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Tumor-First: landelijke implementatie
van genetische tumordiagnostiek bij
ovariumcarcinoom

Sinds augustus 2020 loopt een door KWF Kankerbestrijding ondersteund project
onder de naam Tumor-First. Het doel ervan is landelijke implementatie van gene-
tisch onderzoek van tumorweefsel bij alle patiénten met ovariumcarcinoom. Prof.
dr. Nicoline Hoogerbrugge, internist-oncogeneticus, en dr. Joanne de Hullu,
gynaecologisch oncoloog, beiden in het Radboudumc te Nijmegen, vertellen wat
het belang van dit project is voor de zorg voor patiénten met ovariumcarcinoom.

Nicoline Hoogerbrugge en Joanne de Hullu
werken binnen Tumor-First in een multidis-
ciplinair team samen met prof. dr. Marian
Mourits, gynaecologisch oncoloog in het
UMC Groningen, prof. dr. Margreet Ausems,
Klinisch geneticus in het UMC Utrecht, prof.
dr. Marjolijn Ligtenberg, moleculair geneti-
cus in het Radboudumc, en dr. Tjalling Bosse,
patholoog in het Leids Universitair Medisch
Centrum te Leiden, om een breed landelijk
draagvlak voor de implementatie van het

nieuwe concept te garanderen.

BRCA1/2-mutaties centraal

De aanleiding voor het opzetten van Tumor-
First was dat de kans op een erfelijke oorzaak
van ovariumcarcinoom hoog is (ongeveer
10%) en de belangrijke rol hierin van mutaties
in het BRCA1- of BRCAz-gen. Hoogerbrugge:
“De kans op een genetische oorzaak is zo hoog
datiedere patiénte - oud of jong - erfelijkheids-
onderzoek aangeboden zou moeten krijgen.
Historisch werden patiénten met ovarium-
carcinoom eerst verwezen naar de klinisch
geneticus voor een erfelijkheidsonderzoek
door middel van DNA-analyse in het bloed.
Toen de PARP-remmers zich aandienden, ble-
ken deze het best te werken bij patiénten met
een BRCA1/2-mutatie in de kiembaan of het

tumorweefsel. Logischerwijs vroeg de internist-

Nicoline Hoogerbrugge

oncoloog dus ook naar deze mutaties in het
tumorweefsel om in te kunnen schatten wat er
van PARP-inhibitie verwacht kon worden. Om-
dat deze benadering dubbel werk opleverde,
ontstond het idee om de volgorde van de DNA-

tests om te keren en was het project geboren.”

Werkwijze

Het project houdt in dat iedere patiént met
ovariumcarcinoom begint met een tumor-
DNA-test in plaats van een bloedtest (zie

Alle centra die zich in
Nederland met ovarium-
carcinoom bezighouden,
zijn aangesloten
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Figuur 1). Deze werkwijze sluit aan bij de aan-
bevelingen die voortkwamen uit een syste-
matische review uit 2016.' Hoogerbrugge: “Een
groot voordeel van een tumortest aan het
begin van het behandeltraject is dat de inter-
nist-oncoloog ruim voor het keuzemoment
om PARP-inhibitie in te zetten alle hiervoor
benodigde gegevens heeft.”

De gynaecologisch oncoloog informeert, voor-

afgaand aan de operatie, de patiénte over de

tumor-DNA-test. De patholoog vraagt vervol-
gens de tumor-DNA-test aan bij het molecu-
laire laboratorium, tenzij de patiénte bezwaar
heeft (opt-out). De DNA-analyse richt zich op
BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D, PALB2 en
BRIP1. Dit zijn de genen die, indien gemuteerd,
gelinkt zijn aan een erfelijk verhoogd risico
op ovariumcarcinoom. BRCA1/2-mutaties zijn

hiervan verreweg de meest voorkomende.

Joanne de Hullu

Hoogerbrugge en De Hullu kunnen niet ge-
noeg benadrukken dat er hoge eisen gesteld
worden aan de kwaliteit van de tumor-DNA-
analyse en dat alle centra aan dezelfde kwali-
teitscriteria moeten voldoen: “We willen met
de grootst mogelijke waarschijnlijkheid voor-
kémen dat we iets missen; je kunt je op dit
punt absoluut geen fouten permitteren. Het
tumoronderzoek moet daarom aan dezelfde
technische en interpretatie-eisen voldoen als
het bloedonderzoek. Het mag alleen gedaan
worden door pathologielaboratoria die op
dagelijkse basis samenwerken met genetische
laboratoria, op dit moment alle universitaire
medische centra (umc’s) en het Antoni van

Leeuwenhoek.”

