Adjuvante systeemtherapie voor kliernegatief mammacarcinoom

‘In Nederland zijn de verschillen in de behandeling van patiënten met een kliernegatieve vorm van borstkanker te groot’, aldus dagvoorzitter prof. dr. G.H. Blijham voorafgaand aan de eerste NVMO-consensusdag op 12 juni 1998. Het doel van die dag was te komen tot een beknopte en praktisch hanteerbare consensustekst over de adjuvante behandeling van patiënten met kliernegatief mammacarcinoom.

Adjuvante systeemtherapie levert een bijdrage aan de genezingskans van vrouwen met een primair operabel, niet-gemetastaseerd mammacarcinoom. Op basis van tal van studies en een grote meta-analyse daarvan gelden als geaccepteerde indicaties:

· adjuvante chemotherapie (6 CMF, 4 a 6 CA (F)) bij klierpositieve, premenopausale (of < 50 jaren) patiënten;

· adjuvante endocriene therapie (5 jaren tamoxifen) bij klierpositieve, postmenopausale (of > 50 jaren) patiënten.

Bij de klierpositieve patiënten is voorts sprake van een aantal controversen of alternatieven:

· ovariële ablatie in plaats van chemotherapie bij premenopausale patiënten;

· endocriene therapie na chemotherapie bij premenopausale patiënten;

· chemotherapie toegevoegd aan tamoxifen bij postmenopausale patiënten;

· weglaten van endocriene therapie bij patiënten met een oestrogeenreceptor-negatieve tumor.

Op basis van o.a. de meta-analyse kan ten aanzien van deze controversen het volgende worden opgemerkt:

· ovariële ablatie blijkt even effectief als chemotherapie, maar het aantal aldus behandelde patiënten is kleiner;

· de data over aanvullende endocriene therapie na chemotherapie bij premenopausale patiënten zijn onvoldoende uitgekristalliseerd (recente meta-analyse: positief bij ER+ tumor);

· chemotherapie reduceert de relatieve kans op recidief van met tamoxifen behandelde postmenopausale patiënten met ongeveer 20 procent;

· effecten van tamoxifen zijn zeer moeilijk tot niet aantoonbaar bij patiënten met een oestrogeenreceptor-negatieve tumor.

Op grond van deze gegevens gaan behandelaars er soms toe over aan de twee genoemde indicaties toe te voegen:

· een indicatie voor tamoxifen na chemotherapie bij premenopausale, oestrogeenreceptor-positieve patiënten;

· een indicatie voor chemotherapie bij postmenopausale patiënten, in het bijzonder bij oestrogeenreceptor-negatieve patiënten.

Controverse bestaat er ook ten aanzien van de aard van de adjuvante chemotherapie bij klierpositieve patiënten. De volgende feiten zijn van belang:

· in een NSABP-studie is 6 x CMF even effectief als 4 x AC;

· in een NCIC-studie is 6 x FEC (epirubicine 120 mg/m5) superieur aan CMF (oraal);

· in de meta-analyse lijkt anthracyclinebevattende polychemotherapie licht superieur aan CMF-achtige polychemotherapie;

· ten aanzien van anthracyclinebevattende chemotherapie bestaan er enige zorgen over langetermijneffecten op hart en beenmerg; dit heeft zich niet gesubstantieerd in overlevingsnadeel.

Met de beschikbare gegevens is geen uitspraak te doen over welke chemotherapie de voorkeur verdient; er zijn 6 kuren CMF (oraal), 4 kuren AC en 6 kuren FAC of FEC verdedigbaar.

De kliernegatieve patiënt met borstkanker

Patiënten met een primair operabel mammacarcinoom dat niet in de axillaire klieren aantoonbaar is, worden in Nederland in het algemeen niet met adjuvante systeemtherapie behandeld. Dit is niet omdat er verschil zou zijn in therapiegevoeligheid tussen patiënten met een klierpositief en die met een kliernegatief mammacarcinoom. Gegevens uit trials en uit de meta-analyse laten de conclusie toe dat:

· bij postmenopausale patiënten met oestrogeenreceptor-positieve tumoren het effect van tamoxifen even groot is bij kliernegatieve als bij klierpositieve patiënten;

· bij premenopausale patiënten het effect van chemotherapie even groot is bij kliernegatieve als bij klierpositieve patiënten.

