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SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP 
De werkgroep �Behandeling van het Mammacarcinoom� 2002 bestond uit de volgende leden: 
• Prof. Dr. J.W.R. Nortier, internist, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden, voorzitter 
• Dr. E.J.Th. Rutgers, chirurg, Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis, Amsterdam, 

voorzitter 
• Mw. M.S.C. van Heerden-van Putten, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO, 

Utrecht, secretaris 
• Mw. M.K. Tuut, epidemioloog, Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO, 

Utrecht, adviseur 
• Mw. G.E. Balm-Boeijinga, fysiotherapeut, Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis, 

Amsterdam 
• Dr. L.V.A.M. Beex, medisch oncoloog, NABON, Universitair Medisch Centrum St. 

Radboud, Nijmegen 
• Mw. J. Benraadt, medisch coördinator, Vereniging van Integrale Kankercentra, 

Amsterdam 
• Mw. dr. G.H. de Bock, epidemioloog NHG, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden 
• Mw. M.D. den Boer, mammacare verpleegkundige, Academisch Ziekenhuis Rotterdam, 

Daniël den Hoed Kliniek, Rotterdam 
• Mw. dr. M. Bontenbal, internist-oncoloog, Academisch Ziekenhuis Rotterdam, Daniël 

den Hoed Kliniek, Rotterdam 
• Dr. J.W.W. Coebergh, epidemioloog, Integraal Kankercentrum Zuid, Eindhoven 
• Mw. J.A.A.M. van Dijck, epidemioloog, Integraal Kankercentrum Oost, Nijmegen 
• Dr. A. Garssen, psycholoog, Helen Dowling Instituut, Utrecht 
• Prof. Dr. R. Holland, patholoog, Universitair Medisch Centrum St. Radboud, Nijmegen 
• Prof. Dr. M. von Meyenfeldt, chirurg, Academisch Ziekenhuis Maastricht, Maastricht 
• S. Molenaar, gezondheidswetenschapper, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam 
• Mw. M.H. Natrop, verpleegkundig specialist oncologie, Gelre Ziekenhuizen, Zutphen 
• Dr. J.C. Oosterwijk, klinisch geneticus, Academisch Ziekenhuis Groningen, Groningen 
• J.L. Peterse, patholoog, Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis, Amsterdam 
• Dr. H.J. Pijpers, nucleair geneeskundige, Vrije Universiteit medisch centrum, Amsterdam 
• D.H.F. Rietveld, radiotherapeut, Radiotherapeutisch Instituut Friesland, Leeuwarden 
• Dr. R.M.H. Roumen, chirurg, St. Joseph Ziekenhuis, Veldhoven 
• Mw. M. Schinkelshoek, fysiotherapeut, NVFL, Utrecht 
• Mw. M. Smit-Winterink, BorstkankerVereniging Nederland, Haarlem 
• Dr. H. Struikmans, radiotherapeut, Universitair Medisch Centrum, Utrecht 
• Mw. E. Taselaar-Benes, BorstkankerVereniging Nederland, Rotterdam 
• Dr. G. van Tienhoven, radiotherapeut, Academisch Medisch Centrum, Amsterdam 
• Prof. Dr. R.A.E.M. Tollenaar, chirurg, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden 
• Mw. dr. C.A. Uyl-de Groot, IMTA, Erasmus Universiteit, Rotterdam 
• Dr. A.C. Voogd, epidemioloog, Integraal Kankercentrum Zuid, Eindhoven 
• Dr. G. Vreugdenhil, internist-oncoloog, St. Joseph Ziekenhuis, Veldhoven 
• Mw. L.A.E. Woerdeman, plastisch chirurg, Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis, 

Amsterdam 
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• Mw. dr. H.M. Zonderland, radioloog, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden 
 
 