Bloedtest alleen na positieve
tumortest

Pas als in het tumor-DNA een BRCA1/2-mutatie
of een andere relevante mutatie gevonden is,
wordt de patiénte doorverwezen naar de kli-
nisch geneticus en kan, als de patiénte daarvoor
kiest, het bloed getest worden op kiembaan-
mutaties. De kans op een kiembaanmutatie
ligt rond 50% als in het tumor-DNA een
BRCA1/2-mutatie is gevonden. De bereidheid

onder patiénten om, na een positieve tumor-

test, getest te worden op kiembaanmutaties is
met bijna 90% hoog.? Hoogerbrugge: “Het kan
immers gevolgen hebben voor de patiénte zelf -
bijvoorbeeld een verhoogd risico op borst-
kanker - en haar familieleden. Mensen die van
een bloedtest afzien, hebben vaak geen familie-
leden voor wie deze informatie relevant is.”

De aanpak in Tumor-First betekent volgens
Hoogerbrugge dat 80% van de patiénten niet
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naar de klinisch geneticus verwezen hoeft te
worden, wat een enorme verbetering van de
efficiéntie en een flinke kostenbesparing met
zich meebrengt. Een formele kosteneffectivi-
teitsanalyse is in uitvoering en zal te zijner
tijd gepubliceerd worden. De Hullu vult aan:

Deze manier van werken
betekent dat iedere patiént
over de hele breedte van
de samenleving dezelfde
zorg krijgt

JOANNE DE HULLU

“Deze manier van werken betekent dat iedere
patiént over de hele breedte van de samen-
leving dezelfde zorg krijgt, onathankelijk van
opleidingsniveau of sociaal-economische sta-
tus. Het hebben van een ovariumcarcinoom is
het enige criterium om dit traject in te gaan.”
Ook verwijzingscriteria als leeftijd en familie-
anamnese, waarbij een aanzienlijk deel van de
draagsters van een BRCA1/2-mutatie gemist
wordt, spelen geen rol bij het aanvragen van
de tumor-DNA-test.
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Figuur 1. Flowdiagram van Tumor-First.

Website en toolbox

Hoogerbrugge en De Hullu zijn trots op
de Tumor-First-website (www.tumorfirst.nl) die
informatie geeft over het project en vooral op
de uitgebreide toolbox op de website met veel
informatiemateriaal en hulpmiddelen voor
degenen die de werkwijze (gaan) gebruiken.
Naast tools die voor alle betrokkenen relevant
zijn, zijn er onderdelen die specifiek bedoeld
zijn voor gynaecologen en voor pathologen en

laboratoriumspecialisten. Verschillende tools

We kunnen niet genoeg
benadrukken dat er hoge
eisen gesteld worden aan
de kwaliteit van de tumor-
DNA-analyse
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kunnen gebruikt worden bij het informeren
van patiénten. De Hullu wijst in dit verband op
een video op de website waarin een patiénte op
een heldere manier vertelt over haar positieve
ervaring met Tumor-First en de implicaties van
haar deelname voor haarzelf en haar familie-

leden.

Onszelf overbodig maken

Tumor-First is inmiddels twee jaar onder-
weg. In die twee jaar is veel bereikt, aldus
Hoogerbrugge: “Het belangrijkste is dat alle

centra die zich in Nederland met ovarium-
carcinoom bezighouden, dus alle umc’s en de
regionale ziekenhuizen in hun adherentie-
gebied, zijn aangesloten; niet alle centra zijn
echter even ver met de implementatie. De Hullu
vult aan: “We zijn blij met de multidiscipli-
naire samenwerking die gerealiseerd is. Dat
was best een uitdaging, omdat er allerlei
historische netwerken waren, bijvoorbeeld
van gynaecologisch oncologen, pathologen en
genetici die niet allemaal synchroon liepen.
Die hebben we moeten stroomlijnen om te

komen waar we nu staan.”

Het uiteindelijke doel dat Hoogerbrugge en
De Hullu voor ogen hebben, is zichzelf over-
bodig maken: “Zorgen dat het loopt als een
trein met dezelfde stappen en dezelfde kwa-
liteitscriteria, ook als wij ons er niet meer mee
bemoeien.” Een van de manieren om dit te
bereiken is om de werkwijze een plaats te
geven in de richtlijn Ovariumcarcinoom. Dat
gebeurt in de eerstvolgende update, die elk
moment kan verschijnen. Daarnaast spannen
Hoogerbrugge, De Hullu en het projectteam
zich continu in om het Tumor-First-concept
onder de aandacht te brengen en te houden

bij de doelgroepen. m
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Finale resultaten van grootschalige Neder-
landse studie met adjuvant ibandronaat
bij vroege borstkanker

Afgelopen april zijn de definitieve resultaten van de TEAM-IIB-studie, een BOOG-
studie, gepubliceerd in de Journal of Clinical Oncology. In deze volledig Nederlandse
studie, die in 2007 van start ging, is de toevoeging van ibandronaat aan adjuvante
endocriene therapie (ET) bij postmenopauzale vrouwen met hormoonreceptor-
positieve borstkanker in stadium I-1ll onderzocht.

