Voorkom overbehandeling van laag-
gradig DCIS: doe de LORD-studie!

Prevent overtreatment of low grade DCIS: do the LORD-trial!
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SAMENVATTING

Sinds 1989 in Nederland het bevolkingsonderzoek
naar borstkanker is geintroduceerd, is de incidentie
van het ductaal carcinoom in situ (DCIS) ten minste
verzesvoudigd tot ruim 2.500 nieuwe gevallen per
jaar. DCIS wordt beschouwd als een voorstadium
van invasief mammacarcinoom. Om ontwikkeling tot
invasief mammacarcinoom te voorkomen, worden
vrijwel alle vrouwen met DCIS behandeld door mid-
del van een ablatie of een borstsparende operatie, in
geval van sparende chirurgie gevolgd door radiothe-
rapie. Dit zou dan moeten leiden tot een afname van
de incidentie van invasief mammacarcinoom. Opval-
lend genoeg is deze afname niet evident en blijft een
punt van discussie in de wetenschappelijke litera-
tuur. Dit suggereert dat er sprake is van overdiag-
nostiek en dus overbehandeling van in elk geval een
deel van de vrouwen met DCIS. Omdat bijna alle

SUMMARY

Since 1989 the population-based breast cancer
screening was introduced in the Netherlands, the in-
cidence of ductal carcinoma in situ (DCIS) of the
breast has at least six-folded since then. Despite the
increase of incidence in DCIS, the incidence of inva-
sive breast cancer has not evidently shown a decli-
ne, whereas ductal carcinoma in situ is considered a
pre-cursor of invasive breast cancer and mostly tre-

vrouwen met DCIS worden behandeld, is het niet
goed mogelijk om uitspraken te doen over het daad-
werkelijke risico dat een bepaalde DCIS-afwijking
ooit invasief mammacarcinoom zal worden. Gezien
er sterke aanwijzingen zijn voor overbehandeling van
DCIS is door Elshoff et al. de LORD-studie (‘LOw
Risk Ductal carcinoma in situ’) opgezet om te onder-
zoeken of het veilig is om van behandeling van laag-
gradig DCIS af te zien en te volstaan met regelmati-
ge controle. Hierbij wordt onderzocht of het veilig is
vrouwen van 45 jaar of ouder met door middel van
screening gevonden laaggradig DCIS niet te behan-
delen. Er mag dan geen sprake zijn van een signifi-
cant hogere kans op het krijgen van een ipsilateraal
mammacarcinoom dan bij de vrouwen met laaggra-
dig DCIS die hiervoor wel worden behandeld.

(NED TIJDSCHR ONCOL 2017;14:241-5)

ated likewise, through surgery followed by radiothe-
rapy in patients whom underwent breast conserving
therapy. This indicates overdiagnosis, and thus over-
treatment of DCIS. To test this hypothesis of overtre-
atment, a randomized, international multicenter,
open-label, phase lll non-inferiority trial was set
up by Elshof et al. (LORD-trial), and has recently star-
ted including women. The LORD-trial will compare
standard treatment with active surveillance in 1,240
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women aged over 45 years with asymptomatic,
screen-detected, pure low-grade DCIS based on va-
cuum-assisted biopsies of microcalcifications only.
Both study arms will be monitored with annual digital

mammography for a period of 10 years. The primary
end-point is 10-year ipsilateral invasive breast can-
cer-free percentage.

ACHTERGROND EN RATIONALE

Sinds 1989 in Nederland het bevolkingsonderzoek naar
borstkanker is geintroduceerd, is de incidentie van het duc-
taal carcinoom in situ (DCIS) ten minste verzesvoudigd tot
ruim 2.500 nieuwe gevallen per jaar. In meer dan 80% van
de gevallen wordt DCIS dan ook gevonden door het bevol-
kingsonderzoek. Dit omdat DCIS doorgaans niet met symp-
tomen gepaard gaat, maar wordt gedetecteerd op basis van
met DCIS geassocieerde calcificaties die bij mammografie
vaak goed te zien zijn. Bij de minderheid van de vrouwen
met DCIS is wel sprake van symptomen. Het betreft dan
veelal een palpabele afwijking, tepeluitvloed of een combi-
natie van beide.