WIJZIGINGEN WERKGROEP 2004 
De hoofdstukken waarvoor nieuw bewijs is gevonden zijn in 2004 geactualiseerd. De 
samenstelling van de werkgroep in 2004 heeft een aantal wijzigingen ondergaan die 
onderstaand zijn genoemd: 
 
• Dr. H. Struikmans, radiotherapeut, Medisch Centrum Haaglanden, Den Haag, voorzitter 
 
Nieuwe leden 
• Mw. J.T. Hidding, fysiotherapeut, Maatschap voor Fysio- en Manuele Therapie, Zutphen 
• H.P.M. Verdonck, fysiotherapeut, Universitair Medisch Centrum, Utrecht 
• Mw. L. van Zorge, BorstkankerVereniging Nederland, Utrecht  
 
Oudleden 
• Mw. G.E. Balm-Boeijinga, fysiotherapeut, Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis, 

Amsterdam 
• Mw. M.D. den Boer, mammacare verpleegkundige, Academisch Ziekenhuis Rotterdam, 

Daniël den Hoed Kliniek, Rotterdam 
• Mw. J.A.A.M. van Dijck, epidemioloog, Integraal Kankercentrum Oost, Nijmegen 
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Verschillende onderwerpen voor de richtlijn werden door subgroepen voorbereid: 
 
Subgroep primaire lokale behandeling van het DCIS en het operabel infiltrerend 
mammacarcinoom: Dr. H. Struikmans (voorzitter), mw. M. Natrop, J.L. Peterse, dr. H.J. 
Pijpers, dr. R.M.H. Roumen, mw. E. Taselaar-Benes, dr. R.A.E.M. Tollenaar 
 
Subgroep adjuvante systemische behandeling: Mw. dr. M. Bontenbal (voorzitter), dr. 
L.V.A.M. Beex, prof. dr. R. Holland, mw. M. Natrop, D.H.F. Rietveld, mw. E. Taselaar-Benes, 
prof. dr. R.A.E.M. Tollenaar 
 
Subgroep lokaal uitgebreide ziekte T3-T4 + locoregionaal recidief: dr. G. van Tienhoven 
(voorzitter), mw. T. den Boer, J.L. Peterse, mw. M. Smit-Winterink, prof. dr. R.A.E.M. 
Tollenaar, dr. G. Vreugdenhil 
 
Subgroep follow-up: prof. dr. M. von Meyenfeldt (voorzitter), mw. T. den Boer, dr. A. 
Garssen, mw. M. Schinkelshoek, mw. M. Smit-Winterink, dr. G. van Tienhoven, dr. A.C. 
Voogd, mw. dr. H.M. Zonderland 
 
Subgroep gemetastaseerde ziekte: dr. G. Vreugdenhil (voorzitter), mw. dr. M. Bontenbal, 
dr. A. Garssen, mw. M. Natrop, dr. H.J. Pijpers, D.H.F. Rietveld, mw. M. Smit-Winterink, mw. 
dr. H.M. Zonderland 
 
Subgroep organisatie, implementatie, registratie en evaluatie: mw. dr. J. Benraadt 
(voorzitter), dr. J.W.W. Coebergh, mw. J.A.A.M. van Dijck, prof. dr. J.W.R. Nortier, dr. E.J.Th. 
Rutgers, dr. H. Struikmans, mw. dr. C.A. Uyl-de Groot  
 
Subgroep psychosociale begeleiding: Dr. A. Garssen (voorzitter), S. Molenaar, mw. M. 
Natrop, mw. M. Smit-Winterink 
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INLEIDING 