In deze conclusie wordt met even groot bedoeld, dat de reductie van het risico op recidief of op overlijden binnen 5 of 10 jaren van dezelfde orde van grootte is, veelal 15 tot 35 procent.

Zo bezien lijkt er weinig reden kliernegatieve patiënten anders te behandelen dan klierpositieve patiënten en komen voor deze groep dezelfde indicaties en overwegingen als eerder genoemd in aanmerking. Toch is er een belangrijk verschil en dat heeft betrekking op het uitgangsrisico op recidief of overlijden door borstkanker. Indien een vrouw na operatie een kans op recidief heeft van 40 procent en deze kans wordt met 25 procent gereduceerd, daalt feitelijk voor deze vrouw de kans op recidief met 25 procent van 40 procent, dus van 40 naar 30 procent. Met andere woorden, de kans op genezing stijgt van 60 naar 70 procent. Heeft deze vrouw, aan wie dezelfde therapie wordt voorgesteld, een uitgangsrisico op recidief van 8 procent, dan daalt deze met 25 procent van 8 procent, dus van 8 naar 6 procent. De kans op genezing stijgt nu van 92 naar 94 procent. Dezelfde adjuvante systeemtherapie met hetzelfde biologisch effect op micrometastasen is in het eerste geval veel aantrekkelijker, zowel voor de patiënt (veel groter effect op kans op genezing) als voor de dokter (veer minder overbehandeling) als voor de maatschappij (veel lagere kosten per gewonnen levensjaar).

Het probleem van de kliernegatieve patiënten met borstkanker, bij wie allen tezamen genomen de kans op overleving na 10 jaren ongeveer 80 procent is, betreft dus het trekken van een grens: welke winst in genezingskans weegt nog op tegen bijwerkingen, overbehandeling en kosten. Als in een consensus deze grens getrokken moet worden, moeten allereerst antwoorden gezocht worden op twee vragen:

· kan op betrouwbare en algemeen toepasbare wijze tot risicodifferentiatie worden gekomen binnen de groep van kliernegatieve patiënten met borstkanker?

· indien kliernegatieve patiënten in groepen met verschillende prognose kunnen worden ingedeeld, hoe effectief zijn dan in deze groepen de beschikbare vormen van adjuvante systeemtherapie? 

Indien op deze vragen antwoord kan worden gevonden is de weg open om, op grond van wat bekend is over preferenties van patiënten, gangbare afwijkingen van artsen en aanvaardbare kosten voor de maatschappij, tot een consensus te komen over de indicaties tot adjuvante systeemtherapie bij vrouwen met primair operabel, niet naar de axillaire klieren uitgezaaide vormen van borstkanker.

Prognostische factoren

Factoren die voor de prognose van patiënten met een kliernegatief mammacarcinoom van belang zouden kunnen zijn, kunnen worden ingedeeld in:

· persoonsgebonden, zoals leeftijd, menopausale status, gewicht en

· tumorgebonden, te verdelen in macroscopisch, microscopisch, biochemisch en moleculair-biologisch.

Persoonsgebonden factoren lijken voor de prognose van weinig of geen betekenis, met uitzondering van een slechtere prognose van jongere patiënten. Van de tumorgebonden factoren is prognostische betekenis beschreven van:

· grootte (klein is beter);

· histologisch type (medullair is beter);

· differentiatiegraad (hoog is beter);

· nucleaire gradering (laag is beter);

· oestrogeenreceptor (aanwezig is beter);

· progesteronreceptor (aanwezig is beter);

· mitose-activiteits-index (MAI) met lichtmicroscopie (laag is beter);

· S-phase-fractie met flowcytometrie (laag is beter);

· 3H-thymidine-labeling-index (laag is beter);

· DNA-ploïdie met flowcytometrie (diploïd is beter);

· productie van urokinase/UPA (afwezig is beter);

· productie van remmers van plasminogeenactivatie/PAI-1 (afwezig is beter);

· productie van metalloproteïnase (afwezig is beter);

· overexpressie van c-E2b-B2/HER2-neu oncogen (afwezig is beter).