DCIS wordt beschouwd als een voorstadium van invasief
mammacarcinoom. Om ontwikkeling tot invasief mamma-
carcinoom te voorkomen, worden vrijwel alle vrouwen met
DCIS behandeld door middel van een ablatie of een borst-
sparende operatie, in geval van sparende chirurgie gevolgd
door radiotherapie. Dit zou dan moeten leiden tot een afna-
me van de incidentie van invasief mammacarcinoom. Op-
vallend genoeg is deze afname niet evident en blijft een punt
van discussie in de wetenschappelijke literatuur."® Dit sug-
gereert dat er sprake is van overdiagnostiek en dus overbe-
handeling van in elk geval een deel van de vrouwen met
DCIS. Omdat bijna alle vrouwen met DCIS worden behan-
deld, is het niet goed mogelijk om uitspraken te doen over
het daadwerkelijke risico dat een bepaalde DCIS-afwijking
ooit invasief mammacarcinoom zal worden. Summiere in-
formatie komt uit een enkele kleine studie waarbij DCIS, na
diagnose op basis van de biopsie, niet werd behandeld.
Daaruit blijkt dat 50-85% van alle DCIS zich niet ontwikkel-
de tot invasief mammacarcinoom.'®!' Bovendien is op basis
van gedetailleerd postmortaal mammaweefselonderzoek be-
kend dat bij vrouwen uit de leeftijdsgroep die voor bevol-
kingsonderzoek op mammacarcinoom in aanmerking zou-
den zijn gekomen tot 39% DCIS is gevonden.!? Het is nog
niet te voorspellen welke DCIS-afwijking daadwerkelijk zal
leiden tot invasief carcinoom.

Het is bekend dat vrouwen behandeld voor DCIS nauwelijks
een verhoogde kans op sterfte aan borstkanker hebben. Dit
blijkt onder andere uit een grote observationele studie waar-
bij ruim 100.000 vrouwen werden geincludeerd.”® Ondanks

de excellente prognose ervaren vrouwen met DCIS niet zel-
den evenveel angst en ongerustheid als vrouwen met daad-
werkelijk invasief mammacarcinoom. Het zou daarom
enorm helpen om onderscheid te kunnen maken welke
DCIS-afwijkingen gepaard gaan met een extreem laag risico
op ontwikkeling tot een levensbedreigend mammacarci-
noom en welke een substantieel verhoogd risico hierop heb-
ben. Het is waarschijnlijk dat veel viouwen met een zeer laag
risico DCIS geen behandeling behoeven. Als we beter kun-
nen vaststellen wanneer behandeling achterwege kan wor-
den gelaten, kan dit vele vrouwen de last van een intensieve
maar onnodige behandeling besparen.

DCIS wordt in de huidige praktijk onderverdeeld in goed
gedifferentieerd (laaggradig, graad I), matig gedifferentieerd
(graad 1D) en slecht gedifferentieerd (hooggradig, graad IID.
Als invasief mammacarcinoom ontstaat uit DCIS, dan heeft
de invasieve tumor qua differentiatiegraad zeer grote over-
eenkomsten met de graad van DCIS.!**1 Dit impliceert dat
laaggradig DCIS, mocht het leiden tot invasief mammacarci-
noom, vrijwel altijd resulteert in een laaggradig invasief
mammacarcinoom. Een laaggradig mammacarcinoom
groeit langzaam, is gevoelig voor hormonale remming en zal
zeer waarschijnlijk op tijd worden gedetecteerd indien regel-
matig mammografie wordt verricht. Dit zorg ervoor dat de
overleving ook bij ontwikkeling van laaggradig DCIS tot in-
vasief carcinoom altijd excellent is en dat voor de meerder-
heid van de vrouwen met bij screening gevonden laaggradig

DCIS een belastende behandeling kan worden vermeden **°

DOEL LORD-STUDIE

Om te onderzoeken of het veilig is om van behandeling van
laaggradig DCIS af te zien en te volstaan met regelmatige
controle, is de LORD-studie (‘LOw Risk Ductal carcinoma
in situ’) opgezet. Hierbij wordt onderzocht of het veilig is
vrouwen van 45 jaar of ouder met door middel van screening
gevonden laaggradig DCIS niet te behandelen. Er mag dan
geen sprake zijn van een significant hogere kans op het
krijgen van een ipsilateraal mammacarcinoom dan bij de
vrouwen met laaggradig DCIS die wel hiervoor worden be-
handeld. De LORD-studie wordt in Europa onder verant-
woordelijkheid van de EORTC verricht. In Nederland coor-
dineert BOOG (Borstkanker Onderzoek Groep) de studie in



meer dan 30 centra. Zie ook:
https://www.boogstudycenter.nl/studie/276/lord.html en
http://www.eortc.be/clinicaltrials/Details.asp?Protocol=1401&Bl1
=Search. Voor een animatie voor vrouwen met DCIS zie de
website van Borstkankervereniging Nederland:
https://borstkanker.nl/nl/ductaal-carcinoom-situ-dcis.