Aanleiding 
In Nederland wordt jaarlijks bij ongeveer 11.000 vrouwen de diagnose mammacarcinoom 
gesteld. De kans op het krijgen van een mammacarcinoom is gedurende het leven van een 
vrouw 9-10%. Hiermee is mammacarcinoom in Nederland de meest voorkomende vorm van 
kanker bij vrouwen. Door vroegdetectie, vooral in het kader van bevolkingsonderzoek en 
adjuvante behandeling in aansluiting op locoregionale behandeling is de prognose van 
vrouwen met een mammacarcinoom verbeterd.1 
Voor de uitvoering van het bevolkingsonderzoek en nadere diagnostiek is in 2000 een 
richtlijn uitgebracht. Naast medisch inhoudelijke aspecten omvat deze richtlijn ook 
aanbevelingen voor de organisatie en de communicatie binnen het zorgtraject dat de vrouw 
met verdenking op mammacarcinoom doorloopt. 
Ook de behandeling van patiënten met borstkanker is in beweging. Derhalve hebben 
Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO en NABON, als vervolg op de richtlijn 
�Screening en diagnostiek van het mammacarcinoom�, samen het initiatief genomen een 
multidisciplinaire richtlijn te ontwikkelen voor de behandeling van het mammacarcinoom. 

Doelstelling 
Deze richtlijn is een document met aanbevelingen en handelingsinstructies ter ondersteuning 
van de dagelijkse praktijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk 
onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch 
handelen. Er wordt aangegeven wat in het algemeen de beste zorg is voor de patiënte met 
een mammacarcinoom. De richtlijn beoogt een leidraad te geven voor de dagelijkse praktijk 
van de behandeling van het mammacarcinoom. De richtlijn biedt aanknopingspunten voor 
bijvoorbeeld transmurale afspraken of lokale protocollen, hetgeen voor de implementatie 
bevorderlijk is. Op deze manier wil de werkgroep die de richtlijn heeft ontwikkeld bijdragen 
aan een betere zorg voor patiënten met een mammacarcinoom. 

Gebruikers richtlijn 
Deze richtlijn is geschreven voor alle leden van de beroepsgroepen die aan de ontwikkeling 
van deze richtlijn hebben bijgedragen. Deze staan vermeld bij de samenstelling van de 
werkgroep. 

Probleemomschrijving 
De werkgroep die deze richtlijn voorbereidde heeft tot doel gehad een antwoord te vinden op 
de vraag hoe de zorg eruit zou moeten zien voor vrouwen met een mammacarcinoom, 
daarbij onderscheid makend tussen de volgende groepen: 
− Loco/regionale behandeling van DCIS, LCIS en operabel mammacarcinoom  
− Adjuvante systemische behandeling 
− Lokaal uitgebreid mammacarcinoom 
− Follow-up 
− Locoregionaal recidief mammacarcinoom 
− Gemetastaseerd mammacarcinoom 
Naast medisch inhoudelijke en medisch technische aanbevelingen zijn ook de psychosociale 
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aspecten die onlosmakelijk verbonden zijn aan de zorg voor deze patiënten meegenomen in 
de overwegingen die tot een advies hebben geleid. Tenslotte zijn aanbevelingen gedaan 
voor communicatie-aspecten (met de patiënte en tussen de zorgverleners onderling).  
Aan de psychosociale aspecten met betrekking tot de behandeling van vrouwen met een 
mammacarcinoom is een extra hoofdstuk gewijd. De onderdelen van deze psychosociale 
aspecten die specifiek behoren bij een bepaald hoofdstuk (derhalve een bepaald deel van de 
behandeling) zijn in deze hoofdstukken opgenomen. 