Wanneer wordt gekeken naar grote retrospectieve studies met een multivariate analyse en met inclusie van voldoende relevante factoren of naar prospectieve studies waarin cohorten op grond van bepaalde factoren tevoren in therapeutisch beleid worden onderscheiden, dan blijven als potentieel belangrijke factoren over:

· Grootte. Patiënten met tumoren kleiner dan 1 à 2 cm doen het duidelijk beter dan die met grotere tumoren;

· Differentiatie. Patiënten met slecht gedifferentieerde tumoren (Bloom en Richardson) doen het slechter. Bezwaar is de relatief grote interobserver-variabiliteit;

· Oestrogeenreceptor-status. Patiënten met een afwezige receptor hebben een slechtere prognose. In een aantal, onder andere Nederlandse, studies is aangetoond, dat dit negatieve effect tijdsafhankelijk is en na 5 jaren vrijwel verdwijnt;

· Een parameter van proliferatie (MAI, SPF, LI). Het belang van deze factoren is herhaaldelijk aangetoond en vervangt in multivariatie-analyses vaak dat van de differentiatiegraad. De MAI-index is technisch het gemakkelijkst te bepalen;

· Productie van UPA en/of PAI-1. In een multivariatie-analyse waarin de vorige factoren waren opgenomen was dit de sterkste factor. De bepaling is niet algemeen toegankelijk.

Samengevat en gelet op praktische toepasbaarheid wordt vaak gewerkt met de volgende benadering van risicodifferentiatie:

· Patiënten met een tumor kleiner dan 1 cm:

Prognose (ziektevrije overleving na 10 jaren) >90 procent;

Additionele risicofactoren niet van belang.

· Patiënten met een tumor groter dan 3 cm:

Prognose (ziektevrije overleving na 10 jaren) < 70 procent;

Additionele risicofactoren niet van belang.

· Patiënten met een tumor tussen 1 en 3 cm:

Prognose kan variëren van < 70 procent tot > 90 procent;

Risicodifferentiatie aan de hand van:

· ofwel MAI

als < 10 mitosen/HDF: prognose > 90 procent

als > 10 mitosen/HDF: prognose < 70 procent

· ofwel UPA/PAI-I

als afwezig: prognose > 90 procent

als aanwezig: prognose < 70 procent

· ofwel differentiatiegraad

als slecht (BR): prognose > 90 procent

als matig/goed (BR): prognose < 70 procent

· ofwel oestrogeenreceptor

als aanwezig: prognose > 90 procent

als afwezig : prognose < 70 procent

Deze vorm van risicodifferentiatie is niet definitief noch ideaal. De verwachting is, dat met de voortgang van de techniek, onder ander op moleculair-biologisch terrein, betere voorspellers van de prognose worden geïdentificeerd. Anderzijds is het voordeel, dat veel patiënten op grond van de eenvoudige parameter tumorgrootte al kunnen worden geclassificeerd en dat een zekere mate van vrijheid wordt gehandhaafd om bij tussenliggende grootte tot additionele differentiatie te komen.

Effecten van adjuvante systeemtherapie

Verschillende studies hebben een positief effect van adjuvante chemotherapie of endocriene therapie bij (al of niet geselecteerde) patiënten met kliernegatief mammacarcinoom laten zien. 

