Systemische behandeling mammacarcinoom
Op 3 november 2000 vond in de Reehorst te Ede de vierde consensusdag van de NVMO plaats. Het onderwerp was deze keer de systemische behandeling van het mammacarcinoom. Hiermee gaf de NVMO haar leden de kans hun mening te geven over de richtlijnen die het NABON op dat moment over dit onderwerp had opgesteld; richtlijnen die tevens uitgangspunt zijn voor de werkgroep van het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO. Voorzitters die dag waren prof. dr. J.W.R. Nortier uit Leiden en dr. M. Bontenbal uit Rotterdam.

In het najaar van 1998 was binnen de NVMO consensus bereikt over de systemische behandeling van het kliernegatieve mammacarcinoom (MCA). Nadien is ook een behandelingsrichtlijn voor het klierpositieve MCA opgesteld door het Nationaal Borstkankeroverleg Nederland (NABON). Binnen het NABON heeft een groep internisten, gedelegeerd uit de IKC’s, een aantal richtlijnen opgesteld voor de diverse stadia van het MCA en de sequentie radiotherapie/chemotherapie, die beoordeeld zijn door de IKC’s. Op 3 november 2000 vond de consensusbijeenkomst plaats met betrekking tot de behandeling van MCA stadium III/IV. Aan de orde kwamen de optimale sequentie adjuvante chemo-radiotherapie (ook met betrekking tot de vroegere stadia), de systemische behandeling van stadium III MCA, de benadering van het locoregionale recidief, dosisadherentie en het gebruik van groeifactoren, het nut van het bepalen van tumormarkers en de optimale sequentie van hormonale therapie. Bij deze bijeenkomst vond stemming plaats over stellingen, behandelwijzen en richtlijnen, veelal voor en na een specifieke sessie.

Het overzicht dat in dit artikel wordt gegeven omvat een verslag van de diverse sessies, alsmede de uitkomsten van de stemmingen van deze consensusbijeenkomst. Thans vinden er multidisciplinaire bijeenkomsten plaats binnen het CBO, met als doel eind dit jaar volledige consensus te bereiken omtrent alle aspecten van diagnostiek en behandeling van het MCA. In aansluiting daarop zullen de gegevens met betrekking tot diagnostiek en behandeling van stadium III/IV gebaseerd op deze consensusbijeenkomst en de CBO-consensus, inclusief een uitgebreide referentielijst, ter publicatie worden aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde.

Optimale sequentie adjuvante chemo-radiotherapie

Prof. dr. J.W. Leer, prof. dr. J. Wagstaff

Rapporteur: prof. dr. J.W.R. Nortier

1.
De optimale sequentie van radiotherapie en adjuvante CHT bij een in opzet curatief behandeld mammacarcinoom.


N0:
eerst RT, dan CT 
31%



eerst CT, dan RT
51%



tegelijkertijd RT en CT
18%


N 1-3:
eerst RT, dan CT
20%



eerst CT, dan RT
61%



tegelijkertijd RT en CT
19%


N > 4:
eerst RT, dan CT 
7%



eerst CT, dan RT
77%



tegelijkertijd RT en CT
16%

2.
Behoeftepeiling met betrekking tot klinisch onderzoek om de optimale sequentie van radiotherapie en adjuvante chemotherapie in dezelfde situatie.


Ja
89%


Nee
7%

Geen mening
4%
Tabel 1. Vragen en antwoorden van sessie 1
Terwijl de winst in overleving van adjuvante chemotherapie en hormonale therapie bij het mammacarcinoom stadium I en II vaststaat, is dit van radiotherapie minder zeker. Uit de meta-analyse die is verricht door de EBCTCG en die verschenen is in The Lancet van juni 2000 blijkt er een absoluut verschil in afname van het lokaal recidief van 20% te bestaan na twintig jaar follow-up. Er is een afname van aan borstkanker gerelateerde sterfte van 5% na twintig jaar, die enigszins gecompenseerd wordt door een oversterfte aan niet aan borstkanker gerelateerde sterfte van 4%. Deze oversterfte zou bij de modernere radiotherapietechnieken niet voorkomen, zoals onlangs gerapporteerd is door Overgaard, na meer dan vijftien jaar follow-up in de Deense adjuvantstudie, waarin chemotherapie alleen werd vergeleken met chemotherapie plus radiotherapie. Bij de gecombineerde behandeling blijft er een overlevingswinst bestaan van 6%, ook na meer dan vijftien jaar follow-up.

Niet alleen radiotherapie, maar ook chemotherapie reduceert de kans op lokaal recidief. Door Clahsen is een afname van 30% van de kans op een lokaal recidief gerapporteerd van peri-operatieve chemotherapie, die werd gegeven in een EORTC-studie. In een door hem uitgevoerde meta-analyse naar de waarde van peri-operatieve chemotherapie is de winst ten aanzien van het voorkomen van een lokaal recidief veel groter dan de kans op metastasen op afstand. Onlangs is deze bevinding door Elkhuizen bevestigd – zij vond vooral een afname van het lokaal recidief door peri-operatieve chemotherapie bij jonge patiënten beneden de 43 jaar.