Samenstelling werkgroep 
Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in de zomer van 2000 een multidisciplinaire 
werkgroep ingesteld, bestaande uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die 
met de behandeling van mammacarcinoom te maken hebben (zie hiervoor de samenstelling 
van de werkgroep). 
Naast de verschillende beroepsgroepen hadden ook vertegenwoordigers van de Vereniging 
voor Integrale Kankercentra (VIKC) en het Nationaal Borstkanker Overleg Nederland 
(NABON) zitting in de werkgroep. 
De voordelen van een dergelijke multidisciplinaire benadering zijn duidelijk: niet alleen wordt 
hiermee de zorg het best weerspiegeld, ook zal het draagvlak voor de richtlijn optimaal zijn. 
De richtlijn is uiteraard gericht op verbetering van de zorg voor de patiënte. Dit doel is 
expliciet gewaarborgd, doordat twee afgevaardigden van de patiëntenvereniging voor 
vrouwen met borstkanker, de BorstkankerVereniging Nederland (BVN) zitting hadden in de 
werkgroep. 
Bij het samenstellen van de werkgroep is zoveel mogelijk rekening gehouden met de 
geografische spreiding van de werkgroepleden, evenredige vertegenwoordiging van de 
diverse betrokken verenigingen en instanties, alsmede met een spreiding in academische 
achtergrond. 
De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en waren gemandateerd door hun 
vereniging. 

Werkwijze werkgroep 
De behandeling van mammacarcinoom behelst vele aspecten. Om deze te kunnen omvatten 
zijn zes subgroepen gevormd die ieder een bepaald deel van het traject hebben voorbereid: 
primaire lokale behandeling van het DCIS en het operabel infiltrerend mammacarcinoom, 
adjuvante systemische behandeling, lokaal uitgebreide ziekte T3-T4 + locoregionaal recidief, 
follow-up, gemetastaseerde ziekte en tenslotte organisatie, implementatie, registratie en 
evaluatie. Daarnaast is zowel separaat als in de hoofdstukken geïntegreerd aandacht 
besteed aan psychosociale aspecten en communicatie. 
Gedurende een periode van ongeveer een jaar heeft de werkgroep gewerkt aan de 
conceptrichtlijn. De werkgroepleden schreven afzonderlijk of in de subgroepen teksten die 
tijdens vergaderingen besproken en na verwerking van de commentaren geaccordeerd 
werden. Deze teksten zijn door een redactiecommissie (samengesteld uit enkele leden van 
de werkgroep) samengevoegd en op elkaar afgestemd tot één document: de conceptrichtlijn. 
Deze is op 22 november 2001 op een landelijke richtlijnbijeenkomst ter discussie aan het 
publiek aangeboden.  
Voor deze bijeenkomst zijn alle leden van alle relevante beroepsgroepen, gericht of via een 
aankondiging in een tijdschrift, uitgenodigd. De commentaren van deze bijeenkomst zijn 



 
6 Richtlijn Behandeling van het Mammacarcinoom 

verwerkt in de definitieve richtlijn.  
De ontwikkelingen in de oncologie gaan snel. Dit wordt vooral veroorzaakt door een toename 
van het aantal fase III-studies en de omvang hiervan waardoor sneller significante resultaten 
beschikbaar komen. Dit is aanleiding geweest voor de Nederlandse Vereniging voor 
Radiotherapie en Oncologie en het Nationaal Borstkanker Overleg Nederland om bij de Orde 
van Medisch Specialisten financiering aan te vragen voor het �levend� houden van deze 
richtlijn. Deze is toegekend en derhalve is het mogelijk geweest de richtlijn te �updaten�. Dat 
wil zeggen dat de hoofdstukken waarvoor nieuw bewijs in de literatuur is gevonden in 2004 
zijn geactualiseerd. Dit is een continue proces. Ook in de komende jaren zal de richtlijn 
actueel worden gehouden. Bovendien zal het ontwikkelproces van deze richtlijn, met name 
de verantwoording van de literatuur nog meer worden gestructureerd en transparant worden 
gemaakt. Met de Orde van Medisch Specialisten en het NABON is de volgende procedure 
voor de jaarlijkse herziening overeengekomen: 
 
Inventarisatie: 
− De wetenschappelijke verenigingen en het NABON geven vóór januari de 

vastgestelde beleidswijzigingen door. 
− In november/december van ieder jaar worden literatuursearches uitgevoerd. 
− Ook reacties van gebruikers (geleverd via de website) moeten worden 

geïnventariseerd en meegenomen. 
Werkwijze: 
− Bijeenkomst van de richtlijnwerkgroep in januari. 
− De ontvangen wijzigingsvoorstellen, op basis van nieuwe wetenschappelijke 

gegevens, worden geïnventariseerd en besproken. Er worden een taakverdeling en 
werkafspraken gemaakt. 

