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De behandeling van oudere vrouwen met borstkanker
De-escalatie in de oncologie
Astrid N. Scholten, Carolien P. Schréder, Sjoerd G. Elias en Gerrit Jan Liefers

Samenvatting

De prognose van borstkankerpatiénten is in de afgelopen decennia sterk verbeterd. Innovaties in beeldvormende technieken en
pathologisch onderzoek, geoptimaliseerde chirurgische en radiotherapeutische technieken hebben daaraan bijgedragen. Een groot
deel van de verbetering komt door de uitbreiding van het scala aan effectieve systemische middelen en de gestage uitbreiding van de
indicatie hiervoor. Verruiming van de richtlijnen met betrekking tot aanvullende behandelingen maakt echter dat de absolute winst
steeds kleiner wordt. De balans tussen effectiviteit en bijwerkingen kan hierdoor in het gedrang komen. Dat is een stimulans om te
zoeken naar mogelijkheden om bepaalde aanvullende behandelingen achterwege te laten, ter preventie van de potentiéle schade van
die behandelingen, zonder het individuele risico op terugkeer van ziekte onnodig te vergroten. Een patiéntengroep bij wie dit

momenteel onderzocht wordt in Nederland zijn oudere vrouwen met borstkanker.

Voor veel patiénten met borstkanker is de prognose de afgelopen decennia verbeterd. Beeldvormende technieken en pathologisch
onderzoek zijn verbeterd. Chirurgische en radiotherapeutische technieken zijn verder geoptimaliseerd en zowel het scala aan
effectieve systemische middelen als de indicatiestelling daarvoor zijn uitgebreid.' Naast het streven deze mooie resultaten te
behouden, is het ook een stimulans de bijwerkingen van onze behandelingen te verminderen, en te zoeken naar subgroepen
patiénten bij wie de behandeling beperkt kan worden om overbehandeling te voorkomen. Alle medici hebben immers gezworen of
beloofd: ‘Primum non nocere’.

Een patiéntengroep bij wie dit momenteel onderzocht wordt, zijn oudere vrouwen met borstkanker. Dit onderzoek wordt
geinitieerd en uitgevoerd door het TOP-consortium (‘TOP’ staat voor Tailored treatment of Older Patients), dat 5 jaar geleden in
samenwerking met de borstkanker-onderzoeksgroep (BOOG) is opgericht en bestaat uit een multidisciplinaire groep

borstkankerspecialisten uit heel Nederland.

Borstkanker bij ouderen

In Nederland krijgen jaarlijks bijna 15.000 vrouwen borstkanker. Bijna een derde daarvan is 70 jaar of ouder. Deze groep vrouwen is
systematisch minder gerepresenteerd in wetenschappelijk onderzoek.? Voor de behandeling van deze oudere patiénten gelden
echter dezelfde richtlijnen en protocollen als voor de behandeling van jongere borstkankerpatiénten, zonder rekening te houden
met toenemende comorbiditeit en ‘competing risk of mortality’ (concurrerende sterfterisico’s). Zo zijn de richtlijnen voor
radiotherapie na een borstsparende operatie en voor adjuvante systeemtherapie in hoge mate gebaseerd op resultaten van
onderzoek dat is uitgevoerd bij patiénten jonger dan 70 jaar. De validiteit van deze onderzoeksresultaten bij oudere patiénten is niet
goed vastgesteld.?

Bij deze oudere patiénten hebben specifieke factoren als comorbiditeit en het optreden van andere doodsoorzaken dan de
betreffende kanker echter een relatief grotere invioed op de uitkomst en het nut van de behandeling dan bij jongere patiénten. De
studies die via het TOP-consortium uitgevoerd worden, richten zich op de adjuvante behandeling bij een specifieke groep oudere
patiénten met een laagrisico-mammacarcinoom (cT1-2, kliernegatief en hormoonpositief). De absolute winst van de adjuvante
therapie - in de vorm van radiotherapie, chemotherapie en/of hormoontherapie - is bij hen vaak beperkt. Daarom gaat uitgezocht
worden wat het effect is van het weglaten van delen van deze adjuvante therapie op enerzijds het recidiefrisico, en anderzijds op de
kans op bijwerkingen en de kwaliteit van leven. Dergelijke ‘de-escalatie’-studies hebben als doel de zorg beter te maken door minder
te behandelen.

