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Voor de praktijk
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Intensieve controle, diagnostiek en preventieve ublatio

A.N.VAN GEEL, e.J.T.RUTGERS, G.C. VOS-DECKERS, J.DE VRIES EN TH. WOBB ES

De snelle ontwikkelingen in de kankergenetica betref-

fen onder meer de ontdekking van de genen die de oor-
zaak zijn van het ontstaan van familiair voorkomende
borstkanker. Door deze ontwikkelingen worden specia-
listen die zich bezighouden met de behandeling van de
patiént met borstkanker voor belangrijke klinische pro-
blemen gesteld." Het bij gezonde vrouwen aantreffen
van genen die tot borstkanker leiden, kan namelijk gro-
te gevolgen hebben. Momenteel zijn er in ons land ver-
scheidene centra die mutaties in het BRCAI-gen op
chromosoom 17 en in het BRCAI-gen op chromosoom
13 kunnen identificeren en het zal niet lang duren of ook
andere gen-identificaties zullen voor de dagelijkse prak-
tijk beschikbaar zijn.

Ongeveer 5% van de borstkankerincidentie in Neder-
land wordt toegeschreven aan erfelijke factoren. Veran-
deringen in het BRCAI-gen vormen de oorzaak bij 30-
45% van de families waarin borstkanker de opvallend-
ste tumor iIs en In meer dan 80% van de families waarin
tevens ovariumcarcinoom voorkomt. Een BRCA/-mu-
tatie zou voorkomen bij 1,7 % van alle vrouwen, waarbij
de kans op mutatie extra groot Is bij jonge patiénten.2De
kans dat een gezonde vrouw met een BR CAI-mutatie
gedurende haar leven borstkanker krijgt, Is ongeveer
85% en het relatieve risico Is extreem hoog voor jonge
vrouwen: de kans op borstkanker bij gezonde vrouwen
onder de 40 jaar 1s 200 keer zo groot als bij leeftijdgeno-
ten zonder de mutatie,3 Dergelijke gegevens zijn voor
het BRCAZ2-gen nog niet bekend.

Eerder werd In dit tijdschrift gesteld dat DNA-diag-
nostiek met grote behoedzaamheid dient te geschieden
en dat de betrokkenen zorgvuldig begeleid dienen te
worden In een wetenschappelijke omgeving, waar de
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SAMENVATTING
-Vrouwen bij wie een erfelijk vergrote kans tip borstkanker is

vastgesteld, wenden zich uil ongerustheid vaak tot een chirurg
met het verzoek tot het intensief periodiek controleren van de
borsten of tot een profylactische verwijdering van het horsl-
weefsel. Dit artikel bevat een consensus van chirurgen uit de 2
kankercentra en de 8 academische ziekenhuizen in Nederland

over het beleid terzake.
-Intensieve controle Is dan pas geindiceerd wanneer de kans

op borstkanker 2 keer zo groot Is als bij vrouwen uit de alge-

mene bevolking.
-D e leeftijd waarop controles plaatsvinden, Is vanaf 25 jaar of

vanaf 5jaar voor de leeftijd waarop hel jongste familielid borst-

kanker kreeg.
-V oor al dan niet geidentificeerde gendraagslers uil families

met erfelijke borstkanker iIs ondanks intensieve controle de
kans om aan borstkanker te overlijden 7-20%.

-Preventieve dubbelzijdige ablatio mammae wordt pas gead-
viseerd bij een bewezen gemmitalie of bij een levenslang risico
op borstkanker groter dan 50%.

-Ook na preventieve chirurgische behandeling dienen de
vrouwen zich jaarlijks te laten controleren, omdat er vaak toch
enig melkklierweefsel achterblijft.

psychologische en oncologische aspecten en de waarde
van periodiek onderzoek en preventieve maatregelen
kunnen worden geévalueerd/1 Uit ongerustheid wendt
echter een deel van de vrouwen bij wie een hoog risico
voor het Krijgen van borstkanker Is vastgesteld zich tot
een chirurg met het verzoek tot het intensief periodiek
controleren van de borsten of In het extreme geval tot
een profylactische verwijdering van het borstweefsel.
Binnen de chirurgische beroepsgroep IS geen over-
eenstemming over het te volgen beleid. Om deze reden
hebben de auteurs als chirurgische vertegenwoordigers
van werkgroepen die actief zijn op hel gebied van erfe-
lijke tumoren de klinische consequenties van de ontwik-
kelingen op genetisch gebied met betrekking tot borst-
kanker op een rij gezet. De daaruit voortvloeiende ad-
viezen kunnen beschouwd worden als een consensus.