− In maart/april komt de richtlijnwerkgroep bijeen om de tekstuele wijzigingen te 
bespreken. 

− Deze wijzigingen worden via de werkgroepleden verspreid naar de verenigingen 
waardoor ze zijn gemandateerd. Essentieel hierbij wordt gevonden dat juist de andere 
verenigingen op de hoogte worden gesteld en kunnen reageren. In het algemeen zal 
binnen de eigen vereniging reeds overeenstemming zijn bereikt vóór de wijzigingen 
werden doorgegeven aan de richtlijnwerkgroep. 

− Regionale tumorwerkgroepen zijn vertegenwoordigd in het NABON en kunnen in het 
voortraject met wijzigingsvoorstellen komen. NABON is overkoepelend. 

− De inspraakronde beslaat 2 à 3 maanden, waarin het wijzigingsvoorstel bij de 
verenigingen besproken wordt. Geen antwoord op de gestelde termijn betekent 
acceptatie van de wijzigingen. 

− In de zomer worden de wijzigingen geaccordeerd. 
− In conflictsituaties zal in overleg met de vereniging(en) een oplossing moeten worden 

gevonden, bijvoorbeeld in de vorm van een nieuwe, breed aangekondigde 
richtlijnbijeenkomst. Met name bij ingrijpende veranderingen kan het wenselijk zijn om 
een dergelijke bijeenkomst te organiseren. 

Publicatie: 
− Publicatie van de herziene versie van de richtlijn op de diverse websites: Websites 

verenigingen, Oncoline, website CBO.  



 
Richtlijn Behandeling van het Mammacarcinoom  7 

− Publicatie van de belangrijkste wijzigingen in het NTvG. Deze pagina kan als inlegvel 
in de richtlijn worden gebruikt. 

− Herdruk van het boekje eenmaal per 5 jaar, tenzij eerder noodzakelijk door grote 
hoeveelheid aanpassingen. 

Wetenschappelijke bewijsvoering 
De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit 
gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het 
verrichten van systematische zoekacties in de Cochrane database, Medline en Embase.  
Ook werden andere richtlijnen aangaande de behandeling van het mammacarcinoom 
geraadpleegd. Na selectie door de werkgroepleden bleven de artikelen over die als 
onderbouwing bij de verschillende conclusies in de richtlijn staan vermeld. De geselecteerde 
artikelen zijn vervolgens door de werkgroepleden beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek 
en gegradeerd naar mate van bewijs. Hierbij is onderstaande indeling gebruikt. 
 
Tabel 1. Indeling van de literatuur naar de mate van bewijskracht 
Voor artikelen betreffende interventie 
A1 Systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, 

waarbij de resultaten van de afzonderlijke onderzoeken consistent zijn 
A2 Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit van voldoende 

omvang en consistentie 
B Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of 

ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohort-onderzoek, 
patiënt-controle-onderzoek) 

C Niet-vergelijkend onderzoek 
D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden 
 
Na de beoordeling van de literatuur is op basis hiervan de conclusie geformuleerd. Deze 
conclusie heeft een bepaald niveau, afhankelijk van de mate van bewijs van de beschikbare 
literatuur over het deelonderwerp (tabel 2). 
 