Daartoe behoren:

· OSAKO-studie, LMF, 61 procent vs 79 procent survival na 14 jaren;

· NSABP-13, ER-neg, MF, 70 procent vs 81 procent DFS na 5 jaren;

· Intergroup, ER-neg of > 3 cm, CMFPm 61 procent vs 83 procent DFS na 5 jaren;

· IBCSG, CMF (xl), 68 procent vs 74 procent DFS na 5 jaren;

· NATO, postmenop., TAM, 65 procent vs 73 procent DFS na 5,5 jaren;

· Scottish, TAM, 65 procent vs 77 procent DFS na 5,5 jaren;

· NSABP-20, ER-pos, (C)MF (added to TAM), 84 procent vs 90 procent DFS na 5 jaren.

De data van deze en andere al of niet gepubliceerde studies zijn opgenomen in de meta-analyses van de Early Breast Cancer Trialist Group (EBCTG). De resultaten zijn:

· polychemotherapie reduceert de kans op recidief in 10 jaren van 45 naar 38 procent, de kans op sterfte daalde van 37 naar 33 procent. Dit zijn relatieve risicoreducties van respectievelijk 16 procent en 11 procent;

· tamoxifen reduceert de kans op recidief in 10 jaren van 37 naar 32 procent; het percentage sterfte daalde van 14 naar 12 procent. Dit zijn relatieve risicoreducties van respectievelijk 14 procent en 14 procent;

· in de postmenopausale groep voegde chemotherapie toe aan tamoxifen en tamoxifen aan chemotherapie.

De relatieve risicoreducties gevonden in de EBCTG zijn lager dan die in de NSABP-studies. Deze zijn in DFS na 5 jaren:

· voor ER-negatieve patiënten, behandeld met MF: 37 procent;

· voor ER-positieve patiënten, behandeld met TAM: 41 procent;

· voor ER-positieve patiënten, behandeld met (C)MF (+TAM): 38 procent.

De verklaring kan gelegen zijn in de kwaliteit van de behandeling of in de geselecteerde patiënten.

Samengevat moet door behandeling met polychemotherapie of tamoxifen gerekend worden met reducties in de relatieve risico's op recidief en sterfte van 15 tot 35 procent.

De individuele studies zijn tevens van belang om na te gaan of er een interactie is tussen prognostische factoren en therapie-effecten. Immers, selectie van patiënten op basis van een prognostische factor kan tevens leiden tot selectie van gevoeligheid of ongevoeligheid voor de betreffende therapie. De beschikbare gegevens wijzen erop, dat selectie naar ER-negativiteit of tumorgrootte niet geassocieerd is met ongevoeligheid voor chemotherapie; ER-positiviteit is dit evenmin. In een recente, eerste analyse van een vergelijking tussen CAF en CMF, beide al of niet met tamoxifen, in kliernegatieve patiënten met grotere tumoren werd een positief effect waargenomen. Of een hoge mitotische index dan wel de expressie van uPA/PAI-l gepaard gaat met gevoeligheid voor chemotherapie is onderwerp van courante studies.

Conclusies

Ongeveer 30 procent van de vrouwen met borstkanker zonder aantoonbare uitzaaiing naar de okselklieren overlijdt als gevolg van een recidief tumor, meestal in de vorm van metastases op afstand. In de EBCTG-analyse werd na 10 jaren een ziektevrije overleving van 55 procent en een overleving van 63 procent vastgesteld. Deze getallen zijn slechter dan genoemde 30 procent, omdat in adjuvante studies vooral patiënten met prognostisch ongunstige kenmerken zijn opgenomen, in het bijzonder ER-negativiteit of grotere tumoren. Daar staat tegenover, dat de tienjaarsoverleving van patiënten met tumoren kleiner dan 1 cm meer dan 90 procent bedraagt. Kliernegatief mammacarcinoom is dus een heterogene ziekte met een overleving na 10 jaren variërend tussen 60 en 90 procent. Analyses in het SOOZ-gebied geven aan, dat de overlevingscurve van vrouwen met borstkanker na 12 jaren parallel gaat lopen aan die van overigens vergelijkbare vrouwen zonder deze ziekte. Effecten op de tienjaarsoverleving kunnen dus vermoedelijk als effecten op genezing worden beschouwd.