Met betrekking tot de optimale sequentie van adjuvante chemotherapie en radiotherapie zijn er schaarse literatuurgegevens – er is een aantal retrospectieve analyses en een prospectieve studie. Door Slotman werd in 1994 gerapporteerd dat de kans op locoregionaal recidief toenam van 2% wanneer radiotherapie binnen 25 dagen na de operatie werd gegeven, tot 5,4% wanneer het interval vijftig tot 75 dagen bedroeg, en tot 6,3% wanneer dit interval meer dan 75 dagen was. McCormick vond een vergelijkbaar lokaal recidiefvrij percentage wanneer radiotherapie alleen werd gegeven of bij een sandwich-behandeling (96% respectievelijk 95%), terwijl dit 86% was wanneer eerst chemotherapie werd toegediend. Ook Harstell vond een voordeel van de sandwich-behandeling in vergelijking met chemotherapie, gevolgd door radiotherapie, bij 474 patiënten die borstsparend werden behandeld.

De enige gerandomiseerde studie werd in 1996 in The New England Journal of Medicine door Recht et al. gepubliceerd. Er werden 244 patiënten gerandomiseerd, van wie er uiteindelijk 157 evalueerbaar waren; 79 patiënten kregen eerst chemotherapie (CT), daarna radiotherapie (RT); 78 patiënten kregen eerst RT en daarna CT. De chemotherapie die in deze studie werd toegediend, wordt door velen niet als standaard beschouwd. Wanneer CT eerst werd toegediend en RT daarna was het lokaal recidiefpercentage 14% en het percentage afstandsmetastasen 20%. Wanneer RT eerst werd gegeven en CT daarna was het lokaal recidiefpercentage daarentegen 5% en het percentage afstandsmetastasen 32%. Bij een vervolgens uitgevoerde subgroepanalyse met kleine aantallen patiënten was er vooral een voordeel van CT, eerst bij patiënten met vier of meer positieve klieren (percentage afstandsmetastasen 20% versus 50%), en van RT, eerst bij patiënten zonder okselkliermetastasen (percentage lokaalrecidief 0% versus 20%). De conclusie van dit onderzoek was dat een optimale sequentie niet overtuigend is aangetoond en dat er duidelijk behoefte is aan meer gerandomiseerd onderzoek, met voldoende bewijskracht om significante verschillen aan te tonen. Zolang dit ontbreekt dient vroege adjuvante chemotherapie overwogen te worden wanneer de kans op afstandsmetastasen groot is, in het bijzonder bij uitgebreide okselklierpathologie, ongunstige prognostische kenmerken en op jonge leeftijd (< 40 jaar).

Binnen de EORTC zou een gerandomiseerd onderzoek van start gaan, waarin beide sequenties en ook de gecombineerde behandeling met CT en RT worden bestudeerd. Onlangs is echter gebleken dat er toch nog onvoldoende steun bestaat voor een dergelijke studie binnen de EORTC. Tabel 1 toont de vragen en antwoorden van deze sessie.

Systemische behandeling van stadium III-mammacarcinoom

Dr. E. van der Wall

Rapporteur: prof. dr. J.W.R. Nortier

1.
Het beleid bij een 52-jarige vrouw met een HR+-mammacarcinoom stadium III (mastitis met palpabele okselklieren).


Drie CT-kuren, zo mogelijk chirurgie, daarna RT, gevolgd door hormonale therapie
11%


Drie CT-kuren, zo mogelijk chirurgie, drie CT-kuren, daarna RT, gevolgd door hormonale therapie
34%


Drie CT-kuren, bij goede reactie nog drie CT-kuren, chirurgie, daarna RT en hormonale therapie
55%

2.
Welke chemotherapie heeft uw voorkeur bij stadium III mammacarcinoom?

CMF
17%

Anthracyclinecombinatie zonder taxoïd
75%

Anthracyclinecombinatie met taxoïd
8%

3.
Bij stadium III is upfront CT standaard

Ja
92%

Nee
6%

Geen mening
2%

4.
Aanvullende chirurgie/RT en hormonale therapie vormen een integraal deel van de behandeling van stadium III mammacarcinoom.

Ja
91%

Nee
5%

Geen mening
4%
Tabel 2. Vragen en antwoorden van sessie 2
Bij 5 tot 10% van de patiënten die zich presenteren met een mammacarcinoom is er sprake van stadium III. Sommigen beschouwen tumoren groter dan 5 centimeter zonder palpabele okselklieren al als stadium IIIA. Verder vallen alle tumoren met verbakken okselklieren onder stadium IIIA. Bij stadium IIIB heeft er doorgroei plaatsgevonden naar huid en/of thoraxwand of zijn de ipsilaterale parasternale lymfeklieren aangedaan. Derhalve betreft het een heterogene groep van patiënten met uiteenlopend biologisch gedrag.

