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SCHEMA

Adjuvante therapie met tamoxifen bij postmenopauzale

vrouwen met een stadium I - III mammacarcinoom
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INTRODUCTIE EN ACHTERGRONDEN

~ is gelieerd aan het biologisch gedrag van de tumor. Rekening

Een long-term follow-up studie van 704 vrouwen met een mammacarci-
noom heeft aangetoond, dat de overlevingscurve voor behandelde pa-
tiénten eerst na 21 jaar parallel loopt met de overlevingscurve
van de normale populatie. Deze studie geeft aan, dat een genezings-
percentage wordt bereikt van 18% voor alle patiénten met een
mammacarcinoom en ongeveer 307 voor patiénten met een stadium I en
11, gekombineerd (1). 76% Van alle pati&nten met positieve axil-
laire lymfklieren ontwikkelen een recidief binmen 10 jaar na de
primaire chirurgische therapie en slechts 25% is in leven op dat
moment (2). Het aantal aangetaste axillaire klieren beinvloedt de
overleving; deze is 37,5% voor de patiénten met 1 tot 3 aangedane
okselklieren en slechts 13,4% voor patiénten met 4 of meer posi-
tieve lymfklieren in de oksel. De kans op het ontwikkelen van een
recidief bij patiénten met een mammacarcinoom zonder aangedane
okselklieren is na 10 jaar 25%. Postoperatieve radiotherapie doet
het percentage lokale recidieven verminderen, doch verlengt de
overleving niet (3). Slechts in een minderheid wordt een bevre-
digende kontrole op lange termijn verkregen door radiotherapie bij
patiénten, die zich presenteren met een T3b—T4 mammacarcinoom. In
een retrospectieve studie bleek een mediane overleving van 2,5
jaar in deze laatste groep pati&nten aanwezig, terwijl de subgroep
welke zich presenteerde met een mastitis slechts een mediane
overleving van 1,2 jaar had (4). Het achterwege blijven van enige
significante verbetering in overleving door deze lokale therapieén

gedurende de afgelopen 30-40 jaaf, ondanks verbeterde technieken,

houdend met het natuurlijk verloop in tumorgroei van het moment
van ontstaan tot aan het overlijden van de patiént(e), zijn alle
tumoren ten tijde van de detectie ver voortgeschreden. Dit bete-
kent, dat vele, zo niet alle patiénten ten tijde van de diagnose
een gedissimineerde ziekte hebben (5). Het uiteindelijke uit-
groeien van deze micrometastasen zal afhankelijk zijn van zowel
factoren in de tumor gelegen, als in de patiént(e). Het aanwezig
zijn van aangedane axillaire klieren dient dan ook niet gezien te

worden als een eerste stap van metastasering, maar als een mani-




festatie van het algemeen gedissimineerd zijn van het proces. Dit
verklaart ook de slechte resultaten welke met lokale therapieén
bij het stadium II mammacarcinoom worden verkregen. Systematische
therapieén (chemo-, immuno- en hormonale therapie&n) naast de
lokale behandelingen zijn dan ook de afgelopen 20 jaar in toenemen-
de mate bestudeerd. Hiervan zijn de "adjuvante" chemotherapie en
"adjuvante" endocriene therapie het meest belovend. Drie belang-
rijke variabelen bij de planning van adjuvante studies zijn de
okselklier status, de menopauzale status en het niveau van de
oestrogeen receptoren (6-8). De belangrijkste van deze drie is de
uitgebreidheid van aantasting van de okselklieren en voor elke
adjuvante studie is een adequate dissectie van de oksel met een
histopathologische evaluatie hiervan onontbeerlijk. De effectivi-
teit van een bepaalde adjuvante therapie dient afgemeten te worden
naar de overlevingscijfers, hoewel het ziektevrije interval na
operatie een voorlopige indicatie geeft, Het nut van adjuvante
cytotoxische chemotherapie is slechts met zekerheid duidelijk ge-
worden voor een selecte groep patiénten, t.w, premenopauzale vrou-
wen met een stadium II mammacarcinoom (9,10). De rol van adjuvante
chemotherapie bij postmenopauzale vrouwen dient nog verder te wor-
den bestudeerd. Op dit moment worden adjuvante hormonale therapie-
en niet als standaardvorm van adjuvante therapie beschouwd, hoewel
recente gegevens van adjuvante hormonale studies, al of niet in
kombinatie met cytotoxisché chemotherapie, vooral bij patiénten
met oestrogeen receptor positieve tumoren bemoedigend zijn
(11-13). Bij het bestuderen van deze effecten dienen de risico's

afgewogen te worden, welke zowel met hormonale als chemotherapeu-

tische regiems verbonden zijn, de betekenis van de hormonale
effecten bij de chemotherapeutische behandeling en de betrouwbaar-
heid van de receptor bepalingen bij de individuele patiént.
Hormonale therapieén zijn sinds de eerste observatie van Beatson
(14) van groot nut gebleken bij de behandeling van het gedissimi-
neerde mammacarcinoom en resulteren in objectieve response percen-
tages van * 30%. Recent is gebleken dat 60% van de mammacarcinoom
patiénten relatief hoge concentraties aan receptor eiwit in hun

tumor bezitten, dat oestrogenen bindt (15) en 75% hiervan bindt




ook progesteron (16). Minder dan 10%Z van de patiénten met oestro-
geen receptor (ER) negatieve gemetastaseerde tumoren reageert op
hormonale therapie, terwijl 60% van de patiénten met gemetasta-
seerde ER positieve tumoren hierop reageert (17). Met het hoger
worden van de concentratie aan oestrogeen receptoren neemt de kans
op reageren op hormonale therapie toe (18-20). Er zijn tevens
aanwijzingen, dat de kans op response groter is, wanneer de tumor
naast. oestrogeen receptoren ook receptoren bevat voor progesteron
(21). Patiénten met ER positieve tumoren hebben een langer ziekte-
vrij interval na de primaire chirurgische therapie dan patiénten
met ER negatieve tumoren (22-27). Geen relatie is gevonden tussen
het al of niet aanwezig zijn van progesteron, androgeen of gluco-
corticoid receptoren en het ziektevrij interval (28).
Verschillende adjuvante studies met castratie toonden aan, dat het
ziektevrije interval verlengd wordt bij een deel van de premenopau-
zale vrouwen met een hoog risico (29-31). De resultaten zouden
mogelijk indrukwekkender zijn geweest, wanneer een correlatie met
de oestrogeen receptor bepaling zou zijn verricht. Een van deze
studies (31) toonde een significant hogere overleving na een
follow-up periode van 10 jaar voor premenopauzale vrouwen ouder
dan 45 jaar, die waren behandeld met adjuvante rdntgen castratie
en gedurende 5 jaar met een lage dosis prednison dan de kontrole
groep. De ratio om betere resultaten te verwachten bij "minimale"
hoeveelheden tumor in het lichaam geldt evenzeer voor endocriene
therapie&n als cytotoxische therapieén., Immers, ook met cytosta-

tica kunnen pati&nten met een gemetastaseerd proces niet genezen

toond.

Observaties bij het door DMBA geinduceerde mammacarcinoom bij de
rat hebben aangetoond, dat een deel van de tumoren volledig tot
verdwijnen kan worden gebracht door endocriene therapie, wanneer
deze zo vroeg mogelijk wordt aangewend (32,33). Net zoals in de
humane situatie het geval is, blijkt tamoxifen in ditzelfde rat-
tenmodel bij manifeste tumoren vrijwel niet in staat deze tumoren
te vernietigen (34). In dit model bleek tevens, dat continue the-

rapie met tamoxifen betere resultaten te zien gaf dan een korte

(,

worden, terwijl het nut bij de adjuvante behandeling is aange- |
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periode van behandeling tijdens de vroege ontwikkeling van de tu-

mor (34). -~
De nieuwe aandacht voor adjuvante endocriene therapie bij het mam-
macarcinoom heeft een aantal oorzaken:

a) de dierexperimenteie studies,

b) de resultaten van vroegere adjuvante studies met castratie en
met name de studie beschreven door Meakin, waarin een verbeterde
overleving werd gekonstateerd na 10 jaar,

c) het feit, dat is aangetoond, dat een meerderheid van de preme-
nopauzale vrouwen, die adjuvante chemotherapie krijgen, een
amenorrhoea ontwikkelen, waarbij een reductie van de plasma
oestrogenen en een verhoging van LH en FSH wordt gekonstateerd
(35,36),

d) de meting van oestrogeen receptoren als test voor de hormonale
gevoeligheid,

e) de ontwikkeling van tamoxifen, een anti-oestrogeen dat vrijwel
geen of zeer geringe bijwerkingen vertoont (37),

f) de waarneming, dat patiénten na hormonale therapie gevoelig
blijven voor chemotherapie en

g) het feit, dat patiénten die adjuvante chemotherapie hebben ge-
kregen, minder goed reageren op hernieuwde chemotherapie in geval
van een optredend recidief dan patiénten, die geen adjuvante che-
motherapie hebben gekregen.

In verschillende landen zijn adjuvante hormonale trials lopende,
sommige met alleen additieve hormonale therapie&n (11,39-42),
andere met een kombinatie van chemotherapie en hormonale therapie-

en (12,13,43,44). De meeste van deze studies hebben een te korte

S

————— follow-up om zekere uitspraken m.b.t. verschil in overleving te

rechtvaardigen. Het is nog onduidelijk of het nuttig effect al-
leen voor postmenopauzale vrouwen geldt met een oestrogeen receptor
houdende tumor. In de Deense studie (Palshof, 1980) en de Zweedse
studie (Wallgren, 1981) bleek tot nu toe het recidief percentage
door tamoxifen verlaagd te worden bij postmenopauzale vrouwen met
zowel ER+ als ER- tumoren (39,45) en in een recente publicatie
bleek bij een interim rapport van de British Breast Group (Lancet,
1983) dat tamoxifen het optreden van een recidief uitstelt, zowel
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bij post- als premenopauzale vrouwen onafhankelijk van de recep-
tor status (40). Daarentegen bleek in twee studies het nut van
anti-oestrogene therapie naast de tevens toegediende adjuvante

chemotherapie alleen bij patiéhten met ER+ tumoren (12,13).

De meeste studies waarin tamoxifen als adjuvante therapie wordt
toegepast maken gebruik van een behandelingsduur van 2 jaar.
Echter over de optimale duur van deze adjuvante therapie is niets
bekend. Vanuit het dierexperiment wordt gesuggereerd, dat een con-
tinue behandeling de beste resultaten geeft, echter in de humane
situatie lijkt dit op dit moment een weinig zinvolle benadering
(bovendien een zeer kostbare) zolang geen verschil is aangetoond
in ziektevrij interval bij verschillende lengten van adjuvante
behandeling,

De huidige studie is opgezet als een prospectieve gerandomiseerde
trial om het effect van tamoxifen te evalueren bij postmenopauzale
vrouwen met een stadium I-III mammacarcinoom, die een radicale
loco-regionale behandeling hebben ondergaan. Zowel patié&nten met
ER positieve als patiénten met ER negatieve tumoren zullen aan de
trial deelnemen, waarbij een verdere differentiatie plaatsvindt
naar al of niet aanwezig zijn van progesteron receptoren.

Een belangrijke vraag in dit protocol is welke invloed de duur van
de adjuvante behandeling heeft op het ziektevrije interval c.q. de
overleving. Een arbitraire keuze is gemaakt (o.a. uit praktische
overwegingen) tussen &é&n en drie jaar nabehandeling met tamoxifen.
De verwachting is, dat over de optimale duur van deze behandeling
voorlopig geen resultaten te verwachten zijn in de nabije toe~-
komst, aangezien vooE“ESGEE/BZEEEE4£§¥§22§4§§;51;;*;;;k§;ze
vraagstelling lopende zijn.

Gekozen is voor een dosering van 3 dd 10 mg rekening houdend met
de compliance van de patiénten en het feit dat 20 mg per dag de

minimale hoeveelheid is welke nog een optimaal antitumor effect

oplevert.

Tamoxifen (NOLVADEXR) is de trans-isomeer van 1-4-(2 methylamino-
ethoxy) fenyl i,2—difeny1 l-buteen. Het is een niet-steroid agens
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met sterke anti-oestrogene eigenschappen. In de gekontroleerde

klinische trials bleek tamoxifen even effectief als stilbestrol als
primaire hormonale therapie bij postmenopauzale vrouwen met een ge-
dissimineerd mammacarcinoom (46).