De meeste afstandsmetastasen bij borstkanker
treden op in de botten. In onderzoek vooraf-
gaand aan TEAM-IIB waren er aanwijzingen
dat bisfosfonaten in de adjuvante behandeling
van borstkanker bij postmenopauzale vrou-
wen een bescheiden therapeutisch voordeel
kunnen opleveren. Ibandronaat behoort tot
de groep van de stikstofbevattende bisfosfo-
naten, waarvan tot dan toe onduidelijk was of
ze effectief kunnen zijn in deze setting. In de
TEAM-IIB-studie is daarom de toevoeging van
ibandronaat aan adjuvante ET onderzocht bij
postmenopauzale vrouwen met vroege borst-

kanker en een indicatie voor ET.!

Studieontwerp
De studie is opgezet als een gerandomiseerde,
open-label, multicenter fase 3-studie waarin

patiénten, na voltooiing van de chirurgie, ge-

randomiseerd werden tussen vijf jaar ET met
of zonder drie jaar ibandronaat. De behande-
ling met ibandronaat, 50 mg eenmaal daags,
werd gelijktijdig met de ET gestart. De primaire
uitkomstmaat was ziektevrije overleving (DEFS),
bepaald in de intention-to-treat-populatie. De
studie ging in 2007 van start met uiteindelijke
deelname vanuit 37 Nederlandse centra. Tussen
februari 2007 en mei 2014 werden 1.116 patién-

ten 1:1 gerandomiseerd tussen beide armen.

Tussentijdse resultaten leken gunstig
Het onderzoeksteam onder leiding van prof.
dr. Cock van de Velde (Leids Universitair
Medisch Centrum, Leiden) en prof. dr. Sabine
Linn (Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam)
rapporteerde tijdens het San Antonio Breast
Cancer Symposium in 2016 tussentijdse, gunstig

uitziende resultaten na een mediane follow-up

van 4,6 jaar. Op dat moment bedroeg de drie-
jaars-DFS in de ibandronaatarm 94,3% versus
90,8% in de controlearm, overeenkomend met
een statistisch niet-significante verbetering
van de DFS (HR 0,84). Botmetastasen waren
tot op dat moment gerapporteerd bij 1,6% en
4,6% van de patiénten in respectievelijk de

ibandronaat- en de controlearm.?

Geen significante DFS-winst, meer
bijwerkingen

De nu gepubliceerde definitieve resultaten
na een mediane follow-up van 8,5 jaar laten
een niet-significant verschil in DES zien tussen
de ibandronaat- en de controlearm (HR 0,97;
p=0,811). Er was, net als voor de driejaars-DFS,
een numeriek verschil in het voordeel van
ibandronaat voor de vijfjaars-DFS, nu 89%
versus 86%.

De toevoeging van ibandronaat aan adjuvante
ET ging gepaard met significant meer bij-
werkingen, in het bijzonder gastro-intestina-
le effecten, voornamelijk dyspepsie: 16% ver-
sus 10% (p<0,003). Van de patiénten in de
ibandronaatarm stopte 17% voortijdig met
het gebruik van ibandronaat. EIf patiénten in
de ibandronaatarm ontwikkelden botnecrose

van de kaak.

Geen uitsluitsel over keuze bisfos-
fonaat

Hoewel ET + ibandronaat een iets betere DFS
liet zien met minder metastasen in de botten
dan ET alleen, levert de TEAM-IIB-studie over-
all geen aanwijzingen voor een therapeutisch
voordeel voor ibandronaat. De vraag welk type
bisfosfonaat, welke dosering, welk schema en
welke behandelduur dan wel gebruikt kunnen
worden en bij welk subtype postmenopauzale

vrouwen blijft vooralsnog onbeantwoord.

Ondanks de negatieve resultaten zijn de onder-
zoekers van TEAM-IIB en de BOOG trots op de
opzet en uitvoering van deze grootschalige,
langlopende studie met uitsluitend Neder-
landse inbreng. De studie heeft antwoord ge-
geven op een vraag die tot het moment van
deze publicatie onbeantwoord was: vermin-
dert een oraal stikstofbevattend bisfosfonaat
in hoge dosering het risico op terugkeer van

borstkanker? m
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