INTENSIEVE CONTROLE

Het Nationaal Borstkanker Overleg Nederland
(NABON) en de Stichting Opsporing Erfclijke Tu-
moren (STOET) adviseren vrouwen uit aangetoonde
mammacarcinoomfamiiies maandelijks zelf borstonder-
zoek te doen en een halfjaarlijks lichamelijk onderzoek
door een ervaren arts en een jaarlijkse mammografie te



laten verrichten, tc beginnen op 25-jarige leeftijd of 5
jaar voor de leeftijd waarop Dbij het jongste familielid
voor het eerst borstkanker is vastgesteld.5 Een dergelijk
programma leidt we! tot het frequenter vaststellen van
vroegere stadia van borstkanker/17maar het is zeker niet
waterdicht. Wanneer wij uitgaan van een mortalileitsre-
ductie van 25-30%, bij een totale I10-jaarssterfte aan
borstkanker van 35%.,* zal nog steeds circa 20-25% van
vrouwen bij wie een mammacarcinoom tijdens de scree-
ning worth vnslgesleld vroegtijdig komen te overlijden.
Voor de draagsters van een gemuteerd BRCAI- of
IM(712-gen met een levenslang risico op borstkanker
van Ko-85% betekent dit dat /ij ondanks screening circa
20% kans hebben om toch aan borstkanker te stervend
Voor de niet als zodanig geidentificeerde gendraagster
voor wie het geschatte risico op grond van lamilieanam-
nese Is berekend, zijn de getallen anders. Een vrouw met
een levenslang risico van 30-45% (dat geldt voor de
vrouw mel 2 eerslegraadsfamilieleden meil borstkanker
onder de 50 jaar)I‘ heeft, ondanks intensieve controle,
een kans van 7-10% te sterven aan borstkanker. De
screeningsresililaten ten aanzien van borstkanker zijn
dus lang niet optimaal Hr zijn verbeteringen te ver-
wachten van het optimaliseren van de mammografie-
lechniek en -beoordeling.

Als een vrouw meil een verhoogd borstkankcrrisico
Kiest voor regelmatige controle moet natuurlijk het jaar-
lijks mammogram van optimale kwaliteit zijn en voor de
vergelijkbaarheid steeds In hetzelfde Instituut gemaakt
worden. llel geadviseerde lichamelijk onderzoek kan
uitgevoerd worden door elke (liefst zoveel mogelijk de-
zelfde) arts mei ervaring in hel borstonderzoek, bij
voorkeur iIn speciale mammapoliklinieken.

()IA(iNOSTISC‘IIK MOCMvI.UKII UD1IN
Hij hel onderzoek van vrouwen met verhoogd risico
staat het uilslititen van reeds manifeste (pre)maligne af-
wijkingen In de borsten centraal, omdat bij dat soort af-
wijkingen hel niel alleen meer om prolylaxe gaat. Een
nauwkeurige palpalie door een ervaren onderzoeker en
een mammografie, eventueel aangevuld met echografie,
vormen hierbij de basis, De mammografie Is de enige
onderzoeksmethode die ten aanzien van screening op
borstkanker haar waarde heeft bewezen. Dit geldt dan
vooral voor de populatie vrouwen van 50-70 jaar, waar-
IN mel mammografie een reductie met 30% van de

vroegtijdige sterfte aan borstkanker wordt bereikt.ll

Voor vrouwen van 40-50 jaar iIs er waarschijnlijk een be-
perktere morlaliteilsreduelie te verwachten, echter te-
gen een veel hogere prijs gezien de geringe prevalentie
van mammacarcinoom op jongere leeftijd en de moeilij-
ke beoordeelbaarheid vanwege de dan goed ontwikkel-
de kliersehijf. Met I1s aannemelijk dat mammacarcinoom
op jongere leeflijd een grotere groeisnelheid heeft,11 het-
geen een argument iIs voor een hogere mammografischc
frequentie met een mogelijk betere opbrengst.