De waarde van adjuvante chemotherapie is in de jaren tachtig onderzocht na lokale therapie van het stadium III mammacarcinoom. De interpretatie van deze studies is moeilijk vanwege de verschillende inclusiecriteria. Er was hooguit sprake van verlenging van ziektevrije overleving zonder winst in overleving. Aangezien de kans zeer groot is dat er micrometastasen zijn op het moment van klinische presentatie, is een zo vroeg mogelijke initiëring van systemische chemotherapie een logische handelwijze. Deze neo-adjuvante behandeling heeft ook als voordeel dat de gevoeligheid van de primaire tumor op de systemische behandeling te meten is.

De eerste drie gerandomiseerde grotere studies lieten inderdaad een significante verbetering zien in overleving, vergeleken met adjuvante chemotherapie. In deze studies waren echter veel patiënten opgenomen met operabele grotere tumoren, zodat geen uitspraak gedaan kan worden over het primair inoperabel lokaal uitgebreid mammacarcinoom. Fase II-studies met uitsluitend deze laatstgenoemde patiënten met stadium III suggereren ook een betere overleving na tien jaar, respectievelijk 56% voor stadium IIIA en 26% voor stadium IIIB.

Toediening van hoog gedoseerde chemotherapie, met ondersteuning van perifere stamcellen, resulteert in een toename van een ziektevrije overleving van vier jaar zonder overlevingswinst, ook niet in een gerandomiseerd onderzoek. Niet-gerandomiseerde studies suggereren dat anthracycline bevattende chemotherapie vergeleken met CMF combinatie chemotherapie een hoger percentage klinische en pathologische complete remissies geeft. Dat dit tevens resulteert in een overlevingsvoordeel is niet eenduidig. De rol van chemotherapie met taxanen toegevoegd aan de bekende combinatieschema’s met anthracyclines is vooralsnog onduidelijk.

Ongeveer 80% van de patiënten die zich in stadium III bevinden, vertoont na drie tot vier kuren een klinische respons op neo-adjuvante chemotherapie. Er bestaan geen gerandomiseerde studies naar de optimale duur van neo-adjuvante chemotherapie. Vanuit de afdeling medische oncologie van de VU is een fase II-studie gepresenteerd, waarbij zes pre-operatieve kuren een significant voordeel lieten zien ten opzichte van vier of vijf kuren.

Adjuvante hormonale therapie maakt bij patiënten met een hormonaal gevoelig mammacarcinoom in stadium III een belangrijk deel uit van de behandeling, zoals is gebleken na een follow-up van meer dan acht jaar in een EORTC-studie, waarbij hormonale therapie werd vergeleken met chemotherapie of de combinatie van beide.

Zie tabel 2 voor de uitslag van de stemming bij deze sessie.

Systemische behandeling van het lokaal-regionaal recidief

Prof. dr. E.J.T. Rutgers

Rapporteur: dr. G. Vreugdenhil

1.
Een vrouw van 37 jaar onderging in 1996 een lumpectomie met okselkliertoilet met aanvullend radiotherapie van de mamma wegens een T1 (1,5 cm) N0M0 MCA (ER+, matig gedifferentieerd). Ze heeft nu een recidief in de mamma en onderging een ablatie. Geeft u systemische therapie en zo ja, welke?


1.
Geen
39%

2.
Chemotherapie
2%


3.
Hormonale therapie
32%

4.
Combinatie chemotherapie en hormonale therapie
27%

2.
Een vrouw van 55 jaar werd in 1997 mammasparend behandeld wegens een T2 (3 cm) N+ (2/15) Mx, ER+ MCA en kreeg twee jaar adjuvant tamoxifen. Zij heeft nu een lokaal recidief in de mamma, waarvoor ablatie is verricht. Geeft u weer systemische therapie, en zo ja, welke?

1.
Geen systemische therapie
39%

2.
Chemotherapie
10%

3.
Hormonale therapie
39%

4.
Combinatie van chemotherapie en hormonale therapie
12%

3.
Het diffuse lokale recidief met huidmetastasering dient beschouwd te worden als locally advanced en behandeld te worden met neo-adjuvante chemotherapie.

Ja
86%

Nee
8%

Geen mening
6%

4.
Het lokale recidief kan als een tweede primaire tumor worden beschouwd. De N-status is dan niet bekend en men dient dan te behandelen op geleide van primaire tumorkenmerken (bijvoorbeeld ongunstige kenmerken: adjuvant chemotherapeutisch).

Ja
96%

Nee
2%

Geen mening
2%

5.
Er is sprake van een regionaal recidief (lymfkliermetastasen) zonder eerdere adjuvante systemische therapie. Dan alsnog adjuvante systemische therapie toepassen?