Echter.ﬁet percentage bijwerkiﬁgen van tamoxifen is beduidend minder
dan van farmacologische doseringen oestrogenen, Daarnaast zijn er
geen teratogene eigenschappen bekend.

Uit een retrospectieve analyse van 15 studies bleek geen enkele
levensbedreigende bijwerking op te treden en slechts 3% van de 1122
evalueerbare patiénten bleek de therapie niet te kunnen verdragen
(47). De meest frequente neveneffecten zijn misselijkheid en braken
(10%), flushes (8%), passagere thrombocytopenie, welke geen therapie-
aanpaésing behoeft (5%) en passagere leucopenie (2%). Fluor vaginalis
treedt op in 17 en vaginaal bloedverlies in 1%. Leverfunctiestoornis-
sen werden gekonstateerd in minder dan 1%. Andere vermelde neven-
effecten zijn pruritis vulvae, vochtretentie, hoofdpijn, depressie er
huidafwijkingen.

Men moet bedacht zijn op thrombo-embolische complicaties. Er zijn
geen gevallen bekend van acute overdosering met tamoxifen,

Echter Kais-Kupfer en Lippman hebben melding gemaakt van 4 gevallen
van retina- en cornea beschadiging na chronische overdosering met 120
- 160 mg 2 x daags gedurende een periode van meer dan 17 maanden

(48).

DOEL VAN DE STUDIE

regionale behandeling van het stadium I-III mammacarcinoom bij
postmenopauzale vrouwen. Het effect wordt beoordeeld naar het ziekte-
vrije interval, het recidief percentage en de overleving in verge-
lijking met een kontrole groep, die niet met tamoxifen wordt behan-
deld, Tevens zal worden bestudeerd of een langere periode van behan-

deling gepaard gaat met een verbetering van het effect.
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Evaluatie van het belang van de oestrogeen en progesteron receptor

status op het beloop van dé ziekte en evaluatie van het effect van
adjuvantie therapie in relatie tot het al of niet aanwezig zijn van

deze receptoren in het tumorweefsel,

Evaluatie van de invloed van differentiatie graad van de tumor op het
beloop van de ziekte en onderzoek naar de relatie tussen differen-
tiatie graad van de tumor en het al of niet aanwezig zijn van recep-

toren in het tumorweefsel.

Evaluatie van het al dan niet aanwezig van receptoren in het tumor-

weefsel in relatie tot bekende prognostische factoren.

SELECTIE VAN PATIENTEN

Alle postmenopauzale vrouwen bij wie de laatste menstruatie langer
dan 2 jaar daarvoor heeft plaatsgevonden, maar niet ouder zijn dan. 75
jaar, waarbij een radicale loco-regionale behandeling heeft plaats-
gevonden voor een stadium I-ITI mammacarcinoom, als omschreven in dit
protocol, komen in aanmerking voor de trial, onafhankelijk van de

receptor status.

Toelatingscriteria

{

~ Patiénten, die ten tijde van de primaire behandeling geen tekenen—

van metastasering op afstand vertonen (TI-TA’ NO—NZ, MO
volgens de TNM-classificatie), behalve enkele omstandigheden welke

genoemd worden onder "Uitsluiting criteria" 3.2.2. en 3.2.3.

Patiénten, die primair radicaal chirurgisch zijn behandeld (sta-
dium I en II), dienen geopereerd te zijn volgens standaard chi-
rurgische procedures, waarbij in alle gevallen een volledige

exploratie van de oksel moet hebben plaatsgevonden., In geval van

een mamma-sparende procedure dient een zelfde uitvoerige oksel-




3.1.3.

3.1.5.
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[
exploratie voor uitvoerige pathologisch-anatomische evaluatie te
hebben plaatsgevonden.

Voor verdere informatie, zie appendix III.

Pati&nten, die primair radicaal chirurgisch zijn behandeld voor

een stadium I of II mammacarcinoom, dienen bij centrale en mediale
tumoren altijd, bij lateraal gelegen tumoren alleen bij aanwezig-
heid van positieve klieren in de oksel, parasternaal bestraald te.

worden,

Patiénten, die primair chirurgisch behandeld zijn, maar waarbij
aan chirurgische radicaliteit wordt getwijfeld, (b.v. tumor los
in het vetweefsel; kapsel doorbraak) dienen bestraald te worden

op het gehele operatieterrein (zie appendix VI).

Patiénten bij wie de tumor als primair inoperabel wordt beschouwd,
maar die wel in de trial kunnen worden opgenomen:
a., Patiénten met gefixeerde axillaire metastasen (N2, stadium
I11a).
b. Patiénten met fixatie van de tumor aan de thoraxwand
(T4a’ stadium I1Ib)
c¢. Patiénten, waarbij de huid in het proces betrokken is

(peau d'orange, ulceratie, huidmetastasen (Téb’ stadium IIIb).

In al deze gevallen dient chirurgisch een biopt te worden genomen
voor het stellen van de diagnose en voor het bepalen van de

receptor status, Daarna kan een primair radicaal radiotherapeu-

3.1.6.

tische behandeling plaatsvinden, welke verricht wordt volgens de

richtlijnen die in appendix VI zijn genoemd.

In sommige klinieken wordt als routine een infraclaviculaire

biopsie verricht. Wanneer dit positief uitvalt, dan wordt de pa-
tiénte primair bestraald (zie appendix VIc). In andere klinieken
blijkt een positieve okseltopklier eerst in het pathologisch-ana-

tomisch preparaat van de (gemodificeerde) radicale mastectomie
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ganwezig en wordt patiénte alsnog volledig bestraald.

Beide procedures worden geaccepteerd in de trial.

De chirurgische behandeling of het begin van de primair radiothera-
peutische behandeling dient niet langer dan 4 weken voor aanvang

van de studie te hebben plaatsgevonden.

Patiénten, die een hysterectomie hebben ondergaan worden als post-

menopauzaal beschouwd, wanneer zij 55 jaar zijn of ouder.

Patiénten, die vroeger een bilaterale ovarectomie hebben ondergaan

kunnen in de studie participeren, wanneer zij 55 jaar zijn of ouder.

Er dient een adequate beenmergfunctie aanwezig te zijn
(leucocyten 2 4000/mm®, thrombocyten 2> 100.000/mm®), een normale
nierfunctie (serum creatinine 5; 120/ﬂmol/l) en een normale lever-

functie (bilirubine.<; IOIUmolll, SGOT en SGPT <£ 15 U/1).

Een botscan dient voor aanvang van de therapie als normaal te zijn
beoordeeld. Wanneer deze afwijkingen vertoont, welke mogelijk van
niet-maligne aard zijn, dient dit door réntgenologisch onderzoek

c.q. biopsie te worden bevestigd.

Toestemming van de patiént,

Patiénten met een maligne mammatumor anders dan carcinoom.

Patiénten met palpabele homolaterale supraclaviculiare en/of
infraclaviculaire lymfklieren en patiénten die oedeem van de arm

vertonen (N3).

De aanwezigheid van een mastitis carcinomatosa (T4b)'
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3.2.11
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Patiénten bij wie een maligniteit aan beide zijden aanwezig is of
bij wie aan de andere zijde een massa wordt gekonstateerd, tenzij
er middels een biopsie wordt aangetoond, dat deze massa van niet-

maligne aard is.

Patiénten, die al eerder voor dezelfde maligniteit behandeld zijn,
inclusief die patiénten, die alleen gebiopteerd zijn,-wanneer deze
behandeling langer dan 4 weken voor de radicale chirurgische dan
wel voor het begin van de radiotherapeutische behandeling heeft

plaatsgevonden.

Patiénten met een tegelijk aanwezige andere maligniteit of pa-
tiénten, die voor een andere maligniteit eerder zijn behandeld
tenzij er sprake is (was) van een adequaat behandeld plaveisel~
celcarcinoom of basaalcelcarcinoom van de huid of een behandeld

carcinoma in situ van de cervix.

Patiénten, die eerder voor een mammacarcinoom zijn behandeld,
met bestraling, chirurgie, of chemotherapie, immunotherapie en/of

hormonale therapie.

Patiénten, bij wie klinisch suspecte lymfklieren in de contralate-
rale oksel worden aangetroffen, tenzij dit middels biopsie of

cytologie niet wordt bevestigd,

Patiénten, bij wie de primaire radicale behandeling langer dan 4

Patiénten, die een niet-maligne systemische aandoening hebben,
(cardio-vasculair, nier, lever, etc.) die de beoordeling van het
ziekteverloop van het mammacarcinoom of de reactie op tamoxifen

kunnen bemoeilijken.

Patiénten, die om een andere reden een hormonale therapie gebrui-
ken (inclusief contraceptiva) of immuno-suppressieve middelen

krijgen voorgeschreven.
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4,1.3.
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Patiénten met een slechte algemene kodaitie (Karnofski index <60).

Patiénten van wie om welke reden dan ook verwacht mag worden, dat

de follow-up niet adequaat zal kunnen plaatsvinden.

VEREIST ONDERZOEK VOOR RANDOMISATIE

Onderzoek voor alle patiénten

Uitvoerige anamnese naar "major risk factors"

- leeftijd bij eerste en laatste zwangerschap

- pariteit

- leeftijd bij menarche

~ leeftijd bij natuurlijke menopauze

- oophorectomie

- d1oniserende straling

- familie anamnese (moeder, zusters, dochters, zusters van moeder)

- vroegere behandeling voor benigne lesie van de mamma

Mogelijk andere factoren
- lactatie
~ exogene hormonen
- ander chronisch medicament gebruik (reserpine e.a.)

— ander noxen (b.v. roken)

Algemeen lichamelijk onderzoek, lengte, gewicht en performance

status (volgens Karnofski).

Laboratoriumonderzoek
- BSE, Hb, Ht, thrombocyten, leucocyten, differentiatie
- creatinine, calcium, fosfaat, totaal eiwit en albumine, glucose

alkalische phosphatase, Y-GT, SGPT, SGOT, LDH, bilirubine

CEA (1 x preoperatief, 1 x postoperatief, vd6r randomisatie)

re




15

4,1.4, Réntgenologisch onderzoek

X-thorax (AP en lateraal)

~ mammografie van de contralaterale mamma

skelet fotografie in geval van positieve botscan

X - Handen (beiderzijds), zie appendix II

4,1.5. Scintigrafisch onderzoek
~ botscan (deze hoeft niet per se pre-operatief vervaardigd te
zijn, maar wel te zijn gemaakt voordat de patiént wordt aange-

meld).

4.1.6. Pathologisch-anatomisch onderzoek (zie appendix IV)

4.1.7. Receptor onderzoek

(de uitslag hiervan hoeft niet bekend te zijn voor de randomisa-

tie)

- weefsel dient per operatief adequaat te worden verwerkt opdat
geen fout-negatieve uitslagen van dit onderzoek om deze reden
worden verkregen. Het weefsel wordt bepaald op aanwezigheid van
oestrogeen en progesteron receptoren., De bepaling vindt plaats
in het Antoni van Leeuwenhoekhuis. Voor verdere informatie over

de procedure, zie appendix V.

5.0. RANDOMISATIE PROCEDURE

5.1, Stratificatie

——Voor de randomisatie zullen de patiénten gestratificeerd worden

volgens de volgende criteria.

5.1.1. Naar instituut




5.1.2.

5.2.
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Naar okselklierstatus

a. negatief (geen pathologische lymfklieren aanwezig),

b, positief (aanwezig zijn van pathologische lymfklieren in de
oksel).

Achteraf zal worden gestratificeerd naar de oestrogeen/progesteron
receptor status (ER pos/PgR neg, ER pos/PgR neg, ER neg/Pgt pos en
ER neg/PgR neg), de graad van differentiatie van het tumorweefsel,
de T status, het aantal positieve lymfklieren en het al of niet

positief zijn van de okseltop.

Registratie

Registratie en randomisatie voor de eerste twee armen van de
studie vindt plaats door direkte communicatie (telefoon of anders-
zins) met het datamanagement van het IKA 020 - 17 29 03 (van 09.00
- 17.00 uur).

De patiénten worden gerandomiseerd (verdeling 2/3 voor tamoxifen
arm, 1/3 kontrole arm) middels een trekking van tevoren geprepa-

reerde randomisatie formulieren nadat gegevens over

— instituut,

— naam van de patiént,

— statusnummer,

— het al of niet positief zijn van okselklieren
— datum primaire behandeling

verstrekt zijn.