De-escalatie
Sinds Halsted eind 19e eeuw de radicale mastectomie introduceerde, is de chirurgische behandeling van borstkanker steeds verder
gede-escaleerd. Na de gemodificeerd radicale mastectomie en later de lumpectomie werd ook de okselklierbehandeling minder
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invasief. De ‘sentinel node’(SN)-procedure is al 20 jaar de vervanger van een standaard okselklierdissectie (OKD). Enkele grote
internationale studies hebben aangetoond dat bij een positieve SN een OKD niet standaard nodig is.** Bestraling van de oksel geeft
vergelijkbare resultaten als een OKD, maar met minder morbiditeit.® Daardoor wordt een OKD steeds minder uitgevoerd en hebben
patiénten dus minder vaak last van de bijbehorende complicaties, zoals lymfoedeem, zonder in te leveren op de locoregionale
controle.

In de jaren 90 werd partiéle borstbestraling (PBI) geintroduceerd. Vergeleken met totale borstbestraling kan met PBI vaak in een
kortere behandelperiode (5-10 dagen) een biologisch equivalente bestralingsdosis gegeven worden. De rationale achter
gedeeltelijke borstbestraling is gelegen in het feit dat de meeste lokale recidieven (70-80%) na totale borstbestraling optreden in of
nabij het operatiegebied van de oorspronkelijke tumor.” Goede patiéntenselectie is hierbij essentieel. Wanneer geselecteerd wordt
op basis van internationaal vastgestelde richtlijnen,?? is het lokaal-recidiefpercentage na PBI net zo laag als na totale
borstbestraling.’® Aangezien het cosmetisch resultaat na PBI beter bleek dan na totale borstbestraling, is PBI in Nederland sinds

2017 de standaardbehandeling bij geselecteerde patiénten met laagrisico-mammacarcinoom.

Implementatie

In verschillende gerandomiseerde trials is onderzocht of radiotherapie veilig achterwege gelaten kon worden na lokale excisie bij
oudere patiénten met een laagrisico-mammacarcinoom die adjuvant 5 jaar hormonale therapie (tamoxifen) kregen. De trend in deze
trials was vergelijkbaar: toevoeging van radiotherapie leidde tot een reductie van het lokaal-recidiefrisico met een factor 3. Het
absolute risico op een lokaal recidief na excisie en alleen tamoxifen was echter al heel laag (< 1% per jaar); daarom was de absolute
winst van aanvullende radiotherapie zeer beperkt. Daarnaast vertaalde deze winst in lokale controle zich niet in een
overlevingsvoordeel.'?**

Toch blijkt het in praktijk lastig om behandelingen achterwege te laten. In een rapport van de Algemene Rekenkamer werd het
programma Zinnige Zorg doorgelicht.* Hieruit blijkt dat initiatieven die moeten bijdragen aan een meer gepast gebruik van het
basispakket, lastig te implementeren zijn. Daar is een aantal verklaringen voor. Zo is er door de volumeprikkel binnen de medisch-
specialistische zorg weinig tijd om met de patiént het uitgebreide gesprek te voeren dat voor de-escalatie noodzakelijk is. Ook is de
concurrentie tussen ziekenhuizen weinig stimulerend om behandelingen weg te laten. Voorts lijkt de manier waarop richtlijnen
worden geschreven weinig ruimte te bieden voor de-escalatie. Het kost een behandelaar meer moeite om af te wijken van de richtlijn
dan deze aan te houden.