Ja
82%

Nee
10%

Geen mening
8%

6.
Lokaal recidief met ‘verzwarende omstandigheden’, zoals grotere primaire tumor, primaire lymfkliermetastasering of een interval minder dan twee jaar. Behandelt u dan met adjuvante chemo- en of hormonale therapie?

Ja
83%

Nee
8%

Geen mening
9%
Tabel 3. Vragen en antwoorden van sessie 3 (1 en 2 voor de sessie, de rest erna)
De prognose na het optreden van het locoregionaal recidief is onder meer afhankelijk van de pT- en de pN-status van de primaire tumor, de aanwezigheid van vaatingroei en het interval tussen het tijdstip van voorkomen van de primaire tumor en het optreden van het locoregionaal recidief. De primaire behandeling, bijvoorbeeld mammasparend of mastectomie, lijkt veel minder van invloed. De vijfjaarsoverleving na een locoregionaal recidief bedraagt ongeveer 50 tot 60%. De prognose van het re-locoregionaal recidief is ongeveer 40%. Deze gegevens zijn hoofdzakelijk gebaseerd op een studie van Van Tienhoven et al. De gegevens met betrekking tot de behandeling en de resultaten, samenhangend met de aard van de behandeling, zijn weinig evidence based. De beste locoregionale resultaten, cq controle lijken bereikt te worden door middel van zo mogelijk radicale chirurgie en, indien van toepassing, (her)bestraling in combinatie met hyperthermie. Borner et al. vonden dat tamoxifen na het locoregionaal recidief na mamma-amputatie bij een positieve receptorstatus een betere ziektevrije overleving geeft, alsmede een lagere kans op re-locoregionaal recidief, terwijl de invloed op metastasering op afstand gering en de totale overleving nihil is.

Bij de behandeling van het locoregionale recidief kan men, bij gebrek aan grote gerandomiseerde studies, door middel van extrapolerend denken tot behandelingsvoorstellen komen. Er zijn verschillende klinische situaties waarmee we bij een locoregionaal recidief geconfronteerd kunnen worden. Is er sprake van een status na mammasparende therapie of een amputatie? Is het recidief lokaal, regionaal of diffuus? Hoe lang is het interval sinds de primaire tumor? Wat was de voorgaande systemische therapie en hoe is de receptorstatus?

Een mogelijkheid is het locoregionale recidief te behandelen als tweede primaire tumor op geleide van primaire tumorkenmerken. Een alternatief is het te benaderen als een locally advanced MCA en eerst neo-adjuvante chemo- en/of hormoontherapie te geven, gevolgd door een optimale regionale behandeling. Voorts kan men overwegen het locoregionale recidief te behandelen als N+ als eerder geen adjuvante therapie is gegeven. In andere situaties kan men adjuvante therapie afhankelijk stellen van het interval na de primaire tumor (bijvoorbeeld korter of langer dan vijf jaar), de huidige pT- en pN-status, de receptorstatus, alsmede de leeftijd en conditie van de patiënte.

Zoals eerder aangegeven zijn er geen echt overtuigende data die de ene benadering boven de andere plaatst, nog afgezien van het gegeven dat een behandelingsplan in deze situatie in elk geval geïndividualiseerd dient te worden. Tabel 3 laat zien hoe de meningen zijn onder de aanwezigen in de verschillende hierboven beschreven klinische situaties.

Dosisadherentie; gebruik van groeifactoren

Dr. H. de Graaf

Rapporteur: dr. M. Bontenbal
1.
Dosisadherentie waarbij gestreefd wordt naar ten minste 85% van de geplande dosis chemotherapie is vereist bij toediening van adjuvante chemotherapie. Wanneer dit niet haalbaar is, rechtvaardigt dit het gebruik van groeifactoren.

Ja
81%

Nee
13%

Geen mening
6%

2.
Dosisadherentie waarbij gestreefd wordt naar ten minste 85% van de geplande dosis chemotherapie is vereist bij de behandeling van het stadium III mammacarcinoom. Wanneer dit niet haalbaar is, rechtvaardigt dit het gebruik van groeifactoren.

Ja
62%

Nee
27%

Geen mening
11%

3. 
Dosisadherentie van ten minste 85% van de geplande dosis chemotherapie is van belang bij het induceren van een remissie bij de primaire behandeling van het gemetastaseerde mammacarcinoom en rechtvaardigt naast zeer beperkte uitstel van kuren het gebruik van groeifactoren.
Ja
24%

Nee
65%

Geen mening
11%

4.
Bent u bereid om in de adjuvante setting HGF als profylaxe te geven, indien in de voorafgaande kuur neutropene koorts is opgetreden?

Ja
86%

Nee
7%

Geen mening
7%

5.
Bent u bereid om in de adjuvante setting HGF te geven op basis van neutropenie bij aanvang kuur (na reeds een week uitstel)?

