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• Adjuvante therapie
– Endocriene therapie

• Intergroup Exemestane Trial

• BIG 1-98

• Team trial

– Chemotherapie en targeted therapie
• NCCTG N9831 trial

• BCIRG 006 trial

• Gemetastaseerde setting
• Denosumab

• Avado study



Disease related outcome with long 
term follow-up: an updated analysis of 
the intergroup exemestane study (IES)

Bliss JM et al

IES-Trial



Design IES



Results: Efficacy

Median follow-up: 91 months
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BCFS Breast Cancer Free Survival

•Tam 5y vs Tam�Exemestane 

•Persisterend voordeel Switch (DFS & OS)



Adjusting for selective crossover in 
analyses of Letrozole versus 

Tamoxifen in the BIG 1-98 trial

Regan MM et al

BIG 1-98



BIG 1-98 design
H. Mouridsen 

Previous analysis showed superiority of 5y letrozole vs 5y tamoxifen 
in terms of

•Disease free survival

•Time to distant recurrence
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Monotherapy tamoxifen vs letrozole 
Median Follow up 76 mths

ITT  (SABCS 2008) P-value HR (95% CI)

DFS P=0.03 0.88 (0.78 – 0.99) Favours letrozole

OS P=0.08 0.87 (0.75 – 1.02)

Time to dist recurrence P=0.05 0.85 (0.72 – 1.00) Favours letrozole

Censored analysis HR (95% CI)

DFS 0.84 (0.74 – 0.95) Favours letrozole

OS 0.81 (0.69 – 0.94) Favours letrozole

Time to dist recurrence 0.81 (0.68 – 0.96) Favours letrozole

IPCW (Inverse probability of weighted 

analysis)

HR (95% CI)

DFS 0.85 (0.76 – 0.96) Favours letrozole

OS 0.83 (0.71 – 0.97) Favours letrozole

Time to dist recurrence 0.81 (0.69 – 0.96) Favours letrozole



Conclusie BIG 1-98

• Selectieve cross over beinvloedt de ITT resultaten 
van de BIG 1-98 monotherapie vergelijking

• Na aanpassing voor selective cross over middels 
IPCW analyse: 5 jr AI beter dan 5 jaar Tamoxifen
– Significante verbetering DFS

– Significante verbetering OS



Team trial

• Tekst



Design Team trial

• Tekst



Exemestane vs Tamoxifen 
(FU=2.75)

(SABCS 2008)DFS-ITT

Relapse free Survival

(ITT)

Time to distant metastasis (ITT)



Results: DFS

• Tekst



Results: OS

• Tekst



Discussie TEAM

• Geen verschil effectiviteit 5y upfront behandeling  
exemestaan vs Tam� exemestaan
– DFS (ITT), Time to recurrence (ITT),OS (ITT)

– Bij postmenopausale patiënten, hormoongevoelig, 
beiden goede behandeling

• Veiligheid consistent met bekende bijwerkingen 
van exemestaan en tamoxifen

• Translationeel onderzoek naar welke 
behandelarm voor welke patiënt het meest 
geschikt is



NCCTG N9831



Design N9831



DFS +/- trastuzumab



DFS seq/concurrent trastuzumab



Discussie N9831

• Significante verbetering DFS na toevoegen 
trastuzumab aan AC���� T na 5 jaar follow up

• 33% risico reductie trastuzumab sequentieel 
aan AC����T
– 5y DFS 72 vs 80%

• Trend risico reductie door trastuzumab 
concurrent vs sequentieel
– 5yr DFS 80 vs 84%



BCIRG 006



Design BCIRG 006



DFS after 36 mths 



DFS after 65 mths



OS after 65 mths



Discussie BCIRG 006

• Toevoegen van trastuzumab significant voordeel OS & DFS aan 
antracycline wel/niet bevattende therapie

– Voordeel bij hoog en laagrisico patiënten

• Toxiciteit TCH vs ACTH lager 

• Geen statistisch voordeel ACTH boven TCH in DFS

– 29 minder DFS events in ACTH groep

– 21 vs 4 hartfalen events en 8* leukemie in ACTH groep

• Topo IIa amplificatie, bij 25-35% van Her+ tumoren (+/- 8% van 
totaal aantal tumoren)

– Topo IIa amplificatie is een voorspeller voor effectiviteit van 

anthracyclines

– Gezien de lange termijn toxiciteit is bij 92% van alle ptn met borstkanker –

dus: zonder Topo IIa amplificatie – mogelijk in de toekomst een ander 

beleid dan anthracyclines aangewezen 



Denosumab



Study design



Inhibition RANKL



Skeletel related event



OS & DFS Denosumab

No difference OS and DFS between treatment arms 



Discussie Denosumab

• Denosumab effectiever dan Zolendronaat
– Vertragen/preventie van skelet-gerelateerde events

– Minder hypercalciëmie 

– Later optreden en/of verminderde intensiteit pijn

• Zolendronaat
– Toename nierfunctieproblemen

• Denosumab
– Toename hypocalciëmie

• Kaaknecrose is gelijk beide  behandelarmen



Avado study



Avado: double blind, placebo-

controlled trial



Results PFS (7.5 mg)



Results PFS (15mg)



Results OS



Results ORR



Discussie Avado

• Toevoegen van bevacizumab 15mg/kg q3w aan 
docetaxel 1e lijn MBC

– Verbetering PFS (8.1 vs 10 months)

– Verbetering ORR (46.4 vs 64.1%)

• Geen verschil in OS tussen studie armen

• Toxiciteit is acceptabel



Eindconclusies

• AR tov Tam mono: DFS maar ook OS benefit (IES, BIG 1-98)

• AR implementeren indien postmenopauzaal: upfront of 
sequentieel. Geen verschil DFS & OS (TEAM trial)

• Toxiciteitsprofiel kan keuze upfront/sequentie mee bepalen

• Toevoegen van trastuzumab (adjuvant) significant voordeel OS & 
DFS (NCCTG N9831, BCIRG 006)

• Trend risico reductie door trastuzumab concurrent vs 
sequentieel (NCCTG N9831)

• Denosumab effectiever dan Zolendronaat SRE, hypercalciemie, 
optreden/intensiteit van pijn

• Toevoegen van bevacizumab 15mg/kg q3w aan docetaxel 1e lijn 
MBC verbetering PFS & ORR, NIET OS (AVADO)