Daarmee lijken ‘samen beslissen’ en ‘waardegedreven zorg’ vooral conceptueel aantrekkelijk, zonder dat zij een brede vertaling
krijgen naar de dagelijkse zorgpraktijk. Dit heeft binnen de borstkankerzorg in Nederland geleid tot de oprichting van het TOP-
consortium. Bij dit landelijke consortium zijn bijna 50 ziekenhuizen aangesloten om de borstkankerzorg voor oudere patiénten te

verbeteren.

Adjuvante behandeling achterwege laten

TOP-1: geen radiotherapie na mammasparende chirurgie

Binnen de TOP-1-studie wordt adjuvante radiotherapie na mammasparende chirurgie achterwege gelaten bij oudere patiénten met
een zeer laag risico op een recidief. Om precies te zijn: patiénten van 70 jaar of ouder, met een tumor kleiner dan 1 cm-graad 1-2 of
een tumor van 1-2 cm-graad 1, radicaal geopereerd, NO, ER-positief en HER2-negatief.

Volgens de huidige richtlijn komen vrouwen met deze kenmerken na een borstsparende operatie in aanmerking voor adjuvante
radiotherapie. Cijfers van de Nederlandse Kanker Registratie laten zien dat 1,6% van hen (95%-BI: 1,1-2,3) na adjuvante
radiotherapie (zonder hormonale therapie) binnen 5 jaar een lokaal recidief ontwikkelt. Aangezien adjuvante radiotherapie het
risico op een lokaal recidief met ten hoogste een factor 3 vermindert, betekent dit dat het weglaten van de adjuvante radiotherapie
bij deze patiénten zou leiden tot een recidiefpercentage van ongeveer 4,5% binnen 5 jaar.

Uit diezelfde cijfers van de Nederlandse Kankerregistratie blijkt echter dat 4,1% van de vrouwen (95%-BI: 3,4-5,0) die adjuvante
radiotherapie hebben ondergaan, binnen 5 jaar een contralaterale borsttumor ontwikkelt. Dat betekent dus dat het risico om een
primaire tumor te ontwikkelen in de ‘gezonde’ borst bij hen even groot is als het risico om zonder adjuvante therapie opnieuw een
tumor te ontwikkelen in de ‘zieke’ borst. Voor deze subgroep patiénten is de toegevoegde waarde van radiotherapie van de
geopereerde borst dus zeer betrekkelijk; we bestralen de gezonde borst immers ook niet.

Alhoewel radiotherapie vaak goed verdragen wordt, heeft het bij een deel van de vrouwen vervelende bijwerkingen zoals
vermoeidheid, blijvende ribklachten en fibrose in de borst die tot pijn en vervorming van de borst kan leiden. Dat alles heeft voor
veel patiénten een negatieve invloed op de kwaliteit van leven. Die invloed dient afgewogen te worden tegen de verlaging van het
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risico op een recidief: van bijna 5% naar ongeveer 1,5%. Of anders gezegd: de toename van de kans op 5 jaar recidiefvrije overleving
van 95% naar ruim 98%.

Binnen TOP-1 wordt de radiotherapie bij alle patiénten achterwege gelaten. Naast het controleren van de veiligheid (lokaal
recidiefrisico), ligt in deze studie de nadruk op de evaluatie van toxiciteit en kwaliteit van leven. Inmiddels zijn bijna alle 800 beoogde
patiénten geincludeerd. De studie is opgesteld in nauwe samenwerking met Borstkanker Vereniging Nederland (BVN) en heeft een
groot draagvlak in Nederland, met bijna 50 participerende ziekenhuizen. In 2019 werd ruim 60% van de oudere
borstkankerpatiénten in Nederland die in aanmerking kwamen voor deelname aan de studie ook daadwerkelijk geincludeerd in TOP-
1. Door het nationale karakter van de studie en de betrokkenheid van alle stakeholders zullen de bevindingen naar verwachting

eenvoudig via de richtlijnen in de dagelijkse praktijk geimplementeerd kunnen worden.

