free after 5 years of endocrine therapy

Al to 

Complete 5 

years Stratification:

Pathologial nodal status (Negative, Positive)

Prior adjuvant TAM (Yes, No)

Lowest BMD T score: spine, hip, femur (>-2.0, ≤-2.0 SD)

or



NSABP B-42 – Disease-Free Survival

Mod. Mamounas EP et al. SABCS 2019, General Session — General Session 4, Abstract No. GS4-0119

Analysis
# Events

HR (95% CI) p-value
p L

7-yr 339 292 0.85 (0.73–0.999) 0.048*

10-yr 479 411 0.84 (0.74–0.96) 0.011

1953
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1815

1820

1645
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Years after Random Assignment

72.1%

76.1%

Extended adjuvant Therapy (EAT)



Mod. Mamounas EP et al. SABCS 2019, General Session — General Session 4, Abstract No. GS4-0120



ASBartlett ASCO 2019



Metaanalyse zur verlängerten AI-Therapie im Anschluss 

an eine ET von ≥ 5 Jahren

• Adaptiert nach Gray R et al. SABCS 2018; Oral Session – Abstract No. GS3-03. 

Effekt einer verlängerten AI-Therapie nach 5–10 Jahre auf das Auftreten eines Rezidivs nach Art der 
vorherigen ET

Vorheriges Tamoxifen Vorherige AI

Kontrolle

AI

7483 Frauen

7,1 %

10,7 %

RR 0,67 

95%-KI 0,57−0,79

Log-rank 2p < 0,00001

5-Jahreszuwachs +3,6 %

Kontrolle

AI

14709 Frauen

7,0 %

8,9 %

RR 0,81 

95%-K I 0,73−0,90

Log-rank 2p = 0,00010

5-Jahreszuwachs +1,9 %



Metaanalyse zur verlängerten AI-Therapie im Anschluss 

an eine ET von ≥ 5 Jahren: Auftreten eines Rezidivs

• Adaptiert nach Gray R et al. SABCS 2018; Oral Session – Abstract No. GS3-03. 

N 4+

Kontrolle

AI

1621 Frauen

12,2 %

19,9 %

RR 0,71

95%-KI 0,56–0,89

Log-rank 2p = 0,003

5-Jahreszuwachs +7,7 %

Nodal-negativ N 1–3

Kontrolle

AI

10620 Frauen

5,1 %
6,2 %

RR 0,82

95%-KI 0,71–0,95

Log-rank 2p = 0,009

5-Jahreszuwachs +1,1 %

Kontrolle

AI

6919 Frauen

8,7 %
12,5 %

RR 0,74

95%-KI 0,64–0,85

Log-rank 2p = 0,00003

5-Jahreszuwachs +3,8 %
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Welche Antihormontherapie-Wann?

Subjektives Kochrezept 2020
• Prämenopausal low risk (z.B. pT1, pN0, G1):

– Tamoxifen 5 Jahre

• Prämenopausal Mittelrisiko:

– Tamoxifen 10 Jahre

• Prämenopausal (v.a. junge Pat < 40-45 Jahre alt) Hochrisiko (v.a. 

prämenopausal nach der CHT):

– GnRH Analoga für 2-5 Jahre+Tamoxifen (oder AI in der Kombination 

mit GnRH) für 5 Jahre→5 Jahre Tamoxifen (?)

• Perimenopausal: 

– Großzügig 5 Jahre Tam→5 Jahre AI

• Postmenopausal 

– invasiv duktal: 2 Jahre AI→3 Jahre Tam oder 2 Jahre Tam→3 Jahre AI 

oder 5 Jahre AI, Invasiv lobulär 5 Jahre AI (Anastrozol/Letrozol)

• Falls ER/PR>50% und N+ oder T2-3 oder G3 oder höheres genomisches

Risiko….

– Verlängerte adjuvante endokrine Therapie: AI-Tam oder AI für 7-10 

Jahre
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Wie kann die Effektivität der endokrinen 

Therapie früh abgeschätzt werden? 

Präoperative Gabe→Ki-67 Abfall

05.02.2020



2007

Was zu 
tun?



Poetic: Dynamischer Ki-67 ist ein sehr guter 

prognostischer Marker
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Womit kann die Resistenz überwunden werden?
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Endokrine Therapie +/- CDK 4/6 Inhibitoren:

Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib bei HR+/HER2- M1 

Mammakarzinom

Hortobagyj et al. Goetz et al. Finn et al. 



ADAPTcycle

LKP Prof. Harbeck, Prof. Kümmel, study development
PD O. Gluz 35

Ki-67

RS (OncotypeDx)

▪ N0

▪ N1

RS 

▪ <25

Ki-67post

▪<10%*

RS 

▪ >25

Ki-67post

▪>10%**

▪ High risk
▪ Intermediate risk
▪ Low risk

Biopsy

Prognosis

Estimation

Ki-67

Biopsy 

or surgery

Efficacy

Estimation

3 weeks (+/- 1 week)
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