METHODE

STUDIEONTWERP

De LORD-studie is een gerandomiseerde, multicentrum
fase 3 ‘open-label’, non-inferieuriteitsstudie. Inclusie van
deelneemsters zal plaatsvinden op basis van de pathologie
van de biopsie. Als in het biopt laaggradig DCIS wordt ge-
vonden, dan zullen de deelneemsters door middel van
randomisatie binnen 12 weken na diagnose worden toege-
wezen aan één van de groepen, namelijk standaardbehande-
ling of regelmatige controle zonder behandeling. Hiervoor is
het noodzakelijk dat de deelneemsters een marker geplaatst
krijgen op de plaats waar het biopt is genomen, zodat de
uitgangssituatie van de primaire laesie bekend is. Wanneer
de deelneemsters aan de conventionele groep worden toege-
wezen, dan zal binnen acht weken een operatieve ingreep
plaatsvinden met eventueel bestraling en/of hormoonthera-
pie (zie Figuur 1). Wanneer de gemarkeerde index-laesie een
toename toont van meer dan 30% op mammografie ten op-
zichte van eerdere mammogrammen zal een re-biopsie wor-
den geadviseerd. Daarnaast zal een re-biopsie plaatsvinden
wanneer er verdenking is op ontwikkeling van een invasieve
maligniteit zoals gehanteerd in de BIRADS-classificatie. In-
dien er sprake is van invasieve ontwikkeling van de in-
dex-laesie, zal beleid plaatsvinden volgens het lokale beleid
van het desbetreffende ziekenhuis.

PATIENTINCLUSIE/EXCLUSIECRITERIA EN
BIOPTVOORWAARDEN

Vrouwen kunnen worden geincludeerd indien zij 45 jaar of
ouder zijn en een asymptomatische laaggradige DCIS hebben
die is bewezen door het nemen van multipele biopten: mini-
maal zes biopten genomen met 8-9 Gauge-biopteur of 12
biopten met een 10-11 Gauge-biopteur. Biopten worden gein-
cludeerd wanneer calcificaties bij twee of meer verkregen
biopten worden gezien of wanneer meer dan 75% van de ra-
diologisch zichtbare calcificaties in de afgenomen biopten
aanwezig zijn. Voor laesies groter dan 4 c¢m zijn er afspraken
hoe een dergelijk gebied op ten minste twee plaatsen in de
laesie zo representatief mogelijk kan worden gebiopteerd. Het
graderen van de DCIS dient volgens de WHO-classificatie te
geschieden, zoals ook beschreven door Stuart en Collins.""'®
Een eerdere ingreep voor een benigne afwijking aan de ipsi-

laterale zijde is geen exclusiecriterium. Vrouwen met DCIS
en gelijktijdig invasief mammacarcinoom worden geéxclu-
deerd. Draagsters van een BRCAI- of BRCA2-genmutatie en
vrouwen waarvan de familieleden een BRCAI- of BRCA2-
genmutatie hebben, worden eveneens geéxcludeerd.

PRIMAIRE UITKOMSTMAAT

De primaire uitkomstmaat van de LORD-studie is het percen-
tage vrouwen dat na 10 jaar follow-up geen ipsilateraal mam-
macarcinoom heeft gekregen. Zo kan worden geévalueerd of
identieke veiligheid en overleving gewaarborgd kan blijven bij
vrouwen met DCIS door middel van een jaarlijkse screening
met een mammogram ten opzichte van de conventionele be-
nadering (radicale excisie dan wel mastectomie gevolgd door
bestraling in geval van borstsparende chirurgie). Aanvullende
endocriene therapie is ook toegestaan; in Nederland staat dit
niet in de richtlijnen, waar het soms in het buitenland echter
wel onderdeel is van de behandeling.

SECUNDAIRE UITKOMSTMATEN

Ook wordt gekeken naar verschillende secundaire uit-
komstmaten om te onderzoeken of, en zo ja waarin, er ver-
schil is tussen behandelen versus regelmatige controle zoals
in kwaliteit van leven (EORTC-QLQ-HADS-vragenlijsten),
het percentage borstamputaties dat kan worden voorkomen
en effecten op ziekteverzuim, kosten aangaande de gezond-
heidszorg en kosten voor de maatschappij.

STATISTISCHE OVERWEGINGEN
HYPOTHESE

In deze fase 3 non-inferieuriteitsstudie wordt verondersteld
dat regelmatige controle door middel van jaarlijkse mammo-
grafie niet inferieur is aan conventionele behandeling voor
vrouwen met laaggradig DCIS zoals beschreven bij de inclu-
siecriteria. De primaire uitkomstmaat is het percentage
vrouwen dat geen invasief mammacarcinoom heeft gekregen
in de ipsilaterale mamma na een follow-up van 10 jaar.
Concreet:

* Nulhypothese HO: Jaarlijkse controle zonder verdere be-
handeling van laaggradig DCIS leidt tot een significant lager
percentage vrouwen dat na 10 jaar follow-up géén ipsila-
teraal invasief mammacarcinoom heeft gekregen. De jaarlijk-
se controle is dus inferieur ten opzichte van de conventione-
le behandeling.