TOP-2: de-escalatie op geleide van genetisch risico

Ook bij oudere vrouwen met een iets groter klinisch risico (grotere of hooggradiger tumoren) wordt gezocht naar een methode om
overbehandeling te voorkomen met behoud van goede resultaten. Volgens onze huidige richtlijn hebben deze patiénten een indicatie
voor adjuvante radiotherapie en adjuvante systeemtherapie (hormonale therapie en eventueel chemotherapie). Op basis van een
genexpressieprofiel (MammaPrint) blijkt binnen deze patiéntenpopulatie een groep met een ‘zeer laag’ risico te bestaan. Van deze
vrouwen heeft na 10 jaar follow-up slechts 1-2% een recidief, zelfs zonder aanvullende therapie.”>*

Voor deze patiéntencategorie wordt de TOP-2-studie voorbereid. Geincludeerde patiénten met een genetisch ‘zeer laag’ risico zal
worden geadviseerd geen aanvullende behandeling te ondergaan (geen radiotherapie, geen hormonale therapie). Patiénten met een
‘hoog risico’ zal worden geadviseerd de huidige richtlijn te volgen (radiotherapie en systemische therapie) en patiénten met een ‘laag’
risico zal worden geadviseerd 5 jaar aanvullende hormonale therapie zonder radiotherapie te ondergaan.

Ook binnen deze studie wordt niet gerandomiseerd; patiénten kiezen zelf of zij het studieadvies opvolgen. Twee derde van deze
groep vrouwen zal minder behandelingen krijgen, waardoor de potentiéle bijwerkingen hun bespaard blijven (vermoeidheid,
verlittekening en daardoor vervorming van de borst, ribpijn, botontkalking en hart- en vaatproblemen). Ook in TOP-2 zal naast het

evalueren van de veiligheid (recidiefrisico), de nadruk liggen op de evaluatie van toxiciteit en kwaliteit van leven.

Conclusie

Technische innovaties en de ontwikkeling van effectieve aanvullende behandelingen hebben de prognose van veel patiénten met
kanker verbeterd. De verruiming van de indicaties voor aanvullende behandelingen maakt echter dat de absolute winst vaak klein is.
Zeker bij specifieke patiéntengroepen, zoals ouderen, werpt dat de vraag op of het middel niet erger wordt dan de kwaal.

Patiénten willen de acceptatie van een risico op terugkeer van ziekte afwegen tegen de bijwerkingen van de behandeling die dit risico
verkleint. Artsen moeten deze afweging in alle gevallen samen met de patiént maken. Strikte naleving van richtlijnen op basis van
louter tumorkenmerken is dan ook ongewenst. Bij verschillende tumorsoorten wordt daarom gekeken naar mogelijkheden van de-
escalatie om de morbiditeit die behandeling met zich meebrengt, zo veel mogelijk te beperkten. Zo is er bij patiénten met een
rectumcarcinoom of een oesofaguscarcinoom veel aandacht voor orgaansparende behandeling, waarbij wordt onderzocht of na
bestraling of chemoradiatie een operatie veilig achterwege gelaten kan worden,"”*® en wordt bij mannen met prostaatkanker vaker
gekozen voor ‘watchfull waiting’ dan voor onmiddellijke therapie.*’

Bij oudere vrouwen met laagrisico-mammacarcinoom wordt vanuit het TOP-consortium onderzocht of adjuvante therapie veilig
achterwege gelaten kan worden op basis van klinisch-pathologische en genetische risicofactoren, met het doel bijwerkingen te
voorkomen en kwaliteit van leven te verbeteren. Uiteindelijk verbetert daardoor niet alleen de individuele zorg voor de oudere

patiént, maar wordt ook een maatschappelijke bijdrage geleverd aan kostenbesparing in de zorg.
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