Tabel 2. Niveau van de conclusie op basis van de literatuuranalyse 
1 Gebaseerd op 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar 

uitgevoerde onderzoeken van niveau A2 
2 Gebaseerd op tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van 

niveau B 
3 Gebaseerd op 1 onderzoek van niveau A2 of B, of op onderzoek van niveau C 
4 Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden 
 
Deze indeling is vooral geschikt voor het beoordelen van de waarde van therapeutische 
interventies. De waarde van diagnostische en prognostische factoren kunnen niet door 
gerandomiseerd onderzoek worden beoordeeld. Derhalve kan voor deze vaak zeer 
uitgebreid onderzochte factoren, hooguit een niveau 3 worden aangegeven.  
Naast de wetenschappelijke onderbouwing zijn er voor het formuleren van een advies vaak 
andere aspecten van belang, bijvoorbeeld patiëntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid of 
organisatorische aspecten. De conclusie, gebaseerd op de wetenschappelijke onderbouwing 
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en de overige overwegingen, vormen samen de basis voor het advies. Door het 
richtlijnontwikkelproces op deze manier vorm te geven wordt de transparantie van de richtlijn 
verhoogd. 

Implementatie 
In verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is geprobeerd rekening te houden met de 
implementatie van de richtlijn. Daarbij werd expliciet gelet op factoren die de invoering van 
de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen of belemmeren. Hierbij valt bijvoorbeeld alleen al 
te denken aan de multidisciplinaire samenstelling van de werkgroep en de instelling van een 
subgroep die zich bezig hield met de implementatie. 
Implementatie van richtlijnen wordt het best gegarandeerd als behandelingsresultaten 
kunnen worden geëvalueerd. Dit is alleen mogelijk als er prospectieve registratie plaatsvindt.  
Deze prospectieve registratie omvat zowel organisatorische als medisch inhoudelijke 
gegevens met betrekking tot diagnostiek, behandeling en follow-up. De werkgroep heeft zich 
ingezet voor een landelijke registratiedataset. De hiervoor benodigde registratieformulieren 
zijn als bijlage toegevoegd (bijlage 3). 
De richtlijn wordt verspreid onder alle ziekenhuizen, wetenschappelijke verenigingen en 
Integrale Kankercentra. 
Daarnaast wordt een samenvatting van de richtlijn gepubliceerd in het Nederlands Tijdschrift 
voor Geneeskunde en wordt de richtlijn uitgegeven in een uitgave van Elsevier. 
Jaarlijkse wijzigingen in de richtlijntekst worden gepubliceerd in het Nederlands Tijdschrift 
voor Geneeskunde. Bovendien wordt de bijgestelde versie van de richtlijn gepubliceerd op 
www.oncoline.nl, www.cbo.nl en op de websites van verschillende verenigingen. 

Juridische betekenis van richtlijnen 
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar op �evidence� gebaseerde inzichten en 
aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te 
verlenen. Aangezien deze aanbevelingen hoofdzakelijk gebaseerd zijn op de �gemiddelde 
patiënt�, kunnen zorgverleners op basis van hun professionele autonomie zonodig afwijken 
van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen kan in bepaalde situaties zelfs noodzakelijk zijn. 
Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd en gedocumenteerd te 
worden. 

Belangenverstrengeling 
Voor het levend houden van deze richtlijn is financiering verkregen van de Orde van Medisch 
Specialisten. Van de individuele werkgroepleden zijn GEEN belangenverklaringen 
opgevraagd.  

Actualisering 
De Medisch Wetenschappelijke Raad van het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg 
CBO en het NABON achten zich verantwoordelijk voor deze richtlijn. Jaarlijks wordt deze 
richtlijn geactualiseerd.  

Literatuur 
1. Coebergh JW. Early breast cancer in Europe: progress and pitfalls in detection and management 

at the start of the new century. Eur J Cancer. 2003;39:1645-7. 
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HOOFDSTUK 1. PRIMAIRE LOKALE BEHANDELING VAN HET DCIS 
EN HET OPERABEL INFILTREREND MAMMACARCINOOM 