* Alternatieve hypothese HA: Jaarlijkse controle zonder verde-
re behandeling van laaggradig DCIS leidt niet tot een significant
lager percentage vrouwen dat na 10 jaar follow-up géén ipsila-
teraal invasief mammacarcinoom heeft gekregen. De jaarlijkse
controle is dan niet inferieur aan de conventionele behandeling.
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STATISTISCHE POWERBEREKENING

Het is essentieel om helder te hebben wanneer het verschil
significant groot genoeg wordt geacht om regelmatige con-
trole als inferieur te beschouwen. De powerberekening is
zodanig opgezet dat een verschil tot 5% in percentage net
niet significant is met betrekking tot vrouwen die na 10 jaar
een ipsilateraal invasief mammacarcinoom hebben ontwik-
keld tussen de conventionele groep en de experimentele
groep. Daarbij wordt eenzijdig getoetst. Als gevolg van de
strenge eisen bij een eenzijdige hypothesetoetsing, wordt
voor een alfa-waarde (p-waarde) van 0,025 gekozen. Dit
maakt de kans op het onterecht verwerpen van HO zeer on-
waarschijnlijk, te meer daar voor een relatief strenge power
van 83% is gekozen. Omdat het een studie is met lange fol-
low-up en mogelijk optredende onzekerheid bij een deel van
de vrouwen, is rekening gehouden met ongeveer 25% stu-
die-uitval in elke groep van de studie.

Op basis van deze uitgangspunten dienen, rekening hou-
dend met 25% uitval, minimaal 1.240 vrouwen worden ge-
randomiseerd. Het randomiseren gebeurt in een 1 op 1 ra-
tio, bij de verschillende deelnemende centra. Wanneer alle
deelnemende centra open zijn voor inclusie wordt een inclu-
siesnelheid van ongeveer 350 vrouwen per jaar verwacht.
Tevens zal na vijf jaar follow-up een tussentijdse analyse
plaatsvinden om alle aspecten van de studie te evalueren.

WANNEER HYPOTHESE VERWERPEN WANNEER
NIET?

Indien na 10 jaar follow-up bij de experimentele groep (regel-
matige controle) sprake is van een verschil groter dan 6,45%
met betrekking tot het krijgen van ipsilateraal invasief mam-
macarcinoom in vergelijking met de standaardgroep (conven-
tionele behandeling), zal regelmatige controle bij laaggradig
DCIS als inferieur worden beschouwd en zal de HO stand-
houden. Is na 10 jaar follow-up het verschil kleiner of gelijk
aan 6,45%, dan zal HO worden verworpen en HA worden
aangenomen. Er is dan dus geen significant verschil tussen
het behandelen en het regelmatig controleren van laaggradig
DCIS als het gaat om de kans op het krijgen van ipsilateraal
invasief mammacarcinoom binnen 10 jaar follow-up.

TRANSLATIONEEL ONDERZOEK
LORD-STUDIE

Data en weefselsamples van de LORD-studie zullen een
unieke kans bieden om te onderzoeken welke factoren be-
trokken zouden kunnen zijn bij het al dan niet invasief wor-
den van laaggradig DCIS. Als zodanig kan eindelijk het na-
tuurlijk beloop van deze afwijkingen worden bestudeerd in
een grote serie met een minimum aan selectiebias.

VO om0 244

Plaatsing
marker (clip)

DCIS graad |

Randomisatie

Actieve
surveillance-groep

n=620

Conventionele
groep n=620

Radicale lokale
excisie +/-
radiotherapie OF
mastectomie +/-
hormoontherapie

Actieve
surveillance-groep

Jaarlijkse mammografie Jaarlijkse mammografie

FIGUUR 1. Opzet LORD-studie.

CONCLUSIE

DCIS is een heterogene aandoening waarbij de meerderheid
van DCIS-afwijkingen waarschijnlijk nooit aanleiding zal
zijn tot het ontstaan van een invasief mammacarcinoom.
Het is dus zaak overbehandeling van DCIS-afwijkingen te
voorkomen en zo vele vrouwen de last van een onnodige en
intensieve behandeling te besparen. Door middel van de
LORD-studie wordt getracht bewijs te verkrijgen dat niet be-
handelen van laaggradig DCIS bij veel vrouwen veilig is. Dit
zal een positieve bijdrage leveren aan het behoud van kwali-

teit van leven van deze vrouwen.
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