Door de voorbereidingsgroep wordt bij vrouwen met
een erfelijk vergroot risico op borstkanker periodieke
controle Inclusief (zelf)onderzoek en mammografie ge-
adviseerd, ook bij jongere vrouwen. Hiervoor zijn twee

argumenten aan te voeren. In de eerste plaats wordt 5-
10% van de (pre)maligne afwijkingen die wel palpabel
ZIjn niet op het mammogram gezien of onjuist geinter-
preteerd. DIt percentage IS groter voor vrouwen jonger
dan 50 jaar. Ten tweede wordt dezelfde tendens gezien
In het gebruik van de mammografie als screeningsme-
thode. Ligt de sensitiviteit van dit onderzoek tussen
85 cn 95%, voor de jongere vrouwen ligt door de hoge
densiteit van het mammaparenchym dit percentage dul-
delijk lager (60-84% ).13 Omdat mammacarcinoom bij
deze vrouwen met erfelijke predispositie frequent op
jongere leeftijd voorkomt, zal juist deze jonge groep veel
baat hebben van intensieve controle. Een van de nega-
tieve aspecten Is dat interpretaties door radiologen die
minder ervaren zijn in de mammografische diagnostiek,
het aantal onnodige Invasieve Ingrepen voor uiltein-
delijk goedaardige afwijkingen zullen kunnen doen
toenemen,ll De door het onderzoek veroorzaakte on-
rust zal bij deze groep vrouwen daardoor groter kunnen
zijn.

Bij twijfel omtrent gelokaliseerde afwijkingen kan
aanvullende informatie worden verkregen cloor bijvoor-
beeld (echogcleide) punctie of rontgengeleide diagnos-
tische excisie. Hiervan kan afgezien worden indien de
vrouw al besloten heeft tot preventieve ablatio, MRI of
positron-emissictomografic kan nog verder Dbijdragen
tot preoperatieve diagnostiek. In het bijzonder MR lijkt
een veelbelovende aanvulling op cle conventionele tech-
nieken.5 Leidt het onderzoek tot de diagnose ‘borst-
kanker’, dan dient een borstsparendc behandeling In
plaats van mamma-amputatie bij deze groep vrouwen te
worden afgeraden gezien het blijvend verhoogde risico
op borstkanker In het overblijvende borstklierweefselL
Voor de contralateralc zijde kan in overweging worden
genomen In dezelfde zitting een preventieve ablatio uit
te voeren, met als voordeel dat maar eenmaal narcose
nodig Is.

PRHVIINTIKVIT CI Il RUKQVII
Als preventie van borstkanker komt op dit moment al-
leen een chirurgische verwijdering van het borstklier-
weefsel In aanmerking. Het besluit tot een preventieve
Ingreep komt altijd na een langdurige periode van afwe-
gen door de vrouw, De ervaring Is dan ook dat bij het
eerste contact met de chirurg het besluit al min of meer
vaststaat en het gesprek meer gaat over de details van de
Ingreep. De belangrijkste vraag die wij ons moeten stel-
len, Is In welke mate preventieve ingrepen werkelijk de
kans op kanker reduceren. De literatuurgegevens hier-
over zijn bijzonder schaars.

Vanuit chirurgisch oogpunt Is het duidelijk dat pre-
ventieve ablatio nooit volledige zekerheid kan bieden.
Afhankelijk van de techniek blijft altijd wat klicrweefsel
achter, soms tot 10% van de totale hoeveelheid als een
subcutane mastectomie wordt verricht. Bij 6 van de 1500
vrouwen werd na een gemiddelde follow-upduur van
9 jaar na subculane mastectomie alsnog borstkanker ge-
constateerd.l7 Dit percentage zal stijgen naarmate de
eventuele risicofactoren groter zijn, zoals uit dieren-
proeven iIs gebleken.lsDat reductie van de hoeveelheid
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borstklierweefsel inderdaad leidt tot een afname van de
Incidentie van borstkanker blijkt uit een onlangs ver-
schenen epidemiologisch onderzoek.I'Het betrof echter
een groep vrouwen zonder een verhoogde kans op
borstkanker. Hoe groot het risico werkelijk 1s bij vrou-
wen met erfelijke borstkanker die een preventieve abla-
tio hebben ondergaan, is niet bekend. Het zal echter dul-
delijk zijn dat als de vrouw tot deze ingrijpende maatre-
gel heeft besloten, het restrisico zo klein mogelijk dient
te zijn. Geadviseerd wordt een reguliere ablatio (inclu-
sief verwijdering van de tepel) te verrichten. Ook dan
nog blijft bij ongeveer 30% van de patiénten microsco-
pisch klierweefsel achter. 2l

Eveneens schaars zijn de gegevens over de pathologi-
sche bevindingen bij preventief verwijderde asympto-
matische borsten. Een enkele maal wordt een In-situ-
carcinoom gevonden of zelfs een al infiltrerend carci-
noom. Zogenaamde premaligne afwijkingen zouden nog
frequenter aanwezig zijn. Interessant is de bevinding dat
In het klierweefsel van %5 van 6 preventief verwijderde
borsten bij in totaal 3 vrouwen met een erfelijke aanleqg,
gekloneerde chromosomale afwijkingen werden aan-
getroffen In combinatie met epitheliale hyperplasie of
In-situcarcinomaZl In deze gevallen zou achteraf de
preventieve ablatio objectief te rechtvaardigen zijn ge-
weest.