Een tweede randomisatie in de tamoxifen arm tussen stoppen van de

therapie*ed continueren hiervan gé&ﬁrende nog eens twee jaar vindt

plaats na &é&n jaar therapie.

BEHANDELINGSPLAN

Patiénten, die met tamoxifen behandeld worden na de primaire behan-
deling zullen tamoxifen gebruiken in een dosering van 3 dd 10 mg
(= 3 x daags een tablet).




6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.5.1.

6.5.2.

~middel alsnog blijkt te worden verdragen.
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f

De behandeling wordt begonnen niet eerder dan 1 week en niet later
dan 4 weken na de primaire radicale chirurgische behandeling of 7
het begin primaire radicale radiotherapeutische behandeling;

De patiénten, die gerandomiseerd worden in de kontrole groep krij-
gen geen placebo voorgeschreven en dienen tijdens de follow-up
periode geen medicamenten als vermeld onder punt 3.2.11 te gebrui-

ken.

De duur van de behandeling met tamoxifen is vanaf minimaal 1 week

maximaal 4 weken nadat de primaire radicale behandeling heeft plaats:

gevonden c.q. is gestart tot:

a. progressie van de ziekte wordt gekonstateerd

b. de behandeling met tamoxifen respectievelijk &&n jaar of drie
jaar heeft plaatsgevonden.

Dit afhankelijk van wat het eerste optreedt.

Dosis modificatie

Gastro-intestinale toxiciteit

Antiemetica dienen toegepast te worden zonder dosis modificatie
van de tamoxifen, aangezien misselijkheid en braken meestal
self-limiting zijn. Wanneer deze vorm van toxiciteit niet goed be-
handelbaar is, dient de tamoxifen tijdelijk te worden gestaakt en
nadien weer begonnen te worden met een dosis van 10 mg per dag,

na 1 week verhoogd te worden naar 2 dd 1 tablet en vervolgens na

1 week nog eens verhoogd te worden naar 3 dd 1 tablet, wanneer het

Heamatologische toxiciteit

Wanneer leucopenie ( < 2500/mm?®) of thrombocytopenie

( <50.000/mm®) mocht optreden dan dient tamoxifen tijdelijk te
worden gestaakt totdat deze waarden weer > 2500/mm® resp.

> 50.000/mm® zijn geworden. Op dat moment kan de volle dosis

weer hervat worden,
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7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5
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Uiteraard dient naar andere ooraken van deze afwijkingen onder-

zoek te worden verricht (b.v., beenmerginvasie). -~

FOLLOW-UP ONDERZOEK

Alle patiénten dienen voor het eerst 1 maand na ontslag uit het
ziekenhuis te worden teruggezien., Daarna vindt gedurende de
eerste 5 jaar elke 3 maanden kontrole plaats (of eerder op in-

dicatie) en daarna elk half jaar.

Loco-regionale kontrole en onderzoek naar metastasering dient
bij de kontrolebezoeken plaats te vinden (zie 4.1.2. en 4.1.3.).

CEA-bepaling en rdntgenologisch onderzoek van de thorax dienen glk<

half jaar te geschieden en mammografie van de contralaterale mamma
elk jaar. De skeletscan wordt herhaald op indicatie.

Bij alle kontrolebezoeken dient een goede evaluatie plaats te vin-

den van eventuele bijwerkingen van de therapie.

Na 3 jaar wordt een follow-up foto van beide handen genomen

volgens de in appendix II vermelde techniek,

Elk half jaar dient 5 cc bloed te worden afgenomen, waarvan het
verkregen plasma (na centrifugeren) dient te worden bewaard bij
-27°C voor bepaling van de tamoxifen bloedspiegel
(ICI-laboratories).
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8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8’4.1.

8.4.2.

r6ntgenfotp'sg§}j afwezigheid van algemene symptomen. —
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THERAPIE BEOORDELING

s

Het ziektevrije interval is het eerste criterium voor beoordeling
van het therapie resultaat en wordt bepaald door het follow~up

onderzoek (zie 7.0.).

Documentatie van het eventueel optredend recidief is essentieel om

patroonverschillen in beide groepen te registreren.

Histologische of cytologische verificatie van het recidief dient

in alle gevallen te worden nagestreefd met uitzondering van hersen~
metastasen. Dit is gewenst om een eventuele tweede maligniteit of
een niet-maligne proces uit te sluiten, maar ook om een tweede be-
oordeling van de receptor status mogelijk te maken, Bij de patién-
ten die op dat moment nog met tamoxifen behandeld worden, dient zo
mogelijk een therapievrij interval van 4 weken ingelast te worden,
opdat deze beoordeling mogelijk wordt.

De volgende criteria voor beoordeling van therapiefalen zijn de

enige acceptabele bewijsvoering voor een opgetreden recidief:

Mamma en andere weke delen localisaties:

Criterium: positieve biopsie of cytologie.

Long:
Criterium: positieve biopsie of cytologie of de aanwezigheid

van een progressieve lesie(s) van > 1 cm bij opeenvolgende

Skelet: »

Criterium: positieve cytologie of biopsie of een positieve bot-
scan in een voordien negatief gebied, met rontgenologische be-
vestiging. Ook een botscan met multipele afwijkingen in gebieden

die voordien negatief waren en geen betrekking hebben op gewrich-

ten of gebieden van een recent trauma. Niet-maligne oorzaken van
een positieve botscan dienen te worden uitgesloten door middel

van réntgenfoto's, zo nodig aangevuld met tomografie.



8.4.4,

8.4.1.

9.0

9.1.

9.2.
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|
N.B.: een positieve botscan ter plaatse van een gewricht of ter
plaatse van een recent opgelopen trauma kunnen niet als criterium

worden gebruikt,

Lever:

Criterium: positieve cytologie of biopsie.

N.B.: een gevarieerd beeld van leverfunctiestoornissen en/of le-
vergrootte en scintigrafische afwijkingen kan optreden door ge-

neesmiddelen, hetgeen histologische verificatie noodzakelijk maakt,

Centraal Zenuwstelsel:

Criterium: positieve biopsie of een positieve CAT scan of neurolo-
gische afwijkingen met een positieve hersenscan, Indien alleen een
positieve hersenscan wordt gevonden als enig bewijs voor.hersenmej

tastasering dient verder onderzoek plaats te vinden.

BEHANDELINGSPLAN BIJ EEN RECIDIEF

Bij optreden van een loco-regionaal recidief verdient lokale be-

handeling de voorkeur (b.v. radiotherapie).

Indien een gegeneraliseerd recidief optreedt, dan dient de kontro-
legroep behandeld te worden met tamoxifen, indien de tumor ER+ is
en het klinisch beloop dit toelaat. Uiteraard kan een locale the-
rapie aanvullend worden toegepast in specifieke situaties (b.v. (

radiotherapie bij ernstige locale botpijn).

9.3.

9.3.1.

Indien het gegeneraliseerd recidief optreedt bij een patiént die
de tamoxifen-arm had geloot en de tumor ER+ is, dan hangt het

beleid af van het moment waarop het recidief optreedt.

Indien de pati&nt nog steeds tamoxifen gebruikt dan is een secun-
daire hormonale therapie aangewezen, wanneer het klinisch beloop

dit toelaat.




9.3.2.

9.4,

10.0

11.0
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Indien de‘patiént reeds gestopt is met de adjuvant behandeling
met tamoxiﬁeh; dan kan alsnog opnieuw met tamoxifen worden begon-
nen om te trachten de patiént opnieuw in remissie te krijgen.
Wanneer dit mislukt dan kan een.secundaire hormonale therapie

worden toegepast, wanneer het klinisch beloop dit toelaat.
Wanneer het gegeneraliseerd recidief optreedt in een patiént

met een (herhaalde) ER- tumor, dan verdient chemotherapie de

voorkeur,

POSTMORTAAL ONDERZOEK

Patiénten zullen gekontroleerd blijven gedurende hun leven. In
alle gevallen dient een postmortaal onderzoek te worden nage-
streefd. Een verslag hiervan dient te worden opgestuurd naar het
trialbureau. Ook in geval geen obductie plaatsvindt, dient de da-
tum van overlijden te worden gemeld, aangevuld met een zo gedetail-

leerd mogelijk verslag over de doodsoorzaak.

EINDPUNTEN

Eindpunten voor statistische analyse zullen zijn:
1. Bewijs van therapiefalen d.w.z. het optreden van een lokaal,
regionaal en/of een gegeneraliseerd recidief.

2. overleving.

3. morbiditeit.

ad 1. Een lokaal recidief is het optreden van tumor in alle
weke delen van de ipsilaterale borstwand en operatie
litteken. Weke delen recidieven uitbreidend tot in de
benigne borstwand of reikend tot over de middenlijn wor-
den gerekend tot de locale recidieven.

Wanneer tumor wordt aangetoond langs de mammaria interna-
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supraclaviculair en/of de ipsilaterale axillaire klieren
als ook de weke delen van de oksel, dan zullen deze wor-
den beschouwd als een regionaal recidief.

Wanneer tumor wordt aangetoond in de gebieden, niet om-

schreven als onder lokale en regionale recidieven, wor-

den deze aangeduid als metastasen op afstand.
ad 2. Onderscheiden dient te worden of deze overleving ziekte-

vrij is of dan wel of de patiénte met of door het maligne

ziekteproces is overleden.

PATHOLOGISCHE ANATOMIE

De gegevens van iedere patiént in de studie zullen worden opge-
vraagd en centraal worden gereviewd.
Voor verdere gegevens betreffende de pathologische beoordeling

met name de oksel, zie appendix IV,

STATISTISCHE OVERWEGINGEN

Het hoofddoel van de studie is gegevens te leveren die van belang
zijn bij het nemen van de beslissing: al of niet tamoxifen als
adjuvans bij postmenopauzale vrouwen met stadium I-III mammacar-
cinoom. Dit is niet equivalent aan het vinden van een bepaald

verschil met behulp van een significantietoets. Zie voor een

uitgebreide argumentatie Appendix V. Andere relevante literatuur
is te vinden in (49-55).

Met behulp van een uitgebreide versie van het (Bayesiaanse) be-
slissingsmodel van Canner (54) is voor deze studie de optimale
duur, de optimale verdeling van de patiénten over de armen en de
door de studie te verwachten winst in het 5-jaars ziektevrije
percentage berekend.

Hiertoe zijn de volgende aannamen gemaakt:

1) Gezien de bijwerkingen, de complicaties en de kosten moet

tamoxifen de theoretische 5-jaars ziektevrije overlevingskans




2)

3)
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met tenminste 10% verhogen (bijv. van 60% naar 70%) wil het
netto resultaat positief beoordeeld worden, d.w.z, dat de keuze
zal zijn voortaan altijd tamoxifen te geven,

Zonder tamoxifen verwachten we voor de hele groep een 5-jaars
ziektevrije overleving van 60%Z, terwijl we er voor 90% wvan
overtuigd zijn dat het zal liggen tussen 48% en 71% (= onzeker-
heidsmarge).

Drie alternatieve modellen t.a.v, de 5-jaars ziektevrije over-

leving na tamoxifen:

Model A: "Neutraal"

Verwacht 70% (dus 10% meer dan zonder tamoxifen (punt 2), wat
precies nodig is om op te kunnen wegen tegen complicaties, bij-
werkingen etc. (punt 1) voor 90% zeker tussen 59% en 80%.
Hieruit te berekenen: Er is een kans van 847% dat tamoxifen

een hogere 5-jaars overleving geeft; de kans dat de 5-jaars
ziektevrije overleving minstens 10% hoger is, is 507%; de kans
op verhoging met minstens 20% is 16%

V66r de trial hebben artsen die dit model aanhangen geen voor-

keur voor een van beide armen.

Model B: "Optimistisch"

Verwacht 75%, voor 90% zeker tussen 64% en 84%.

Dan volgt: Er is een kans van 96% dat tamoxifen een hogere 5-
jaars ziektevrije overleving geeft; de kans dat de 5-jaars over-
leving tenminste 10% hoger is, is 68%; de kans op verhoging met
_tenminste 20% is 32%.

Zonder trial zouden aanhangers van dit model tamoxifen moeten

toedienen,

Model C: "Pessimistisch".

Zelfde verwachting als zonder tamoxifen: zie 2.