Ja
48%

Nee
44%


Geen mening
8%

6.
Bent u bereid om bij gemetastaseerde ziekte HGF te geven op basis van neutropenie bij aanvang kuur (na reeds een week uitstel)?

Ja
11%

Nee
77%

Alleen als responsinductie
12%

Geen mening
2%
Tabel 4. Vragen en antwoorden van sessie 4 (1 t/m 3 voor, 4 t/m 6 na de sessie)
Collega De Graaf gaf een overzicht van de literatuur over de relatie tussen dosisadherentie en therapie-effect, zowel bij de lokaal uitgebreide ziekte, het gemetastaseerde mammacarcinoom, als in de adjuvante setting. De meeste studies met betrekking tot dosisadherentie en therapie-effect zijn retrospectief verricht.

Bonadonna vond bij analyse van een subgroep van patiënten uit zijn vroege adjuvante studies dat patiënten die meer dan 85% van de standaarddosis chemotherapie ontvingen, de meeste baat hadden van de therapie. Ook de adjuvante studies van de CALGB en de IBCSG suggereren dat een afnemende dosisintensiteit kan leiden tot een inferieur therapie-effect, echter bij doses lager dan de 85%-dosis die Bonadonna heeft beschreven. Een duidelijke grens valt dus niet aan te geven. Ondanks het ontbreken van harde bewijzen is het toch een algemeen aanvaarde regel om te streven naar het toedienen van 100% van de geplande chemotherapiedosis en dosisintensiteit in de adjuvante setting.

Ook bij de lokaal uitgebreide ziekte en het gemetastaseerde mammacarcinoom zijn er aanwijzingen dat dosisadherentie zinvol kan zijn ten einde een zo hoog mogelijk responspercentage te bereiken. Deze parameter wordt (bij gebrek aan beter) gebruikt als een surrogaatparameter voor handhaving of verbetering van de kwaliteit van leven.

Er zijn verschillende oorzaken aan te wijzen voor het falen van dosisadherentie. Het optreden van neutropenie en infecties is hierbij één van de belangrijkste. Het is de vraag of primaire of secundaire profylaxe met hematopoietische groeifactoren (HGF) geïndiceerd is indien dosisadherentie niet kan worden bereikt. Het aantal studies dat het gebruik van groeifactoren bij standaarddoseringen chemotherapie heeft onderzocht is schaars. In de richtlijnen Hematopoietische Groeifactoren van de Integrale Kankercentra en de ASCO, wordt primaire profylaxe met HGF niet zinvol geacht, tenzij er een sterk verhoogd risico op infecties bestaat, hetgeen bij de standaard adjuvante behandelingen meestal niet het geval is (basis risico <15%). Bij secundaire profylaxe doet zich de keuze voor de volgende kuur te geven met een gereduceerde chemotherapeutische dosering, dan wel met de geplande dosering en aansluitend toediening van HGF. Omdat er uit de literatuur geen overtuigend prognostische voordeel blijkt van dosishandhaving met HGF ten opzichte van dosisreductie bij complicaties, is een algemeen aanvaarde mening dat het gebruik van HGF verdedigd kan worden bij die patiënten, bij wie dosisreductie in theorie een reële kans op genezing of op zinvolle palliatie zou kunnen verkleinen. In tabel 4 vindt u de vragen en antwoorden behorend bij deze sessie.

Tumormarkers; zin of onzin

Prof. dr. E.E. Voest

Rapporteur: dr. G. Vreugdenhil
1.
Vindt u het gerechtvaardigd om tumormarkers (als enige indicator) te gebruiken voor het vaststellen van de progressie van de ziekte bij het gemetastaseerde MCA?

Ja
14%

Nee
86%

2.
Vindt u het gerechtvaardigd om tumormarkers te vervolgen bij patiënten die in opzet curatief zijn behandeld voor MCA, teneinde een recidief vast te stellen?

Ja
19%

Nee
81%

3.
Het routinematig bepalen van de tumormarkers CEA en/of CA 15.3 en/of CA 27.29 na de primaire behandeling van het resectabel MCA behoort tot de standaard follow-up.

Ja
7%

Nee
93%

4.
Het routinematig bepalen van dezelfde tumormarkers is gerechtvaardigd bij gemetastaseerde ziekte.

Ja
21%

Nee
72%

Geen mening
7%
Tabel 5. Vragen en antwoorden van sessie 5 (1 en 2 voor de sessie, 3 en 4 erna)
De waarde van tumormarkers bij het opsporen van recidief MCA en de follow-up is niet duidelijk. In het algemeen zou een marker bij MCA de volgende doelen kunnen dienen. Hij zou van waarde kunnen zijn bij de detectie van MCA en vroege recidieven, en zou gebruikt kunnen worden ter evaluatie van de respons op behandeling. Een dergelijke parameter dient een hoge sensitiviteit en specificiteit te hebben bij detectie of follow-up van MCA en moet een simpele en gestandaardiseerde test zijn. Veranderingen in het niveau van de marker dienen gecorreleerd te zijn met veranderingen in ziekteactiviteit.