Ablatietechniek. Indien besloten is tot preventieve
ablatio, moet altijd een reconstructie worden overwogen
en de mogelijkheden met de vrouw worden besproken.
Eris geen enkel bezwaar de reconstructie in dezelfde zit-
ting uit te voeren. De Incisie voor de preventieve ablatio
zal aangepast moeten worden aan de vorm van recon-
structie die volgt. Om die reden iIs het nodig dat de chi-
rurg-oncoloog de plastisch chirurg in een vroeg stadium
bij de chirurgische planning betrekt en dat de geplande
operatie gezamenlijk wordt uitgevoerd, Een zogenaam-
de subcutane mastectomie met tepelpreservatie geeft
onvoldoende bescherming en moet worden afgeraden.
Een okselkliertoilet wordt pas In tweede Instantie ver-
richt wanneer bij definitief pathologisch onderzoek een
Infiltrerend mammacarcinoom wordt aangetoond. De
primaire, maar ook de secundaire reconstructie kan be-
staan uit: (a) een implantaat, eventueel voorafgegaan
door behandeling met een weefselexpander; (b) een flap
van de M. latissimus dorsi of een myocutane lap van de
M. rectus abdominis (zogenaamde ‘transverse rectus ab-
dominis musculocutaneous' (TRAM)-flap) eventueel In
combinatie met een implantaat. Het implantaat is alleen
toepasbaar bij vrouwen die voldoende huid over heb-
ben* Dit kan bereikt worden door bijvoorbeeld een ver-
ticale Incisie, die bovendien nog cosmetische voordelen
biedt. Het implantaat wordt onder de pectorale spieren
geplaatst en hindert daardoor de nacontrole niet.2
Hoewel het resultaat vaak voldoende is, is het slechts bij
enkele patiénten uitstekend en dan soms pas na meer-
dere plastisch-chirurgische correcties.

In plaats van een prothese kan een weefselexpander
worden toegepast. Deze verbetert het resultaat indien er
te weinig huid aanwezig Is. De opgerekte huid geeft
voorts een betere ptosis van de gereconstrueerde borst.
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Nadelen zijn pijn ter plaatse van de injectiepooit en de
vele polikiiniekbezoeken. Tevens dient de weefselex-
pander te zijner tijd vervangen te worden door een de-
finitief implantaat.

De M.-latissimus-dorsiflap kan uitstekende resultaten
opleveren, vooral wanneer meer volume iIs gewenst. De
reconstructie kan uitgevoerd worden in een redelijk kor-
te operatied uur.

Een TRAM-flap is een excellente reconstructie, maar
eist het meeste van zowel de patiént (wat betrclt post-
operatief herstel) als de chirurg (wat betreft de duur van
de operatie). Desalniettemin Is deze vorm van recon-
structie zeer attractief, omdat de reconstructie in éen zit-
ting bereikt wordt zonder implantaat. Voor beide flap-
reconstructies geldt als nadeel dat er een ontsierend ex-
tra litteken ontstaat.

Een nadeel van de twee spierlapreconstruclies iIs dat
regionale nacontrole minder goed mogelijk I1s doordat
de plastiek zich 6p de pectorale museulatuur bevindt.
Daarom zijn deze technieken niet clc eerste keus bij een
primair uitgevoerde reconstructie. In geval van tekort
aan eigen huid Is deze optie bij secundaire reconstructie
een goed alternatief.