Dan volgt: Er is een kans van 50% dat tamoxifen een hogere
5~-jaars ziektevrije overleving geeft; de kans dat de 5-jaars
ziektevrije overleving tenminste 10% hoger is, is 18%; de kans
op verhoging met minstens 20% is 1Z%.
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'

- Zonder trial zouden aanhangers van dit model geen tamoxifen

mogen toedienen.,

Uitgegaan is van de volgende basissituatie: Het resultaat van de
trial zal gedurende 15 jaar vanaf het begin ervan invloed hebben
op de behandeling; in de trial zullen 80 patiénten per jaar worden
opgenomen; voor de artsen-deelnemers geldt Model B; we zijn tevens
geinteresseerd in de invloed op nog eens 500 patiénten per jaar be-
handeld buiten de trial. Voor de behandelend artsen van deze 500
patiénten geldt Model C. Voor deze basissituatie en een aantal va-
rianten geeft onderstaande tabel de optimale opzet van de trial en
de daaruit voortvloeiende netto winstverwachting (zie»appendix VIi)
t.o.v. wat er zou gebeuren zonder trial: artsen met Model A zouden
mogen loten; artsen met Model B moeten tamoxifen kiezen; artsen
met Model C mogen geen tamoxifen kiezen. De berekeningen zijn ge-
daan vanuit het standpunt van de deelnemende artsen (in trial mo-
del), maar rekening houdend met de mogelijkheid dat artsen buiten
de trial bij dezelfde uitkomst maar beinvloed door hun aanvanke-
lijke mening (buiten trial model) tot een andere beslissing zou-

den kunnen komen,

Geldigheid In trial Buiten trial Duur Optimale Netto

trial Pat.p.j.| Model| Pat.p.j.{| Model] trial Verdeling | Winst~-

over armen{ verwachting

15 j. 80 B 500 C 2.4 3. 73/27 4,2%

15 j. 80 A 500 A 2.3 j. 47/53 2.6%
15 3. 40 B 500 cC | 3.473. 79/21 - 3.7%

25 3. 80 B 500 C 3.2 j. 79/30 4.5%

15 j. 80 B 100000 C 2.4 3. 73/217 4b.7%

15 j. 80 B 500 c 1 2.7 3. 50/50*) 4.0%

*
gekozen, niet berekend.,

De onderste regel geeft de voorgestelde trial weer.
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De konklusie luidt dat de trial ongeveer 3 jaar moet duren en dat
er (mede gezien de tamelijke geringe invloed op de winstverwach-
ting; vergelijk regel 1 met regel 6) ruimte is voor een andere dan

de 50/50 verdeling.

14.0 ADMINISTRATIEVE PROCEDURE
Alle formulieren zullen verwerkt worden door het IKA-datamanage-
ment, Plesmanlaan 125/Postbus 9236, 1006 AE Amsterdam (tel, 020

-17 29 03).

14.1, Het aanmeldingsformulier van de trial dient zo spoedig mogelijk,

maar uiterlijk binnen 4 weken na registratie te worden ingevuld
(IKA-datamanagement).

Een kopie van het operatieverslag, een kopie van de uitslag van

het receptor onderzoek en een kopie van het P.A.-verslag dient

aanwezig te zijm.

14.3 Het follow-up formulier dient elke 3 maanden te worden ingevuld

gedurende de eerste 5 jaar, daarna elk half jaar.

14,4 Het samenvattingsformulier dient te worden ingevuld bij optreden

van een recidief of wanneer om een andere reden de studie wordt

beeindigd.

14,5, Het voortgangsformulier dient jaarlijks na het optreden van een

recidief of wanneer pati&nte om een andere reden uit de studie

valt, te worden ingevuld. In geval van overlijden van de patiénte
dient dit aan het trialbureau te worden gemeld. De datamanager kan
daardoor op een eerder tijdstip de nodige gegevens op het formu-
lier invullen dan volgens de jaarlijkse planning verwacht kon

worden.

14,6, De reviewer stuurt een kopie naar het IKA-trialbureau.
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APPENDIX I -~ TABEL VAN STUDIE PARAMETERS

Gewenst onderzoek voor primaire voor elke 3 elke 6 elke 12
therapie randomisatie maanden maanden maanden
Anamnese en lichamelijk onderzoek X X X 0
Lengte, gewicht, Karnofski X X X 0
Haematologisch bloedonderzoek
BSE, Hb, Ht X X X 0
Leucocyten, thrombocyten X X X ‘ 0

Bloed, chemisch onderzoek
Creatinine, glucose, alk. fosfatase
SGT, SGOT, SGPT, LDH, calcium, fosfaat X X X 0
totaal eiwit, albumine
CEA + bilirubine | X X X, O

Rontgenologlie en scintigrafie
X-thorax (AP en lateraal) X X, O
Mammografie
X-Handen (bdz)
botscan

SHala
W W

2Oestrogeen/Progesteron receptorbepaling X

Insturen van follow-up formulier . X 0

Insturen van voortgangsformulier *

= O0- 5 jaar, indien geen reclidief 1s opgetreden

5-10 jaar, indien geen recidief is opgetreden

= alleen na het optreden van een recidief, of wanneer patiénte om een andere reden uit de studie valt
(in geval van overlijden eerder)

1 = botscan i1s verelst voor randomisatie, Indien positief, verificatie noodzakelijk middels rdntgenologisch onderzoek en

zonodig biopt of punctie. Na randomisatie vindt dit onderzoek alleen plaats op indicatie.

2 = receptorbepaling zowel van de primaire tumor, als ook van een eventuele optredende metastase c.q. loco-regionaal recidief.
3 = niet noodzakelijk, wanneer reeds voor de primaire behandeling verricht.
4 = de handfoto's dienen na 3 jaar te worden herhaald.

* O M
I

NB. Alle patiénten diemen voor het eerst| ]l maand na ontslag uit het ziekenhuis te worden teruggezien (anamnese, leuco's, thrombo's).




APPENDIX II

POSTMENOPAUZALE OSTEOPOROSE

Doel : evaluatie van het effect van tamoxifen op de ontwikkeling

van postmenopauzale osteoporose,

Participatie : Alle patiénten uit de verschillende groepen nemen hieraan

deel,

Onderzoek ¢ Aan het begin van de studie en na 3 jaar wordt een foto

van beide handen gemaakt voor de meting van de metacarpale

cortexdikte,

Techniek : De foto's van beide handen worden gemaakt op non-screen
film (Kodak X-Omat MA) met 55 kV en een focus-film af-

stand van 95 cm.

Evaluatie : De metacarpale cortexdikte wordt in 6 metacarpalia (2, 3
en 4; rechts en links) gemeten met een meetloupe. De me-
tingen worden in een willekeurige volgorde blind verrich

door Eé&n persoon in het AZVU.

t




APPENDIX III

CHIRURGISCHE BEHANDELING

A. De primaire biopsie

Bij kleine tumoren kan een excisie-biopsie worden verricht.

Bij grotere is vaker een incisie-biopsie aangewezen.

Een blokje ter grootte van 1 cm® zal bij de biopsie als regel worden ge-
reserveerd voor oestrogeen en progesteron receptor bepaling.

Uiteraard is ook receptor bepaling mogelijk op materiaal verkregen bij
de amputatie als de eerste diagnose gesteld werd met een cytologische
methode,

Bij ieder biopt, ook bij zogenaamde excisie-biopten moet rekening wor-
den gehouden met implantatierisico's. Alle voorzorgen gericht tegen ver-

mindering van deze risico's moeten worden uitgevoerd.
g g

B. De infraclaviculaire biopsie

De top van de oksel kan via een aparte incisie of via een onderdeel van
voorgenomen amputatie incisie worden benaderd. Ongeveer 2 cm onder de
clavicula wordt de musculus pectoralis major in zijn vezelverloop ge-
kliefd, tot de mediale rand van de musculus pectoralis minor wordt gevon-
den. De okseltop ligt in de driehoek, die begrensd wordt door borstwand,

mediale rand van de musculus pectoralis minor en de vena axillaris.

De infraclaviculaire (okseltop)kliertjes dienen, indien de infra(sub)-
claviculaire exploratie niet gebruikt wordt bij de selectie van patién-

ten voor operatieve behandeling, apart gemerkt te worden aan het opera-
/

tiepreparaat.

C. De amputatieprocedures

Voor opname in dit onderzoek dienen de patiénten, waarbij voor een pri-
maire amputatie is gekozen met een mastectomie volgens Halsted of volgens
Patey, of volgens een modificatie hiervan waarbij gedeelte(n) van de pec-

toralis musculatuur intact blijven,behandeld te worden.

De technieken van de verschillende amputatievarianten worden nauwkeurig

beschreven in verschillende handboeken. Bij de keuze van de amputatieva-
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f
rianten speelt de localisatie van de tumor en de okselkliersituatie een
belangrijke rol. Er worden hiervoor verschillende regels, varié€rend van
kliniek tot kliniek gehanteerd. Voor opname van patiénten in dit onder-
zoek is noodzakelijk dat minimaal dat deel van de spier, dat vlakbij '
(dichter dan geschat 2 cm) het tumorproces gelocaliseerd is, mede wordt

verwijderd.

Na eerdere biopsie is opnieuw kleden, joderen, afdekken en gebruik van
schoon instrumentarium noodzakelijk. De incisierichting wordt bepaald

vooral door de tumorlocalisatie, Het heeft voordeel de incisie van te-
voren af te tekenen. De huidincisie moet ruim om de biopsieplaats en om

de areola mammae heenlopen.

Zowel bij de Halsted amputatie als bij de varianten, waarbij (gedeelten
van) de pectoralis musculatuur wordt gespaard, is een en bloc verwijde-
ring van mamma en oksel mogelijk en noodzakelijk. Altijd kan tussen mamma

en oksel een zeer brede weefselverbinding blijven bestaan.

Wanneer een spiersparende ingreep wordt gekozen, is het zinvol het inter-
pectorale vet apart te verwijderen voor P.A., tenzij dit goed bij het pre-

paraat gevoegd kan blijven (zelden mogelijk).

Wanneer niet tevoren (als selectie criterium) een infraclaviculaire explo-
ratie wordt uitgevoerd, dient het subclaviculaire (mediale okseltop) vet
apart gemerkt te worden (bijvoorbeeld met gekleurde kraal in overleg met

{
de patholoog-anatoom) of in een apart potje (te scheiden na operatie) opge-

zonden te worden.

In alle participeren klinieken dient met de patholoog een afspraak te worden
gemaakt om de interpretatie-mogelijkheid van begrenzingen en niveaus van de

oksel optimaal te maken (markering).

Voor het sluiten van het operatieterrein dient de operatieholte te worden

uitgespoeld met een celdodende vloeistof.
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D. Mammasparende procedure p

Voor de techniek van het chirurgische deel van een mammasparend therapie-

plan wordt verwezen naar de aanwijzingen, die gegeven zijn in de proto-
collen van de studies, die ontworpen zijn om de waarde van de mAmmasPa—

rende therapie bij bepaalde pati&ntengroepen te toetsen (EORTC 10801).

Indien in een aan deze studie participerende kliniek besloten wordt tot
uitvoeren van mammasparende therapie als mogelijkheid van behandeling,
dient het vastpestelde indicatiebeleid systematisch te worden gevolgd.
Over het bepalen van welke groepen patiénten geschikt zijn voor mamma-
sparende therapie zijn uiteenlopende meningen.

Voor participatie in deze studie mogen geen patiénten met hogere stadia
dan stadium 11 mammasparend behandeld zijn. Om de techniek zoveel moge-
1ijk uniform te doen zijn bij de patiénten die in het proefonderzoek
meedoen, lijkt het aanbevelenswaardig dat de gekozen chiru;gische the~
rapie wordt uitgevoerd conform die welke wordt gehanteerd in de klinie-
ken waar ook het radiotherapie deel van de mammasparende therapie wordt

uitgevoerd,
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PATHOLOGISCH-ANATOMISCH ONDERZOEK

Het P,A.-onderzoek van de operatiepreparaten is uitsluiténd bedoeld ter
vaststelling van het stadium waarin de tumor zich bevindt. Aangezien bij
gemodificeerd radicale mastectomie volgens Patey de beide MM. pectorales
in situ blijven, wordt hier het interpectorale vet apart verwijderd en

aangeboden!
Verwacht wordt dat het zoveel mogelijk bij het routine onderzoek te vinden

klieren worden onderzocht, bij voorkeur in totaal ongeveer 10 & 12, hoe-
wel dit niet vereist i1s. Daar het belangrijk is om het juiste aantal lymf-
kliermetastasen te bepalen, is het nodig dat elke gevonden lymfklier op

3 hoogtes wordt bekeken (56), (
De methode waarop het totale preparaat aan de patholoog-anatoom wordt aan-
geboden dient zodanig te geschieden, dat interpretatiemogelijkheid van be-
grenzingen en niveaus van de oksel optimaal mogelijk is.