1.1. Diagnostiek en behandeling van het Ductaal Carcinoma In Situ (DCIS) en het 
Lobulair Carcinoma In Situ (LCIS) 

Inleiding 
Het landelijk bevolkingsonderzoek borstkanker heeft er mede toe geleid dat het aantal 
patiënten met Ductaal Carcinoma In Situ (DCIS) is toegenomen. Jaarlijks wordt DCIS bij 
700-1000 patiënten gediagnosticeerd. DCIS is een intraductale proliferatie van maligne 
cellen waarbij nog geen invasie van het stroma is opgetreden en wordt algemeen 
beschouwd als een voorstadium van een invasief ductaal carcinoom, hoewel het niet zeker is 
welk percentage zich onbehandeld tot een invasief carcinoom zal ontwikkelen.1 

1.1.1. Diagnostiek van het DCIS en LCIS 
In tegenstelling tot DCIS is LCIS vrijwel altijd asymptomatisch: het is een toevalsbevinding in 
(benigne) mammabiopten. LCIS wordt beschouwd als een risicofactor voor de ontwikkeling 
van invasief carcinoom. Dit risico wordt geschat op 0.9% cumulatief per jaar, vaak is er een 
lang interval. Behandeling van het LCIS is niet geïndiceerd. Jaarlijkse mammografie 
opnames worden wel aanbevolen.2-4 
Het merendeel, naar schatting 80-85% van het DCIS is niet palpabel en wordt op basis van 
de mammografische bevindingen ontdekt, meestal aan de hand van geclusterde 
microcalcificaties.1 Dit onderstreept het belang van goede mammografie.5 Om de 
grootte/uitbreiding van de tumor zo goed mogelijk te kunnen voorspellen worden 
vergrotingsopnamen geadviseerd. De uitbreiding van de microcalcificaties op het 
mammogram blijkt echter niet altijd goed te correleren met de pathologische uitbreiding van 
de tumor.6 Evenals bij het niet palpabele invasieve carcinoom, verdient het aanbeveling om 
door middel van röntgengeleide dikke-naaldbiopsie (of core biopsy) de diagnose te stellen. 
De resultaten van de Nederlandse COBRA (COre Biopsy after RAdiological localization) 
studie tonen aan dat een zekere pre-operatieve diagnose de kans op radicaliteit van de 
excisie doet toenemen. Het aantal excisies kan hierdoor dus worden beperkt.7 Hierbij moet 
worden aangetekend dat in ongeveer 17% van de gevallen bij excisie toch invasief 
carcinoom wordt gevonden.8 Omdat de afwijking vaak niet palpabel is, is het peroperatief 
moeilijk vast te stellen of de afwijking volledig verwijderd is. Dit is reden om specimen 
radiografie toe te passen. Door vergelijking met de oorspronkelijke mammografie kan 
beoordeeld worden of alle microcalcificaties verwijderd zijn. Bij histologisch onderzoek moet 
worden gelet op de uitbreiding van de afwijking en de relatie tot de resectieranden, bij 
voorkeur de minimale afstand tot de resectieranden, voorts naar de differentiatiegraad, het 
type DCIS en de aan- of afwezigheid van micro invasie (zie bijlage 2: addendum pathologie). 
Omdat het DCIS niet infiltratief groeit is de incidentie van metastasen in de okselklieren zeer 
laag en een okselstadierende procedure niet geïndiceerd. Dat er soms toch (ca. 2%) axillaire 
metastasering wordt gevonden, kan worden verklaard door foci van micro-invasief 
carcinoom.9,10 De kans op het missen van een invasieve component neemt toe naarmate de 
tumor groter is. Een okselstadiërende ingreep kan worden overwogen bij grote tumoren (> 5 
cm).11 
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Conclusies 

Niveau 3 

LCIS wordt beschouwd als een risicofactor voor de ontwikkeling van invasief 
carcinoom. Dit risico wordt geschat op 0,9% cumulatief per jaar, vaak is er een 
lang interval. 
 