De lijst van onderzochte tumormarkers bij MCA is zeer uitgebreid. Een aantal voorbeelden hiervan zijn mucin like carcinoma associated antigen, CA 15.3, CEA, GA 733-2 mRNA, TAG 12, EMCA, MUC-1, CA 27.29, c-myc en p53. Door middel van microarray en phaag display technologie zal deze lijst zich waarschijnlijk snel uitbreiden. Indien tumormarkers betrokken zouden worden in de besluitvorming omtrent de behandeling van MCA, dienen onder andere de volgende vragen beantwoord te worden: wat is de consequentie van stijging en daling van een marker voor het te voeren beleid? Wat zijn de gevolgen voor de prognose van een patiënt als gevolg van een eventuele verandering van de behandeling? Heeft het periodiek meten van een tumormarker invloed op het welbevinden van de patiënt?

CEA wordt gevonden in embryonaal endodermaal epitheel en kan verhoogd zijn bij diverse maligniteiten, maar ook bij inflammatoire aandoeningen, bij ouderen en rokers. Deze tumormarker is verhoogd bij 30 tot 50% van de patiënten met een gemetastaseerd MCA. Een aantal studies liet een correlatie zien tussen de spiegel en respons op antitumorbehandeling. Naast het glycoproteïne MUC1 bestaat er een groot aantal varianten in dit eiwit ten gevolge van wisselende lycosylering en posttranslationele modificaties. Hiervan bleken CA 15.3 en CA 27.29 het meest gevoelig. CA 15.3 is verhoogd bij 54 tot 80% bij gemetastaseerd MCA. Ook bij andere tumoren, zoals long-, endometrium-, blaas- en GI-tumoren, alsmede bij hepatitis, cirrose, sarcoïdose en tuberculose kan deze merkstof verhoogd zijn. Bij de detectie van MCA bleek CA 27.29 gevoeliger dan CA 15.3.

Van de huidige tumormarkers bij MCA lijkt de sensitiviteit en specificiteit onvoldoende. De sensitiviteit is vooral laag bij het detecteren van het locoregionale recidief en is iets hoger bij lever- en botmetastasen. Een combinatie van tumormarkers kan de sensitiviteit tot maximaal 70 tot 84% doen toenemen. Het probleem is dat dit slechts op een deel van de MCA-populatie van toepassing is – alle combinaties van markerspiegels zijn mogelijk.

Van belang is dat nooit is aangetoond dat vroege detectie van gevorderde ziekte de overleving verbetert. Evenmin is het vroeg in het beloop starten van behandeling van aantoonbare meerwaarde met betrekking tot overleving, hoewel dit nooit goed systematisch is onderzocht. De ASCO guidelines uit 1996 geven aan dat er onvoldoende gegevens bestaan om routinematig gebruik van tumormarkers te adviseren. Wel wordt aangegeven dat het stijgen van de tumormarker (CEA, CA 15.3 en CA 27.29) gebruikt kan worden om bij het ontbreken van meetbare ziekte het falen van de behandeling vast te leggen. Indien een tumormarker regelmatig bepaald wordt, kan dit een steun zijn voor een patiënt bij een goede respons op therapie. Een stijgende spiegel van een marker zonder meetbare en/of merkbare toename van de ziekteactiviteit kan echter leiden tot onnodige onrust bij de patiënt, omdat een wijziging in therapie in die situatie zelden geïndiceerd is. Gegevens omtrent de emotionele gevolgen hiervan ontbreken. Tabel 5 toont de resultaten van de stemming die tijdens deze sessie plaatsvond.

Optimale sequentie hormonale therapie bij gemetastaseerde ziekte
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1.
Wat is uw standaard eerstelijnstherapie voor premenopauzale hormoonreceptorpositieve (HR+) patiënten met een gemetastaseerd mammacarcinoom?

1.
Tamoxifen
29%

2.
Ovariëctomie/LHRH-analoog
34%

3.
De combinatie van 1 en 2
36%

4.
De combinatie van 1 en 2 plus aromataseremmer
1%

2.
Wat is uw standaard eerstelijnstherapie voor postmenopauzale (HR+) patiënten met een gemetastaseerd mammacarcinoom?

1.
Tamoxifen
92%

2.
Aromataseremmer
8%

3.
De combinatie van 1 en 2
0%

3.
De standaard eerstelijns hormonale behandeling van het gemetastaseerde mammacarcinoom bij premenopauzale patiënten is:

1.
Ovariëctomie/LHRH-analoog
23%

2.
De combinatie van tamoxifen plus het creëren van ovariële uitval
71%

3.
Tamoxifen
6%

4.
De standaard eerstelijns hormonale behandeling van het gemetastaseerde mammacarcinoom bij postmenopauzale patiënten is:

1.
Tamoxifen
77%

2.
Aromataseremmer
23%
Tabel 6. Vragen en antwoorden van sessie 6 (1 en 2 voor de sessie, 3 en 4 erna)
De belangrijkste vraag in deze sessie was: ‘Wat is de standaard eerstelijnstherapie voor zowel de premenopauzale als de postmenopauzale patiënte?’ De resultaten van de EORTC-studie waarin de effectiviteit van de combinatie tamoxifen plus chemische castratie (met een LHRH-analoog) werd vergeleken met beide behandelingen als monotherapie, lieten zien dat de combinatiebehandeling superieur was aan de monotherapie, zowel wat betreft het responspercentage (48% versus 31%), de mediane progressievrije (p = 0,03) en de totale overleving (p = 0,01). Drie andere gerandomiseerde trials (Italiaans, Japans, Internationaal multicentrisch) die deze combinatie hebben vergeleken met een LHRH-analoog als monotherapie toonden eenzelfde trend.

Een recente meta-analyse aangaande deze vier trials bewees volgens Klijn definitief dat de combinatie van tamoxifen plus een LHRH-analoog significant effectiever is dan enkelvoudige therapie met een LHRH-analoog alleen. Beex gaf in zijn commentaar aan dat in de aangehaalde studies niet gekeken is naar het effect van sequentiële behandeling. Tevens zette hij vraagtekens bij de meerwaarde van chemische castratie met LHRH-analoga plus tamoxifen boven ovariëctomie. Dit temeer omdat de aangenomen equivalentie tussen ovariëctomie en LHRH-analogen slecht onderbouwd is. Tevens benadrukte hij de ongewenste reversibiliteit van het effect van de LHRH-analogen bij deze groep patiënten en ook de daarmee samenhangende kostenaspecten van deze gecombineerde behandeling.

Volgens 92% van de stemmers voor aanvang van beide voordrachten is tamoxifen de standaard eerstelijns hormonale therapie bij postmenopauzale patiënten met een gemetastaseerd HR+-mammacarcinoom.

De nieuwe generatie aromataseremmers is in gerandomiseerde studies gelijkwaardig (zo niet effectiever) gebleken dan de standaard tweedelijnstherapie megestrolacetaat, terwijl het bijwerkingenspectrum gunstiger is. In drie grote dubbelblind gerandomiseerde studies werden letrozol en anastrozol vergeleken met tamoxifen als eerstelijnsbehandeling. De gecombineerde data van de anastrozol- versus tamoxifen-studies lieten geen verschil zien in responspercentage. Bij patiënten met een HR+-tumor was er wel sprake van een verlenging van de tijd tot progressie ten gunste van anastrozol (10,7 versus 6,4 maanden). Letrozol versus tamoxifen toonde een responspercentage van respectievelijk 30 versus 20% en een tijd tot progressie van 41 versus 26 weken. Onderzoek naar de waarde van exemestane in vergelijking met tamoxifen is nog lopend.

Klijn concludeerde uit bovengenoemde studies dat behandeling met een aromataseremmer standaard eerstelijns hormonale therapie verdient te zijn bij het postmenopauzaal HR+-mammacarcinoom. Beex benadrukte in zijn voordracht dat, hoewel de nieuwe aromataseremmers een belangrijke aanwinst zijn in het therapeutisch arsenaal, er nog onvoldoende gegevens beschikbaar zijn met betrekking tot het effect van de sequentiële behandeling met aromataseremmers gevolgd door tamoxifen. Tevens is de dagdosis tamoxifen in de studies 20mg, waardoor er sprake kan zijn van een dosiseffect ten nadele van tamoxifen. Ook de steeds meer toegepaste adjuvante behandeling met tamoxifen kan van invloed zijn geweest op de uitkomsten van de studies.

Samenvatting en conclusies

De vierde NVMO-consensusdag over de systemische behandeling van mammacarcinoom vond plaats op een wijze zoals eerder is uitgevoerd bij het N0 MCA, het longcarcinoom en het colorectale carcinoom. Deze bijeenkomsten betreffen in het algemeen inventariserende vragen, met een stemming voorafgaande aan de specifieke lezing. De specifieke lezing eindigt in vragen die betrekking hebben op de lezing, waarna opnieuw een stemming volgt. De vragen kunnen soms dezelfde zijn als die voorafgaande aan de lezing, zodat vergelijking van de stemmingen mogelijk is.

Van belang hierbij is een viertal kwesties. In de eerste plaats blijken er ondanks zorgvuldige voorbereiding van de vragen gedurende de bijeenkomst verschillen te kunnen bestaan in de wijze waarop de vragen geïnterpreteerd worden, hetgeen ongewenst is bij het vaststellen van een consensus. Toch kan hier juist ook de kracht van een bijeenkomst met een landelijke medisch oncologische dekking in schuilen. Herfrasering van een vraag, stelling of casus tijdens een bijeenkomst bevordert immers de kans op een eenduidige interpretatie en dus het vaststellen van de consensus, cq de verschillen die er bestaan.