Een blokje van de primaire tumor benevens 2 gekleurde representatieve coﬁ—
pes dienen te worden ingezonden naar de leden van de patholoog-anatomische

kommissie voor review.

N.B. Ook indien een radicale mastectomie is verricht moet het interpecto-
rale vet onderzocht worden teneinde gelijke maatstaven aan te houden, aan-
gezien voor het bepalen van de stratificatie 1 - 3 of 4+ klieren de inter-
pectorale klieren zowel wat onderzochte aantallen als positieve klieren be-

treft, opgeteld worden bij het aantal okselklieren., (
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RECEPTOR ONDERZOEK

(Klinisch Chemisch Laboratorium, Antoni van Leeuwenhoekhuis,
Plesmanlaan 121, 1066 CX Amsterdam, tel.: 020 -512 2334/512 2337).

Voor de bepaling voor oestrogeen en progesteron receptoren is * 1 gram
weefsel nodig: een kleinere hoeveelheid weefsel maakt verdunningen nood-
zakelijk, die de nauwkeurigheid van de methode niet ten goede komt.

Voor zover mogelijk wordt het mammacarcinoom weefsel vrijgemaakt van
vet, bindweefsel en necrotisch weefsel door de patholoog-anatoom. Een
representatief deel (tumor weefsel bevattend) wordt onmiddellijk inge-
vroren, hetzij door het in de diepvries van -70° te plaatsen, of het

in vloceibare stikstof of in fijngepoederde koolzuursneeuw en dan in de

diepvries (-20° of -70°) te bewaren.

Transport kan plaatsvinden in koolzuursneeuw of vloeibare stikstof.
Transport per NS is mogelijk. In dat geval dient het laboratorium tele-
fonisch geInformeerd te worden over het tijdstip van aankomst. Verzen-
ding per PTT: per ex#resse is eveneens mogelijk, wanneer telefonisch

bericht wordt gegeven.

Op verpakking dient vermeld te staan:
DIREKT NA AANKOMST IN DIEPVRIES PLAATSEN

-——-—De-verslagen-worden kwantitatief uitgedrukt-in fmol/mgeiwit:—
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RADIOTHERAPIE BIJ STADIUM I-I11 MAMMACARCINOOM

A, Indicatie

St. I (oksel -) Altijd parasternale'RT bij mediale of centraal
gelegen processen; niet bij lateraal gelegen
tumoren, '

St. II (oksel +) Altijd parasternale RT.

Indien in het preparaat de bovenste okselklier positief blijkt te zijn,
wordt operatie als irradicaal beschouwd. In deze gevallen moet altijd
RT op het hele operatieterrein volgen (parasternaal, Mc Whirtergebied,

borstwand).

In de volgende situaties kan meer uitgebreide radiotherapie worden over-~
wogen (volgens richtlijnen per instituut):
a) tumor los in vet of
lymfklier - kapseldoorbraak ——— RT gehele operatieterrein
b) indien 4 klieren positief ——) RT gehele operatieterrein
c) bij éhirurgische irradicaliteit

(sneevlakken positief) ————) altijd RT gehele operatieterrein.

B. Veldkeus en dosis

1) Parasternale RT: veld 6 cm breed, 13 1% cm over de mediaanlijn, van

croms ——————5e-isesr+tot-2-em boven-incisura-sterntioooo——— -

Het veld mag eventueel worden uitgebreid naar het mediale deel van de
supraclaviculaire groeve. Indien een parasternale scintigrafie of een
echografie is verricht, mag zo nodig het veld aan de lokalisatiegege-

vens worden aangepast.

Dosis 1500 - 1550 ret

3500 rad/ 3 wk DT

4000 rad/ 3 wk megavolt
5000 rad/ 5-5% wk megavolt
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2) Indien McWhirter en borstwand radiotherapie zijn geIndiceerd, moet
een dosis equivalent worden gegeven van 1500-1550 ret (5000 rad/

5 wk voor megavolt berekend).

3) Patiénten met niet palpabele, maar p.a. bevestigde positieve sub-
claviculaire klieren die geen.amputatie ondergaan hebben maar een
volledige radiotherapie krijgen, moeten worden bestraald volgens
de richtlijnen van het EORTC protocol, namelijk 4600 rad op de 90%
isodose, overeenkomend met 5000 rad in het isocentrum in 5 weken op
de mamma en de omliggende kliergebieden, gevolgd door een surdosage

op de mammatumor zelf en de palpabele okselklieren van 1400 rad.
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MOTIVATIE VOOR HET GEBRUIKTE STATISTISCHE MODEL

Doel van een fase III klinische studie is gegevens te leveren die van
belang zijn voor het maken van een keuze tussen verschillende denkbare
behandelingen. In toenemende mate wordt deze beslissing afhankelijk ge-
steld van de uitkomst van een significantietoets (de P-waarde) betref-
fende het verschii in behandelingsresultaten. Wanneer deze lager is dan
een van te voren vastgestelde waarde (het significantieniveau: meestal
0.05), dan wordt dit vaak als doorslaggevend argument beschouwd om de
arm met het beste behandelingsresultaat te kiezen,

Het aantal patiénten in de verschillende armen en het gekozen signifi-
cantieniveau bepalen dan eenduidig bij welk verschil welke arm gekozen |
wordt (de kritieke grens), zonder dat daarbij in het algemeen rekening
wordt gehouden met de grootte van eventuele verschillen in zwaarte en
kosten van de verschillende behandelingen. In de benadering die in het
tamoxifen protocol wordt voorgestaan wordt de kritieke grens juist in
hoofdzaak bepaald door deze verschillen. Tevens wordt de mogelijkheid
gegeven eventuele verwachtingen ten aanzien van de mogelijke verschil-
len in behandelingsresultaten een zekere invloed op de kritieke grens
te geven: pessimisten zullen zich pas bij een groter verschil laten
overtuigen dan optimisten., Deze invloed wordt kleiner naarmate er meer
patiénten in de trial worden opgenomen,

In de traditionele benadering wordt het aantal patiénten in de trial (N)
bepaald door:

{
a. Het significantieniveau X ,

~~b. Te eisen dat, indien er in wetrke l'i’j'kh"é’iarééfl‘inaa‘rd Temﬁﬂf& T
tussen de beide armen is, de kans niet groter is danis (gebruike-
lijke keuzen 0.05, 0.10 of 0.20) om de arm met het slechtste be-

handelingsresultaat te kiezen.

Het is daarbij niet duidelijk hoe de grootheden ¥, P end gekozen
moeten worden, Dit is des te vervelender omdat men door vaak niet eens
zo grote variaties iedere N kan uitrekenen die men wil.

In onze benadering wordt het gewenste aantal patiénten in hoofdzaak be-

paald door de volgende grootheden:
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1. De aannemelijkheid van bepaalde verschillen:

- Heeft men al een tamelijk sterke voorkeur voor een der armen en
wordt deze mening vrij algemeen gedeeld, dan moet men niet te
veel patiénten in de trial opnemen: wanneer een dergelijk "voor-
oordeel” stgrk genoeg 1is, kan dit zelfs leiden tot 0 patiénten,
dus geen trial.

- Verwacht men dat de zwaarste arm ongeveer de winst in behande-

. lingsresultaat zal opleveren die minimaal nodig is om die arm te
mogen accepteren, maar niet zo heel veel meer of minder, dan
moet men tamelijk veel patiénten in de trial opnemen om hier uit-

sluitsel over te verkrijgen,

2. De te verwachten '"geldigheidsduur'" van de trial, Verwacht men dat
op tamelijk korte termijn nieuwe behandelingswijzen de in de trial
te vergelijken therapieén obsoleet zullen maken, dan moet de trial

korter duren dan wanneer zo'n verwachting niet gerechtvaardigd 1ijkt.

3. De te verwachten aantallen patiénten per jaar die in de trial zullen
worden opgenomen: bij een tamelijk gering aantal zal weliswaar de
duur van de trial langer moeten worden (uitgrekend kan echter wor-
den dat dit vrijwel nooit langer hoeft te zijn dan 1/3 van de geldig-
heidsduur), maar er hoeft niet ge&ist te worden dat eenzelfde aan-
tal patiénten in de trial moet worden opgenomen als wanneer de toe-
vloed aan patiénten veel groter zou zijn., Het nadeel van een grotere
kans op een foute beslissing moet afgewogen worden tegen het voor-

- deel van een snellere beslissing. Wel kan in het algemeen gesteld

————-———--——yworden datde waarde van-de trial groter wordt naarmate de snelheid
van patiénten toevloed groter wordt door uitbreiding van het aantal
deelnemende centra. Dit moet echter wel afgewogen worden tegen de

tijd die nodig is om meer centra bij de trial te betrekken.

4, De kosten van de trial,
Indien de winstverwachting van de trial niet opweegt tegen de kosten
ervan, zou de trial niet uitgevoerd moeten worden., De winstverwach-
ting hangt voornamelijk af van de punten 1, 2 en 3. Naarmate er gro-
tere onzekerheid is betreffende de relatieve waarde van de verschil-
lende armen (punt 1), de geldigheidsduur groter is (punt 2) of de
toestroom aan patiénten groter is (punt 3), is de winstverwachting

groter.
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Tevens kan men in deze winstverwachting nog de patiénten uit niet
deelnemende centra verdisconteren: het aantal, de houding van de
betreffende artsen t.o.v. de behandelingsarmen en de kans dat de
uitkomst.vén de trial deze houding kan beInvloeden.
De winstverwachting kan in érote lijnen als volgt berekend worden
waarbij alles uitgedrukt wordt in 5-jaars overlevingsfracties
(= percentage/100)., Stel dat ge&ist wordt dat tamoxifen de werke-
lijke 5-jaars overlevingskans tenminste met een fractie ¢ moet ver-
beteren om acceptabel te zijn, gezien bijwerkingen, complicaties,
kosten etc. Stel verder dat de werkelijke 5-jaars overlevingskan-
sen zonder en met tamoxifen gelijk zijn aan PC en Pt en stel
tenslotte dat zonder trial geen tamoxifen gekozen zou worden (d.w.z
we verwachten dat Pt minder dan c van Pc verschilt). De netto
winst in 5-jaars overleving van tamoxifen is dan Pt-c-PC.
Bij een bepaald aantal patiénten in de trial (N) en een gegeven
verdeling over de armen (hier gesteld op 50 : 50) kan verder de
kans uitgerekend worden om in de trial een verschil te vinden dat
groter is dan de kritieke waarde en dus tamoxifen te kiezen,
Deze kans noemen we P(N;PC,Pt).
Wanneer Pt—c nu kleiner is dan Pc’ dan is het beter geen tamo-
xifen te geven, zoals zonder trial gebeurd zou zijn. In dat geval
geeft de trial alleen een negatieve winstverwachting, nl.
a, de helft van de patiénten in de trial wordt ten onrechte met ta-

moxifen behandeld: winstverwachting 1/2 N(Pt—c—PC) en
b. er is een kans P(N; Pc’Pt) dat we na de trial ten onrechte tot

het geven van tamoxifen besluiten,

“Wanneer we nu het totaal aantal patiéﬁten van de deelnemende centra
in de geldigheidsperiode M noemen, dan zouden in dat geval na de
trial M-N patiénten ten onrechte met tamoxifen behandeld worden.
Winstverwachting: (M-N)XP(N;Pc’Pt)x(Pt-C_Pc)

De totale (negatieve) winstverwachting per pati&nt wordt dan voor
de deelnemende centra:
W(N;P P )= {1/2 N(Pt—c—Pc)+(M—N)P(N;Pc,Pt)(Pt-c—Pc)} M