Controles na mastectomie, Omdat een preven lieve
mastectomie niet de absolute zekerheid geeft dat er nim-
mer borstkanker zal optreden, dienen afspraken te wor-
den gemaakt voor regelmatige controles, Daarbij kan
men denken aan zelfcontrole en een jaarlijkse specialis-
tische controle. De waarde van aanvullend beeldvor-
mende diagnostiek Is onbekend - de eerste patiént die
na een profylactische ablatio toch een mammacarci-
noom kreeg, Is reeds beschreven,s

AANBEVELINGEN
De consensusgroep is van mening dat vrouwen met een
sterk verhoogd risico op borstkanker bij voorkeur gein-
formeerd en gecontroleerd dienen te worden door ge-
speclaliseerde mammateams op poliklinieken, waar een
gezamenlijk spreekuur gehouden wordt door chirurgen,
Klinisch genetici, plastisch chirurgen, gynaecologen en
psychologen.

Intensieve controle is pas dan geindiceerd wanneer dc
kans op borstkanker twee keer zo groot iIs als bij vrou-
wen uit de algemene bevolking. Deze risico’s worden ge-
schat op basis van de uitgebreide familicanamnese cntle
pathologische bevindingen bij eventuele vroegere mam-
mabiopsieén. De iIntensieve controle bestaat uit maan-
delijks zelfonderzoek, halfjaarlijks specialistisch onder-
zoek en jaarlijkse mammografie, eventueel aangevuld
met andere onderzoeksmethoden op strikte indicatie.
Met de controles moet begonnen worden vanaf dc leef-
tijd van 25 jaar of vanaf 5 jaar voor cle leeftijd waarop
het jongste familielid borstkanker kreeg,

Preventieve dubbelzijdige ablatio wordt pas geadvi-
seerd bij een bewezen genmutatie of bij een levenslang
risico op borstkanker groter dan 50%. In dat laatste ge-
val wordt In principe altijd genetisch onderzoek geadvi-
seerd. Tevens wordt contralaterale preventieve ablatio
voorgesteld bij patiéenten met een duidelijk verhoogd ri-
sico en bij wie tijdens onderzoek een (pre)maligne af-




wijking Is vastgcsteld. Bij ele preventieve ablatio dient
zoveel mogelijk mammaparenchym te worden verwij-
derd, dat wil zeggen inclusief de tepel. De mogelijkheid
van een directe reconstructie van de borsten moet met
de vrouw worden besproken. Indien ook besloten is tot
taparoscopische dubbelzijdige ovariectomie Is het niet
bezwaarlijk deze ingreep direct na de preventieve mam-
ma-ablatio te verrichten. Ook na preventieve chirurgi-

sche behandeling dienen de vrouwen zich jaarlijks te la-
ten controleren.

Uiteindelijk zal de keuze voor intensieve preventieve
controle of preventieve ablatio totstandkomen na ge-
sprekken waarin de voor- en nadelen van beide moge-
lijkheden uitvoerig aan de orde moeten komen. Om die
reden kunnen de hier gegeven adviezen slechts dienen

als leidraad, waarna de vrouw tenslotte zelfde beslissing
neemt.

Dc andere chirurgen uil de aende mische ziekenhuizen in Neder-
land die In de consensusgroep zaten, waren: dr.R.A.E.M.
Tollenaar, Academisch Ziekenhuis Leiden, dr.A.Hcnnipman,
Academisch Ziekenhuis Utrecht, dr.J.Tinnemans, Academisch
Medisch (‘entrum Amsterdam, prof.dr.S.Meijer, Academisch
Ziekenhuis Vrije Universiteil, Amsterdam en dr.C.H.J.van
Eijck, Academisch Ziekenhuis Rotterdam.

ABSTRACT

Women with a hereditary risk ofbreast cancer; consensus ofsur-
gical representatives of the study groups for hereditary tumours
with regard to intensive follow-up, diagnosis and preventive
resection

« Women in whom a hereditary increased risk of breast cancer
Is established are often moved by anxiety to ask a surgeon for
Intensive periodical cheeking of the breasts or prophylactic re-
section of breast tissue. This article contains a consensus on the
relevant policy reached by surgeons from the two cancer cen-
tres and eight university hospitals in the Netherlands.

- Intensive follow-up Is indicated only when the risk of breast
cancer Is twice as high as in women from the population in gen-
eral.

- The age from which check-up examinations are carried out
Is from 25 years or from 5 years before the age at which the
youngest relative developed breast cancer.

- For female gene carriers from families with hereditary breast
cancer, whether or not identified, the risk of death from breast
cancer iIn spite of intensive follow-up Is 7-20%.

- Preventive bilateral mastectomy Is recommended only In case
of a demonstrated gene mutation or a life-long risk of breast
cancer In excess of 50%.

- Even after preventive surgical treatment, women should re-
port annually for examination, because frequently a little mam-
mary tissue remains behind.
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