In de tweede plaats vindt stemming vaak plaats niet alleen op basis van (recente) literatuur, maar ook op basis van huidige gebruiken. De stemming is dus voor Nederland voor een belangrijk deel een weergave van de status quo, hetgeen niet per se de beste behandeling hoeft te impliceren. In een aantal gevallen zien we een duidelijke stemmingsverandering na een lezing.

In de derde plaats, en aansluitend op het voorgaande, dient men zich te realiseren dat consensus level V evidence omvat, hoewel theoretisch een stemming gebaseerd zou kunnen zijn op level I of II evidence. Wij weten echter niet op welke wijze eenieder tot een bepaalde keuze komt. In de voorgestelde CBO-consensustekst met richtlijnen zal, rekening houdend met deze consensusdag, zoveel mogelijk gestreefd worden naar level I/II evidence.

Ten vierde is van belang hoe groot het aantal en de verdeling van de aanwezigen is. De meerderheid was medisch oncoloog (53%). Voorts was er een groot aantal internisten, niet medisch oncoloog (25%). Onder de toehoorders bevonden zich verder enkele assistenten in opleiding, chirurgen en

radiotherapeuten. De gedelegeerden van de farmaceutische industrie werden geacht niet te stemmen.

De vraag welk percentage of absoluut aantal geregistreerde medisch oncologen vereist is om een stemming representatief te doen zijn, is moeilijk te beantwoorden. Ondanks de bovenstaande beperkingen, die veelal onvermijdelijk zijn, lijkt de consensusdag toch een aantal kwesties verduidelijkt te hebben. Anderzijds is zichtbaar gemaakt dat voor een aantal kwesties er onvoldoende gerandomiseerd onderzoek voorhanden is om een richtlijn op basis van level I evidence vast te stellen.

Er lijken op een kleine gerandomiseerde studie na weinig evidence based data te bestaan over de optimale sequentie van chemo- en radiotherapie. Een kleine meerderheid kiest voor initieel chemotherapie, maar men vindt dat prospectief gerandomiseerd onderzoek hiernaar gerechtvaardigd is. De hoogste consensus werd bereikt bij N4+; de volgorde CHT en dan RT heeft hier de voorkeur.

Met betrekking tot het locally advanced MCA geeft neo-adjuvante chemotherapie overlevingswinst en is toevoeging van anthracyclines om dezelfde reden beter, hoewel dit niet gerandomiseerd is onderzocht. In ieder geval heeft multimodale therapie de voorkeur: chemotherapie, chirurgie en/of radiotherapie en op indicatie hormonale therapie. Driekwart van de aanwezigen heeft bij chemotherapie een voorkeur voor anthracyclines. In de toekomst kan, naast incorporatie van nieuwe cytostatica en hormonale therapie, de rol van immunotherapie, signaaltransductie en angiogeneseremmers een rol spelen. Dat heeft als voordeel dat klinische parameters gecorreleerd kunnen worden met effecten op weefselniveau door middel van sequentiële weefselbiopten.

Bij de behandeling van het locoregionale recidief blijken tumorkenmerken van de primaire tumor van belang te zijn. Er is vrijwel geen gerandomiseerd onderzoek. Er blijkt overigens een redelijke consensus te bestaan over het beleid in de verschillende situaties.

Het gebruik van HGF is controversieel. Na uitgebreide discussie lijkt er een meerderheid te zijn die HGF geeft na febriele neutropenie, met als doel uitstel van de volgende kuur te voorkomen. Dosisintensiteit is vooral in de adjuvante cq curatieve setting van groot belang. Het geven van HGF in de adjuvante setting alleen op geleide van een te laag leukocytengetal bij aanvang van de kuur (na reeds een week uitstel) leverde evenveel voor- als tegenstemmers op, terwijl bij de gemetastaseerde ziekte het geven van HGF op geleide van alleen een te laag leukocytengetal bij aanvang van de kuur (na een week uitstel) niet als standaard wordt beschouwd.

De thans bekende tumormarkers bij MCA, zoals CEA, CA 15.3 en CA 27.29, voldoen niet aan de eisen van voldoende sensitiviteit en specificiteit. Ze worden door de meerderheid alleen als bruikbaar geacht bij de vaststelling van de progressie indien er geen goede meetbare parameter voorhanden is.

Uit een aantal studies blijkt bij premenopauzale HR+-patiënten de combinatie tamoxifen met LHRH-analoog overlevingswinst te geven, in vergelijking met een van beide modaliteiten als monotherapie. Of een sequentiële benadering dezelfde resultaten geeft is niet bekend. Hoewel er onderzoeken bestaan die aangeven dat aromataseremmers in de eerste lijn in elk geval dezelfde resultaten geven als tamoxifen bij postmenopauzale HR+-patiënten, kiest 77% in deze situatie toch voor tamoxifen.
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