Wanneer Pt—c groter is dan Pc’ dan levert de trial wel een netto-
winst op: N/2 pati&nten worden in de trial terecht met tamoxifen
behandeld, wat zonder de trial niet gebeurd zou zijn en na de trial

is er een kans P(N;Pc,Pt) om terecht tamoxifen te kiezen. De resul-
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terende formule is dezelfde, aleen is het resultaat positief.
Nu is W(N;Pc,Pt) nog altijd afhankelijk van de onbekende 5-jaars
overlevingskansen PC en Pt' Het beste gebruik van W(N;Pc’Pt)
voor de keuze van N en voor het geven van een waarderingsgetal aan
de voorgestelde trial kunnen we nu maken, wanneer we bereid en in
étaat zijn te zeggen hoe aannemelijk verschillende waarden van
Pc en Pt zijn.
In dat geval kunnen we een gewogen gemiddelde van w(N;Pc’Pt)
berekenen, waarbij we waarschijnlijke waarden van PC en Pt ster-
ker laten meewegen dan onwaarschijnlijke waarden. Dit gewogen gemid-
delde W(N) is weergegeven in de tabel op pagina 24, onder de kolom
winstverwachting waarbij tevens rekening is gehouden met de invloed
van de trial op de patiénten in de niet deelnemende centra.
W(N) kunnen we interpreteren als de nettowinst (d.i. na aftrekking
van ¢ bij tamoxifen) in 5-jaars overleving die we verwachten door
onze uiteindelijke beslissing te baseren op de uitkomsten van de
trial en niet uitsluitend op onze huidige mening. We kunnen nu een
N berekenen zodanig dat W(N) zo groot mogelijk wordt.
Deze berekening gaat langs de volgende lijnen:
Naarmate we de studie langer laten lopen, worden er meer patiénten
opgenomen, waardoor de kans op een juiste beslissing (P(N;Pc’Pt)
als Pt—c-Pc>'0 en (1—P(N;Pc,Pt)) als Pt—c-Pc~< 0) toeneemt.
Aan de andere kant zullen door de langere duur minder patié&nten van
de beslissing (indien juist) profiteren (M-N).
Aanvankelijk zal het eerste aspect domineren, doordat de waarde van

de toegevoegde informatie groter is naarmate er minder informatie

SRR —reeds aanwezig was, omdat het effect van het tweede aspect constant
in de tijd blijft, zal dit na verloop van tijd de winst van toege-
voegde informatie gaan overheersen,

Deze optimale waarde van N volgt uit de tabel op pagina 24 door ver-
menigvuldiging van de getallen in de kolommen 2 en 6. Tenslotte kun-
nen we vaak W(N) ook nog iets verhogen door niet vast te houden aan
de traditionele 50/50 verdeling over de armen. Dat doet zich met na-
me voor wanneer men al een zekere voorkeur heeft voor een van beide
armen, Het zou dan aanbeveling kunnen verdienen de meeste patiénten
aan die arm te laten deelnemen.

Enkele nadere opmerkingen die nog van belang kunnen zijn.

Er is van uitgegaan dat artsen "rationeel" zullen beslissen. In con-
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(

creto houdt dit het volgende in~&fpr de eenvoud is uitgegaan van
een gelijke verdeling over de armen):
Artsen die oorspronkelijk uitgingen van model A, zullen tamoxifen
kiezen wanneer in de trial fT (waargenomen 5-jaars ziektevrije
percentage met tamoxifen) tenminste 10% groter is dan fC (het waar-
genomen 5-jaars ziektevrije percentage zonder tamoxifen).
Artsen uitgaande van model B kiezen tamoxifen wanneer fT—fC groter
is dan 10%-5%x50/N, waarin N het aantal patiénten in iedere arm is en
het getal 50 volgt uit de onzekerheidsmarge, weergegeven onder model
B.
Artsen uitgaande van model C kiezen tamoxifen wanneer fT—fC groter
is dan 10%+10%x50/N.




APPENDIX VIII
(

T.N.M,-SYSTEEM, STADIUMINDELING

Vaststelling op grond van klinisch réntgenologisch en scintigrafisch

onderzoek,

TIS pre-invasief carcinoom=carcinoma in situ: niet infiltrerend
lobulair carcinoom of Paget zonder aantoonbare tumor
(N.B. Paget met tumor wordt gerubriceerd afhankelijk van de

tumor).
T geen aantoonbare primaire tumor

T tumor kleiner dan 2 cm in grootste afmeting

Tla zonder fixatie aan pectoralis fascie en/of spier

le met fixatie aan pectoralis fascie en/of spier

T tumor tussen 2 en 5 cm in grootste afmeting
T zonder finxatie aan pectoralis fascie en/of spier

2a
T met fixatie aan pectoralis fascie en/of spier

2b
T tumor groter dan 5 cm in grootste afmeting
T zonder fixatie aan pectoralis fascie en/of spier

3a

T3b met fixatie aan pectoralis fascie en/of spier

N.B. Huidintrekkingen, tepelintrekkingen of andere huidafwijkingen,

die niet genoemd worden in T4b beinvloeden de indeling niet.

T ~tumor, ongeacht afmeting, met direkte uitbreiding in thorax-—
wand (ribben, intercostale spieren, serratus musculatuur) of
huid
T met fixatie aan de borstwand

4a

T4b met oedeem, infiltratie en ulceratie van de huid
(incl. peau d'orange) of satelliethaardjes beperkt tot

de borst.

N.B. Voor de T.N.M.-indeling gelden als regionale klieren van de
mamma: de oksel, infra- en supraclaviculaire klieren,

Parasternale biopsie beinvloedt de T.N.M.-indeling niet.
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[

\/ N
N.1.2. Histologische gegevens over de klieren kunnen door toevoeging

van - en + worden gegeven,

NO geen palpabele homolaterale klieren
Nl homolaterale mobiele okselklieren
Nla klieren worden geacht geen tumor te bevatten
Nlb klieren worden geacht tumor te bevatten
N2 homolaterale okselklieren aan elkaar of aan andere strukturen
gefixeerd
[
N3 homolaterale supraclaviculaire of infraclaviculaire klieren
of oedeem van de arm -
MO geen aantoonbare metastasen op afstand
Ml metastasen op afstand, inclusief uitbreiding van de huid

buiten de mamma.

Stadiumindeling

Stadium I T, Ty NooNy, M,

Stadium II Tla’le Nlb MO (
T2a*Top NorMa M

Ty Ny

Stadium IIIa T3a?T3b NO,N1 Mo
Tla,b’TZa,b’T3a,b NZ M0

Stadium IITb Tla,b’TZa,b’T3a,b N3 MO
TAa,b,c elke N Mo

Stadium IV elke T elke N Ml
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e

- KARNOFSKI INDEX

100% : mnormaal; geen enkele klacht

90% ¢ geringe verschijnselen of klachten

807 ¢ normale aktiviteit met enige inspanning

70% ¢ niet in staat tot normale aktiviteit, maar de patiént

kan voor zichzelf zorgen

60Z : heeft af en toe hulp nodig bij zorg voor zichzelf
50% ¢ heeft aanzienlijke hulp en medische zorg nodig
40% ¢ 1is niet in staat om voor zichzelf te zorgen
30% ¢ hospitalisatie is nodig

( 20% : zeer ziek; aktieve therapie noodzakelijk

\ 10% : moribund.




APPENDIX X .
IKA WERKGROEP MAMMACARCINOOM/PRIMAIRE BEHANDELING: AANMELDINGSFORMULIER
‘PROTOCOL : Adjuvant Tamoxifen Trial Behandelend chirurg:.ceiceceoeccscocass

Naam patiéntet..ccecoceccccoccccoces Geboortedatum f.....0000¢ REE.NFicos.s

{iekenhuis :......I.Q..l........'l'.".l....IKA-Volgnlmerm

Instruktie : Invullen binnen 4 weken na registratie

Anamnestische gegevens

[::[:] menarche

menopauze leeftijd (jaren)
bij eerste kind

bij laatste kind

aantal volledige zwangerschappen

aantal malen spontane abortus

bij hoeveel kinderen borstvoeding
gedurende hoeveel maanden borstvoeding
(langste periode)

leeftijd hysterectomie
(vul in 99 indien n.v.t.).

HHHEHEEEE

leeftijd bilat, odphorectomie

De volgende gegevens gaarne invullen met ja=l, neen=2. Indien ja, s.v.p. specificeren.

expositie aan ioniserende Straling, c.ceeeecsseerscssssscssrascssenvosaonse

vroeger behandeld voor benigne lesies van de mamma: ..veessccccerssasosncasne
chtdnischmedicijn gebmik, ® 0 06890 0 000 00 50N OO DOOELR GO PO EP PSSO LSE BRGSO POESSEIES
langdurig hormoon gebruik (P1l?),..uiieeenncssrcncrececresncessssscoasananane

ROOKT Ja=1, Neen=2, Gestaakt=3

HEEEN

Familie anamnese (s.v.p. vul in ja=1, neen=2).

mammacarcinoom gevonden bij moeder,.cevececcccccssccccsstsssssosscccsnancss

bij Zuster(S) van moeder’...l.l‘...l.l......l'..l.l.‘tl..l!.lll.’l...'l.ll.

(

bij ZUSter(S) van patiantE, 05 85 080060 500000008000 000E0000PR00CRLESIOENNOGIOOOLOOIETINTS

bij dOChter(S) van patiénte’ 5 6062000 LANICEOENOPNOLLEOESENNSEIIEIIOGOENTOOIOGETREOEES

0odd

Patiéntgegevens

[::[:I:] lengte (cm)
D]:] gewicht (kg)

[:I:I:] algemene konditie (karnofski index)
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L Mamma = 1

IKA-volgnummer Lateralisatie
R Mamma = 2
Lokalisatie
Tumorgegevens (klinisch) l=boven binnen 6=1+2
[] 7 stadium (T =1, T,=2, T,=3, T,=4) 2=boven buiten  7=l+4
N stadium (N0=1, N1a=2,Nlb=3,N2=4) 3=ondgr buiten 8=243
M stadium (MO=1, M1=2) 4=onder binnen 9=3+4

5=centraal

Datum primaire behandeling (dag van chirurgie/begin radiotherapie)

(dag, maand, jaar).
chirurgie: (Halstedt=1, Patey=2, mammasparend=3) n.v.t.=9

10R OO

Subclaviculaire biopsie (niet verricht=1, wel verricht, negatief=2,
wel verricht, positief=3, niet verricht doch de
bovenste klier in preparaat is positief=4)

(parasternaal=1, mamma=2, borstwand=3, axilla +

sub/supraclav=4, 1+2=5, 142+4=6,143+4=7, n.v.t.=8)

Radiotherapie

Pathologisch Anatomisch Onderzoek
[::] aantal onderzochte okselklieren

[::] aantal positieve klieren

Receptor onderzoek (pos=1, neg=2, niet te beoordelen=3, niet verricht=4)
[:::] Oestrogeen receptor

[::J Progesteron receptor

| |

Laboratorium onderzoek Datum

(normaal=1, afwijkend=2, indien 2, specificeer, N.v.t.=3)

BSE teenes Alk.fosf ...... Glucose teseee

Hb cesens GT seseca Calcium cessna

Leucocyten ..e.ecs SGOT cesens Fosfaat cesene

Thrombocyten...... SGPT cseane Totaal eiwit cevena

Creatinine ...... LDH caensa Albumine ceseas
Bilirubine...... CEA en Datum  .ecese

Kopie OK=verslag {(niet—verricht=1; wel verricht=2)

Kopie PA verslag

Kopie Receptor bepaling

(normaal=1, afwijkend=2, niet verricht=3,

indien 2, specificeer)

X—thOTAX, ccesossvsccccsosssssnssassenssosssscsossssssssssoassansssesssacsonsas
Mammografie 1inks, ceesecescesccesssseescsscsaassesnsscsesesoascacnsscscnnas
Mammografie rechtS,.cceeccescerstcescesnsssscassescescscecsosssonscsssnosncns
Handfoto's (DAZ), cecsesccsscsscsaconsssssessssssassononscssosscssasasscnses

Rontgenologische onderzoek

Scintigrafisch onderzoek (normaal=1l, afwijkend=2, niet verricht=3, indien 2,
specificeer).

Botscan’ S N 05 000N G080 LS GCS 8000 0000000008500 0000000080000CERLSIICEESIOIESIBIDOILOSEOGSDIOGS

DATUM RANDOMISATIE (dag, maand, jaar)

DATUM START TAMOXIFEN BEHANDELING (indien n.v.t. vul in 99 99 99)

THERAPIE (geen=1, tamoxifen=2)

Datum:

P 8 00 SO L SPSOEOEROERIISOLOPREDSEOETSTTS

200080600000 SRS OOREPSIIOSDS

Handtekening:




APPENDIX X1
IKA WERKGROEP MAMMACARCINOOM/PRIMAIRE BEHANDELING:FOLLOW-UP FORMULIER
PROTOCOL :  Adjuvant tamoxifen trial

Naam patignte: © 9 0600000000000 00006002000600GCTC

Behandelend chirurg: .cicveveveeescoess

Geboortedatum ! ..cveve.0 REZ.Oriocoos
Ziekenhuis : ..................................IKA—volgnummerl, l AJ 4[_1

Instruktie : s.v.p. elke 3 maanden invullen gedurende de eerste vijf jaar,

daarna elke 6 maanden tot recidief.