Als patiënten wordt gevraagd naar wat ze overhebben voor een verhoging van de kans op genezing, blijkt dit in het algemeen veel te zijn. Zelfs vrouwen die ervaring met chemotherapie hebben, achten deze behandeling de moeite waard bij verhogingen in de absolute kans op genezing in de orde van 5 à 10 procent. Overigens zijn er slechts weinig gegevens op dit punt beschikbaar. Op oncologisch gebied werkzame specialisten hebben in het wel beschikbare onderzoek ongeveer dezelfde mening als patiënten of zijn minder agressief.

Adjuvante systeemtherapie leidt tot een relatieve reductie van het risico op terugkeer van de ziekte na 5 jaren van 15 tot 35 procent. Gezien de nog beperkte follow-up van veel trials is het niet helemaal duidelijk wat dit betekent voor de overleving na 10 jaren. In de EBCTG-analyse is dit 11 tot 14 procent. De resultaten van de EBCTG-analyse ten aanzien van ziektevrije overleving zijn conservatief in vergelijking met wat in individuele trials is waargenomen. Er is consensus, dat in kliernegatief mammacarcinoom polychemotherapie en tamoxifen kunnen leiden tot een relatieve reductie van de kans op overlijden na 10 jaar van 10 tot 30 procent; als meest waarschijnlijk getal wordt 20 procent aangehouden.

Uit de gewenste verbetering van de kans op genezing en de vastgestelde relatieve reductie van de kans op overlijden na 10 jaren kan worden afgeleid, hoe groot het uitgangsrisico op overlijden na 10 jaren moet zijn om de extra absolute kans op genezing ook daadwerkelijk te kunnen realiseren. Wil een vrouw ten minste 5 procent gewenste extra kans op genezing en is de relatieve risicoreductie van de behandeling 20 procent, dan komt zij in aanmerking als de uitgangsprognose wijst op een tienjaarsoverleving van 70 procent of lager. Een sensitivity-analyse geeft aan, dat als de patiënten nog iets agressiever zijn en de risicoreductie 30 procent is, ook vrouwen met een uitgangsprognose van 80 procent voor behandeling in aanmerking komen. Houden we de grens van 80 procent aan, dan blijkt uit de twee andere tabellen dat op de totale populatie patiënten met kliernegatief mammacarcinoom maximaal 25 patiënten moeten worden behandeld om 1 extra genezing te bereiken en dat per behandeling maximaal 1 levensjaar gewonnen wordt. Dit laatste maakt de behandeling kosteneffectief.

Hoe selecteren we naar een prognose, die beter of slechter is dan 80 procent overleving na 10 jaren? Tumoren kleiner dan 1 cm hebben een vijfjaarsoverleving van > 98 procent, die van 1 tot 2 cm van 92 procent, die van 2 tot 3 cm van 91 procent, die groter dan 3 cm van 85 procent. De gegevens over de tienjaarsoverleving zijn minder duidelijk maar geven aan, dat voor < 1 cm de overleving beter dan 90 procent is. Het zal moeilijk zijn in deze groep nog te komen tot risicodifferentiatie leidend tot een subgroep met een tienjaarsoverleving die slechter is dan 80 procent. Voor de patiënten met een tumor groter dan 3 cm daalt de tienjaarsoverleving tot onder de 80 procent; bij > 5 cm is deze 60 tot 70 procent. Ook hier zou risicodifferentiatie nog mogelijk zijn, echter relatief weinig patiënten met deze grote tumoren zullen een tienjaarsoverleving hebben groter dan 80 procent.

Wat betreft de aard van de adjuvante systeemtherapie is er consensus, dat deze voor de premenopausale (of < 50 jaren) patiënten bestaat uit chemotherapie (CMF, of AC/FAC/FEC) en voor de postmenopausale, ER-positieve patiënten uit tamoxifen (5 jaren) en voor postmenopausale, ER-negatieve patiënten uit chemotherapie (zie boven). Door deze behandelingen stijgt de tienjaarsoverleving veelal tot boven 80 procent Het is dus de vraag of additionele therapie zoals tamoxifen in premenopausale, ER-positieve patiënten na chemotherapie en chemotherapie in postmenopausale, ER-positieve patiënten met tamoxifen nog een zinvolle (5 procent) extra kans op genezing geeft.