[74] 4] 14;I l datum van follow-up onderzoek

[::I:]:] lengte (cm)
[:l]] gewicht (kg)

[:J fracturen ontstaan in de afgelopen 3(6) maanden. Ja=1l, neen=2

indien ja’ SpeCifiCeer ® 00060020 PBLEREL NPT OB LINLOSRLBIEOINEIEOEBS

l ] I I ‘Idatum van metastasen op afstand (indien n.v.t. vul in 999999)

L lﬁA]AiLij ] Idatum van loco-regionaal recidief (indien n.v.t. vul in 999999)
L |

N.B.: indien van toepassing, dan samenvattingsformulier imvullen,

laboratorium onderzoek(normaal=1, afwijkend=2, n.v.t.=3, indien 2 specificeer)
' BSE cesess | | Alk,.fosf ...... [::] Glucose cecane

Hb ceness [::] ol 6T ceeens [::J Calcium ceasee

Hninin

Leucocyten cscecs SGOT cesees | l Fosfaat sesene
Thrombocyten . 9 0 08 . SGPT * o 00 00 D Totaal eiwit LN BN BN 3N BN
[::] Creatinine ...... LDH cesaes [::] Albumine cesans

Bilirubine...... DCEA ceenns
Rontgenologisch onderzoek (normaal=1l, afwijkend=2, n.v.t.=3, indien 2 specificeer)
[::] X—thOTaX tcvsesssescesscseassscssssnctsasotnsososssossascnsarssssnssctscsnseannss
[::] Mammografie t.veeeseeecessesossacssssssonssnsnesssssesesasosssssanascsasasnnas
[:J Handfoto'S seeececessncccssesscosnnsasossessnsessosanssassssssssassascnsssass
Nucleair geneeskundig onderzoek(normaal=l, afwijkend=2, n.v.t.=3, indien 2 specifice{ 3
Botscan .

Bijwerkingen van de therapie (N.B. klachten ook vermelden bij patiénten die geen

tamoxifen gebruiken) ja=1, neen=2

[:] misselijkheid en/of braken fluor vaginalis

[:] 1j1 gevoel in het hoofd

[:] opstijgingen
[:] vocht retentie

D vaginaal bloedverlies
::] pruritis vulvae
[::] anders, omschrijfeeecececee.

DATUM RANDOMISATIE II1(dag, maand, jaar) Indien n.v.t. vul in 999999

[:] THERAPIE (tamoxifen stoppen=1, tamoxifen voortzetten=2, n.v.t.=3)

DATUM STOP NOLVADEX (dag, maand, jaar) N.v.t. vul in 99 99 99

opmerkingen:-.....-o.--.--.o.-.........‘.-..-..-'--..-....o-.‘-.....o.........o....

Bandtekeniﬂg 09 08005 0008800000880 s0000ss

Datum ® 9 009 000000800003 0000s0se0s0e




APPENDIX XIII
IKA WERKGROEP MAMMACARCINOOM/PRIMAIRE BEHANDELING: SAMENVATTINGSFORMULIER

PROTOCOL : Adjuvant tamoxifen trial Behandelend chirurg: .....ccvvveverenas ;
Naam patiénte ¢ ....eveveiinnann Ceiieea v Geboortedatum:...uveuensos . Reg.nr......
Ziekenhuis ! et e s raerseneraesaacann s IKA-volgnummer -
Instruktie : s.v.p. invullen bij optreden van een recidief of wanneer om een andere

reden de trial be&indigd wordt.

reden, waarom patiénte uit de trial viel (indien 4, omschrijf: zie onder)

1= overlijden zonder tumor; doodsoorzaak: ....ceeesssssccscsccnsseness

2= overlijden met aangetoond tumor recidief
3= loco-regionaal recidief

4= metastasen op afstand

5= 3+4

6= toxiciteit van de behandeling

7= uit de follow-up verdwenen

9= anders’ omschrijf .lll.'.l..l..l.......ll..'l‘...l"..‘.'..‘..l.l.'
Lokalisatie van de eventuele metastasen op afstand
(s.v.p. zet kruisje in betreffende hokje(s))

long ' beenmerg

[:] bot ::] pleura

[:] lever l huid
D hersenen D oog

[::; lymfklieren [:] anders

Is het recidief histologisch bevestigd? (Ja=1,vneen=2)

At] datum beéindiging studie atum stop Tamoxifen behandeling

patiénte was gerandomiseerd voor: l=geen tamoxifen, 2=1 jaar tamoxifen

3=3 jaar tamoxifen

NIET  INVULLEN S.V.P,
[::] pati&nte voldeed aan de toelatingscriteria (ja=l, neen=2)

follow-up onderzoek vond plaats volgens trialvoorschrift (ja=l, neen=2)

opmerkingen: © 0 90 06 0 0 0 06 6800 S D60 SESO SIS0 SISO R IPTEENNESEEEIINESISOIIIIIDIISOTI SN
@ o 8 8 65 6606 5 0668 ¢ 68 68600605 6505806085050 0506008060968 0000s8s6I0800080009000000PI0sSIERIRTIEPESITSITDSNOSS

DALUMS ¢ o oo svososnssasenceanssesessssssssanssss-Handtekening .oevvveiannsiiresecncscnss




APPENDIX XIV
IKA WERKGROEP MAMMACARCINOOM/PRIMAIRE BEHANDELING: VOORTGANGSFORMULIER

PROTOCOL : Adjuvant tamoxifen trial Behandelend chirurg: R ALY
Naam patiénte : O Geboortedatum!....ccc0.+.. Reg.nr. cons
Ziekenhuis : Cesesvessoesssnsansssrsssess IKA-volgnummer l l v

Instruktie : s.V.p. jaarlijks invullen na het optreden van een recidief of wan-

neer patiénte om een andere reden uit de trial valt. Het voortgangs-

formulier dient direkt -ingevuld te worden in geval van overlijden.

datum onderzoek

Beoordeling sinds samenvattingsformulier/vorig voortgangsrapport:

werd er een nieuwe receptor bepaling verricht? (ja=1, neen=2), indien ja, was

oestrogeen receptor positief (=1) of negatief (=2)

progesteron receptor postief (=1) of negatief (=2)

is het ziekteproces in ernst veranderd? (verbeterd=1l, stationair=2,
verslechterd=3)

werd er therapie gegeven sinds het vorige rapport (ja=1l, neen=2) (

van welk soort therapie werd gebruik gemaakt? 1= radiotherapie

RN NN

2= chirurgie

3= endocriene therapie

4= chemotherapie

5= een kombinatie van twee of meer
Indien therapie werd gegeven, s.v.p. specificeren: ...cecevnscessevcctossssssncssncnns

® © 0560 000 5050000000 ELL IS0 LSO S0 BSNSD 0SSP0 B0 0L ECEIPIPIONIOINNORESRNLIEEIEOPEOESIESIOEBSBEENITBSIES

In geval de patiénte is overleden

[7 14J4J7 J datum van overlijden

[::] obductie: (verricht=1, niet verricht=2) (
4*—7EZ:r~——doedsoorzaak:4w157£+g4v*4hex,mammgg§;c1n00m

2= door een secundaire tumor

3= intercurrent

Opmerkingen: ® € 6 06 0000603000000 000000000 0800000800000 8000000000800 000L00ssssNBsBGLBRIOITPETY

B 8 0 0 085000000000 NB RN LPI0 BN NSI BNV INOOREELNOO00 0B BPLOEPNONLENONSIOIISESISIOGENRIOEBIATSETES

Datum: 5 600008 08BV LEOINNIEIEENLIEBEEENPOOEOENOIOES Handtekening: 0 00t 00000000000 RSBSOS




- APPENDIX XV

IKA WERKGROEP MAMMACARCINOOM/PRIMAIRE BEHANDELING: P,A. REVIEW FORMULIER

PROTOCOL

¢ Adjuvant tamoxifen trial

Naam patiénte
Ziekenhuis

P.A, 1lab. :
P.A., nummer
Reviewer(s)

Instruktie

© 06 00C006a0006000060006006GOCOCOGC

Geboortedatum:

: ............................IKA-vo_lgﬂunﬂner?-

9 80 0 80000 EN LB L IS BIBESSOIOEITNES
s 00000080

Behandelend chirurgiiiieeeveceveciennnnns

! s.v.p. opsturen na review van de preparaten,

/

Reg.Nr.cccuee

Histologische typering

I Ductaal comedo 1

cribrif. 2

papill., 4

n.n.o. 8

{ I1 Lobulair typisch 1

atypisch 2

II1 Tubulair typisch 1

tubulodct 2

v Colloid circumsc, 1

invasief 2

v Medullair 1

Medullair+lymfo's 2

VI Paget's disease 1

VI1I Anderen 2

VIII Niet te classif. 3

v Afweerreactie

( X1V Fibrose gering 1
————matig——2 -

sterk 3

onbekend 4

VII Differentiatiegraad:

VIII Regionale lymfkl.:

X1  Aantal pos.klieren/totaal

X111 Gemid.kernopp. + SD:
XI1I Mitoseactiviteit

XV  Lymfocyteninfiltr.:

goed

matig

slecht
ongediff,
niet te grad.
okseltop
midden

basis
kapseldoorbr.

gering
matig

veel

gering

matig

*o 00

0 £H N = W

sterk

onbekend

HWwWNN

Opmerkingen: 0 8 00000 0002060 EE00E0E000E0000D0CEECEIIEBRNREEENINLINIOCENIIOSOEOEONSIETCOEONOILOROOOGOLEIOIIEES

LI R I A A I A N I R N N RN NN N NN E N RN RN NN NN NI NI I I I A A I I BRI S R B B I B S B A A I I B A I IO

S 8 08000600850 00080000000 INCRNSPS0 QRO PGS0 00000080000 EE0LRPENN00LPRLEEOESSESILIEOOEOETDRNRTIEIETSE

Datum:

® 685 080 000800000603 000080 8308008068008 0a0Ns000s0L

Handtekening: .vecevescscscecccasne







APPENDIX VI

RADIOTHERAPIE BIJ STADIUM I-III MAMMACARCINOOM

A, Indicatie

St. I (oksel -) Altijd parasternale RT bij mediale of centraal
gelegen processen; niet bij lateraal gelegen
tumoren.

St. IT (oksel +) Altijd parasternale RT.

Indien in het preparaat de bovenste okselklier positief blijkt te zijn,
wordt operatie als irradicaal beschouwd. In deze gevallen moet altijd
RT op het hele operatieterrein volgen (parasternaal, Mc Whirtergebied,

borstwand).

In de volgende situaties kan meer uitgebreide radiotherapie worden over-
wogen (volgens richtlijnen per instituut):
a) tumor los in vet of
lymfklier - kapseldoorbraak -———3) RT gehele operatieterrein
b) indien 4 klieren positief ~———3 RT gehele operatieterrein
¢) bij chirurgische irradicaliteit

(sneevlakken positief) ——— % altijd RT gehele operatieterrein,

B. Veldkeus en dosis

1) Parasternale RT: veld 6 cm breed, 13 1% cm over de mediaanlijn, van

"7 5e i.c.r. tot 2 cm boven incisura sterni.
Het veld mag eventueel worden uitgebreid naar het mediale deel van de
supraclaviculaire groeve. Indien een parasternale scintigrafie of een
echografie is verricht, mag zo nodig het veld aan de lokalisatiegege~

vens worden aangepast.

Dosis 1500 ~ 1550 ret

3500 rad/ 3 wk DT

4000 rad/ 3 wk megavolt
5000 rad/ 5-5% wk megavolt
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2)

3)

Indien McWhirter en borstwand radiotherapie zijn geindiceerd, moet
een dosis equivalent worden gegeven van 1500-1550 ret (5000 rad/

5 wk voor megavolt berekend).