Samenvatting

Systeemtherapie bij de behandeling van T1-3, No, Mo mammacarcinoom

Uitgangspunten

1. Adjuvante Systeemtherapie wordt patiënten aangeboden indien de kans op 10-jaars overleving daardoor 5% of meer stijgt;

2. Een stijging van de 10-jaars overleving met 5% of meer kan, op grond van data over relatieve verbetering hiervan met therapie, worden verwacht als de 10-jaars overleving lager is dan 80%. Een patiënte met persoons- of tumorkenmerken die een 10-jaars overleving van lager dan 80% voorspellen, wordt dus adjuvante systeemtherapie aangeboden. Hierbij is aangenomen dat de relatieve verbetering van de mortaliteit na 10 jaren door therapie ongeveer 20% is;

3. Deze kenmerken (‘selectiecriteria voor adjuvante systeemtherapie’) dienen breed toepasbaar te zijn zonder dat validiteit en reproduceerbaarheid in gevaar komen;

4. Bij de keuze van het type behandeling voor de geselecteerde risicogroepen wordt aangesloten bij de gangbare praktijk voor adjuvante systeemtherapie bij klierpositieve patiënten.

Uitwerking

1. Van de beschikbare en beschreven selectiecriteria voldoet in elk geval aan de beschreven criteria:

· tumorgrootte.

2. Wellicht bruikbaar zijn:

· differentiatiegraad (reproduceerbaarheid?);

· aantal mitosen of mitotische activiteitsindex (reproduceerbaarheid? breed toepasbaar?);

· leeftijd (in sommige series, cut-off punt?).

3. Niet bruikbaar zijn:

· uPA, PAI ([nog] niet breed toepasbaar);

· oestrogeen receptor gehalte (niet valide voor prognose na 10 jaren).

4. De betekenis van proliferatie kenmerken zoals MAI en Thymidine Labeling Index (LI) voor de prognose van kliernegatief mammacarcinoom is in diverse studies aangetoond. Er is een correlatie met de differentiatiegraad. Indien de gegevens dat de MAI valide is bij T < 1 cm en T > 3 nog onvoldoende zijn uitgekristalliseerd en indien de MAI niet op alle plaatsen in Nederland reproduceerbaar is of met voldoende betrouwbaarheid uit te voeren, kunnen de selectiecriteria er als volgt uitzien:

T < 1 cm

T 1-3 cm

T > 3 cm


diff.

goed of matig of* MAI < 10

diff. slecht of * MAI >10


geen therapie



therapie

 * keuze per instituut

5. Van leeftijd en oestrogeenreceptor als selectiecriteria wordt afgezien.

6. De behandeling bestaat uit:

< 50 jaar, ER+: chemotherapie, gevolgd door endocriene therapie;

< 50 jaar, ER-: chemotherapie;

50 jaar, ER+: endocriene therapie;

50 jaar, ER-: chemotherapie.

7. Chemotherapie: 6 x CMF (oraal), 4-6x AC of FAC.

· Endocriene therapie: tamoxifen 1 x 20 mg gedurende 5 jaren.

8. In een aantal gevallen wordt ook radiotherapie gegeven, met name in het kader van borstsparende therapie. Er zijn onvoldoende gegevens om consensus te bereiken over de drie mogelijkheden: radiotherapie gevolgd door chemotherapie, chemotherapie gevolgd door radiotherapie, chemotherapie en radiotherapie gelijktijdig. Er zijn aanwijzingen, dat het gelijktijdig toedienen van radiotherapie en anthracyclinebevattende chemotherapie leidt tot meer locale toxiciteit, hoewel over de ernst daarvan wisselend wordt gedacht. Aansluiting bij studies naar wat optimale sequentie is, wordt aanbevolen.
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