Patiénten met niet palpabele, maar p.a. bevestigde positieve sub-
claviculaire klieren die geen amputatie ondergaan hebben maar een
volledige radiotherapie krijgen, moeten worden bestraald volgens

de richtlijnen van het EORTC protocol, namelijk 4600 rad op de 90%
isodose, overeenkomend met 5000 rad in het isocentrum in 5 weken op
de mamma en de omliggende kliergebieden, gevolgd door een surdosage

op de mammatumor zelf en de palpabele okselklieren van 1400 rad.




—

-— Randomisatie

(

('(

Schematische weerpgave IKA Tamoxifen studie per 1 april 1988

Voor alle patiénten geldt dat de aanmelding dient plaats te vinden binnen 4 weken

na aanvang van de primaire therapie.

Voor patiénten met positieve klieren geldt vanaf nu;

stoppen
: > met
Registratie na 1 jaar ,/””/f Tamoxifen
op ——> Tamoxifen > randomisatie
het IKA doorgaan

Ntot 3 jaar

Tamoxifen

Voor patiénten met negatieve klierem geldt nog steeds:

Controle

op met
het IKA na 1 jaar Tamoxifen
Tamoxifen > 2e raﬁdomisatie
doorgaan
tot 3 jaar
Tamoxifen

dat216.mb

/ arm I S
B o stoppen






Rardomisatieformilier T K A Tamoxifentrial
Instructie: Bij 1® randomisatie deel A + B invullen
Bij 2° rardomisatie alleen deel B irvullen.

A
J3 Neen
la. Zijn er metastasen op afstard? - +;
b. Heeft patiénte palpabele gsubclaviculajre klieren? - +
C. Heeft patiénte mastitis carcincmatosa? - (+

2a., [Datum cperatie of start radicale radiotherapie . . -. .-, .
b. Is deze datum mirder dan 4 weken geleden? @
C. Kan patiénte binnen 4 weken na deze datum
starten met Tamoxifen? @ -
@
C

3. Is patiénte jorger dan 75 jaar?

4. Indien hysterectcmie of ovariéctamie in
voorgeschiedenis: is patiénte ouder dan S5 jaar?

5. Leuco's ( g 4) , thrambo's ( 2 100), creat.

en leverfuncties normaal? & -
6. Is de botscan (=verplicht) normaal? & _
7. Heeft patiénte ingestemd met deelname? © -
8. 2ijn er andere maligniteiten in de voorgeschiedenis? - &
9. Is de performance status 2 60 & -
10. Andere hormonale therapie of immmo~suppressiva? - &

Rardanisatie alleen als alle bovenstaarnde kruisjes zijn ancirkeld.

1. NAAM PATIENT:

2. ZOEXBNHUISCOCE: o
3. REGISTRATIENUMMER:

4. REGISTRATIEDATUM: - -
5. . GEBOORTEDATUM: -

6. CKSELSTAIUS: positief / neqatief
7.  1°® RANDOMISATIE: met / zonder Tamoxifen
8. 2°® RANDOMISATIE: met / zonder Tamoxifen

9. EEHANDEIEND ARTS:
S.v.p. randomisatiebriefje cp achterkant nieten.

Mmm: 00000 0000080000 0006000060060 00608068008 060060000000800000sn0 Mim'







. IKA subwerkgroep Mammacarcinoom/primaire behandeling “Adjuvante behandeling met

Tamoxifen bij postmenopauzale vrouwen met een okselkliernegatief mammacarcinoom.

Doel van de studie

Een gerandomiseerde trial waarin het effect met Tamoxifen bij postmenopauzale vrouwen met een
radicale loco-regionale primaire behandeling wordt onderzocht.

Trialopzet

stoppen met Tamoxifen

Negatieve okselklieren

Tamoxifen -—} R
/ na | jaar\

Controle arm

doorgaan tot 3 jaar
Tamoxifen

R

Voorwaarden:

- Laatste menstruatie = 2 jaar geleden

- Patiénten die een hysterectomie hebben ondergaan en huidige leeftijd = 55 jaar

- Patiénten die bilaterale ovariectomie hebben ondergaan en huidige leeftijd = 55 jaar

- Leettijd < 75 jaar

- Primaire radicale loco-regionale behandeling, bij chirurgische behandeling dient een okselex-
ploratie gedaan te zijn.

- Geen meta’s op afstand

- Geen lymfklier metastasen

- Geindiceerde nabestraling heeft plaatsgevonden

- Primaire behandeling < 4 weken geleden, opdat tamoxifen < 4 weken na primaire behande-
ling gestart kan worden.

- Als chirurgische radicaliteit betwijfeld wordt dient bestraald te worden op het gehele operatie-
terrein

- Inoperabele tumor door:
- fixatie tumor aan de thoraxwand
- indien de huid bij het proces betrokken is
wordt geaccepteerd mits radicale radiotherapie is uitgevoerd

- Infraclaviculaire biopsie of radicale mastectomie ter bepaling van de okselkliertop status
worden beiden geaccepteerd

- Goede beenmerg-, nier- en levertunctie

= Botscam moet normaal zijm bij Ty en T tumoren T

4

Patiénte heeft toestemming gegeven

Uitsluiting:

- Maligne mammatumor, anders dan carcinoom

- Positieve okselklieren

- Qedeem in de arm

- Maligniteit aan beide zijden

- Patiénte eerder voor huidig of eerder mammacarcinoom behandeld

- Klinisch suspecte lymfeklieren in de contralaterale oksel (tenzij middels biopsie of cytologie
niet bevestigd)

- Andere (behandelde) maligniteit (toegestaan: adequaat behandeld plaveiseicelcarcinoom of
basaalcelcarcinoom van de huid of in situ cervixcarcinoom) en/ot ernstige algemene chronische

ziekte
- Hormoongebruik (Pil!) en/of immuno suppressiva gebruik
- Karnofsky status < 60
- T,, mastitis carcinomatosa

Te verwachten inadequate tollow up




Start na randomisatie, > | week na primaire therapie en < 4 weksn na primaire therapie
Duur: a tot progressie b resp. 1 of 3 jaar; 3 dd 10 mg Tamoxifen
Controlegroep: geen medicatie )

Toxiciteit:
- Maag-darm klachten: als deze oncontroleerbaar worden, dosis staken. Hierna weer opbouwen

met 10 mg/gift/week tot normale dosis

Bijwerkingen: -
- Zeer mild middel, bekende bijwerkingen alleen in geringe mate maag-darm stoornmissen,

opstijgingen. hypercaiciémie, bloedingen. pruritis vulvae, vochtretentie, hoofpijn, depressie en
huidatwijkingen, in een enkel geval tluor vaginalis en vaginaal bloedverlies
- Thrombo-embolische complicaties

Onderzoek en tfollow-up:

Studieparameters.
Voor Follow-up
randomisatie
Anamnese en X X
onderzoek
Hb. Ht, leuco’s X x®
thrombo’s
Chemie:
Alk. fosfatase X x®
creatinine X x®
X thorax X
Mammogratie X W
X handen x '\ x @
Botscan x®

Alle andere onderzoeken zijn optioneel en dienen op indicatie gedaan te worden.

l. Optioneel. Indien gemaakt voor randomisatie dient de foto na 3 jaar herhaald te worden.
2. Bij een T,-T, N,M,, mammacarcinoom verplicht.

3. Bij iedere follow-up bezoek, minimaal één maal per jaar.

4. Eén maal per jaar.

Studiecodrdinator:
Dr J.B. Vermorken, AZVU, tel 020- 5489111

Aanmelden:

[KA trialbureau:
020 - 617 29 03 of
020 - 617 29 02

£:\ds -0\ 802\ tamtam-ne . samt § 8-1- 1993)




INFORMATIE OVER IKA TAMOXIFEN TRIAL

Geachte mevrouw,

U bent recent voor borstkanker behandeld. Bij microscopisch onderzoek van de lymfklieren uit de
oksel zijn geen uitzaalingen gevonden. Dit betekent dat uw vooruitzichten vrij gunstig zijn, anders
gezegd dat uw genezingskans vrij groot is. Toch komt het soms voor dat bij vrouwen zonder
lymfklieruitzaaiingen er na enige jaren toch uitzaaiingen eiders in het lichaam te voorschijn komen.
Dit gebeurt echter maar bij een kieine groep patiénten. :

Momenteel wordt in een onderzoek van het Amsterdamse kanker centrum onderzocht of het
mogelijk is om met het middel Tamoxifen de kans op het te voorschijn komen van uitzaaiingen te
verminderen. In deze informatiefolder willen wij de opzet van dit onderzoek aan u uitleggen.

Wat is Tamoxifen?

Tamoxifen is een middel dat de werking van het vrouwelijk hormoon oestrogeen op
borstkankercellen tegengaat. Van het oestrogeen is bekend dat dit een groeibevorderende werking
heeft op borstkankercellen. Tamoxifen werkt deze groeibevorderende eigenschappen juist tegen. We
weten dat dit middel goed werkt bij vrouwen die al uitzaaiingen hebben. Ook weten we dat dit middel
in staat is de genezingskans te vergroten bij vrouwen bij wie okselklieruitzaaiingen microscopisch zijn
aangetoond (wat bu u niet het geval is).

Tamoxifen kent weinig bijwerkingen: het overgrote deel van de vrouwen ondervindt nauwelijks of
geen hinder van dit middel. Bijwerkingen die voorkomen zijn op\IIieglngen vage bovenbuiksbezwaren
en een lichte toename in gewicht. Over het algemeen wordt Tamoxifen heel goed verdragen.

Waarom dit onderzoek? -

Zoals al gezegd, komt bij een klein deel van de vrouwen met zogenaamde schone Iymfklleren fater
elders in het lichaam uitzaaiingen tevoorschijn. Deze uitzaaiingen moeten al ontstaan zijn voordat het
borstkankergezwel is behandeld, want borstkankeruitzaaiingen komen niet uit het niets te voorschijn.
Dus bij een klein deel van de vrouwen met schone lymfklieren moeten toch niet ontdekbare
metastasen elders in het lichaam aanwezig zijn op het moment dat zij behandeld zijn voor het
borstkankergezwel. Deze microscopisch kleine uitzaaiingen zijn niet te ontdekken. Wij weten niet of
deze bij u aanwezig zijn, in feite is de kans het grootst dat ze bij u er helemaal niet zijn. Toch willen
we proberen om bij die vrouwen die die microscopische uitzaaiingen wel hebben deze te
behandelen. Dat zou dan kunnen met het tamoxifen. Omdat we niet wetén wie die microscopische
uitzaaiingen hebben, moeten alle vrouwen behandeld worden. Of dit dan leidt tot een verbeterde
overleving van al deze vrouwen is niet bekend. Daarom- wordt een zogenaamd vergelijkend

" onderzoek-gedaan-naar-het-effect-van-de -aanvullende (of adjuvante) behandeling-van-Tamoxifen-bij———

vrouwen met schone lymfklieren. Ook is niet bekend hoe lang eventueel het Tamoxifen moet worden
gegeven. Daarom worden in het onderzoek 3 groepen vrouwen behandeld: één groep die geen
Tamoxifen krijgt, één groep die 1 jaar Tamoxifen krijgt en één groep die dit middel 3 jaar krijgt. Om
de groepen vooral zo goed mogelijk te kunnen vergelijken kan niemand voor een bepaalde
behandeling kiezen. De toewijzing van één van de drie behandelingsmogelijkheden vindt plaats door
loting met behulp van een computer. Alleen dan vindt de verdeling van de
behandelingsmogelijkheden zo eerlijk mogelijk plaats.




Wij willen aan u vragen of u wil meedoen aan dit vergelijkende onderzoek. Als u toestemt in dit
onderzoek zal voor de start van de medicatie nog extra bloedonderzoek worden verricht. Tevens
wordt een foto van de handen gemaakt om te onderzoeken of tamoxifengebruik invioed heeft op de
botontkalking. Daarna zal de computer bepalen welke behandeling u krijgt.

Vanzelfsprekend bent u volkomen vrij om aan dit onderzoek deel te nemen; ook kunt u zich ten allen
tijde uit het onderzoek terugtrekken. Dit zal uiteraard geen enkele invioed hebben op de zorg en de
behandeling die y zult ontvangen. Doet u niet mee aan het onderzoek dan krijgt u de zogenaamde
standaard%?é, dat wil zeggen geen tamoxifen. Voor meer informatie kunt u altijd terecht bij
de afdelingsarts of uw behandelend specialist.

R. Kaas, arts-assistente
Dr. E.J.Th. Rutgers, chirurg

14 mei 1991
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