C Simpson,2 Ottesen,3 Fisher4 

 

Niveau 3 

De afmeting van DCIS is moeilijk vast te stellen, er kan een discrepantie zijn 
tussen de uitgebreidheid van microcalcificaties en de pathologische tumorgrootte. 
 
C Holland6 

 

Niveau 3 

DCIS is een niet-invasieve aandoening en de kans op axillaire metastasering is 
derhalve minimaal. 
 
C Fentiman,9 Sharma10 

 

Advies 
Behandeling van het LCIS is niet en jaarlijkse mammografie opnames zijn wel geïndiceerd. 

1.1.2. Behandeling van het DCIS 
Verwijdering van de gehele borstklier (ablatio mammae) geeft een vrijwel 100% 
genezingskans. Gezien de schijnbare paradox dat invasief mammacarcinoom in het 
merendeel van de gevallen met mammasparende behandeling (MST) behandeld kan 
worden, terwijl het voorstadium daarvan (DCIS) een verwijdering van de gehele borst zou 
vergen, is veel onderzoek gedaan naar de mogelijkheden van mammasparende 
behandeling. 
Een klinische studie betreffende patiënten met een DCIS, waarbij gerandomiseerd is tussen 
ablatio mammae enerzijds of een MST anderzijds, is nooit verricht. Wel zijn een aantal 
gerandomiseerde klinische trials verricht naar de waarde van aanvullende bestraling na 
lokale excisie. Tot nu toe zijn alleen resultaten van de NSABP en de EORTC studie 
gepubliceerd.12-14 Het percentage mammografisch ontdekte laesies was in beide studies 
hoog (respectievelijk 40% en 70%). 
In de NSABP B-17 trial werden 814 vrouwen met DCIS (≤ 5 cm) gerandomiseerd tussen wel 
of geen postoperatieve radiotherapie (50 Gy in vijf weken) na microscopisch radicale (d.w.z. 
het resectievlak was vrij van tumor) lokale excisie.12,13 Na een gemiddelde follow-up van 90 
maanden werd een significante reductie van het aantal lokale recidieven gevonden, 27% 
zonder en 12% met radiotherapie (een relatieve reductie van 59%).13 Deze reductie van het 
lokaal recidief risico was meer uitgesproken voor de invasieve recidieven (relatieve reductie 
71%) dan voor de in situ recidieven (47%). Deze winst bleek niet afhankelijk te zijn van 
andere tumorkarakteristieken. 
De in 1996 afgesloten EORTC 10853 trial, bevat 1002 evalueerbare patiënten met DCIS ≤ 5 
cm, die eveneens werden gerandomiseerd tussen microscopisch radicale (d.w.z. het 
resectievlak was vrij van tumor) lokale excisie enerzijds en microscopisch radicale lokale 
excisie gevolgd door radiotherapie (50 Gy in vijf weken) anderzijds.14 De eerste resultaten 
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zijn gepubliceerd na een mediane follow-up duur van 4,25 jaar. De 4-jaars (lokaal) 
recidiefvrije overleving in de chirurgie alleen arm was 84% vergeleken met 91% in de 
radiotherapie-arm. Er werd geen verschil gevonden in de overleving.14 Deze resultaten zijn 
vergelijkbaar met de resultaten van de eerste analyse van de NSABP B-17 studie na een 
follow-up van 3,5 jaar.13  
De resultaten van de Engelse (Australische, Nieuw Zeelandse) trial laten (na ca 53 
maanden) hetzelfde beeld zien.15 
Uit de gerandomiseerde studies kunnen geen subgroepen geïdentificeerd worden waarin 
radiotherapie achterwege gelaten zou kunnen worden. De in multivariate analyse gevonden 
predictieve factoren voor lokaal recidief na MST voor DCIS in de EORTC trial zijn: 
microscopisch incomplete excisie, klinische symptomen bij presentatie, geen radiotherapie, 
geen clinging micropapillair type en leeftijd ≤ 40 jaar.16 Ook anderen vonden de marge rond 
het verwijderde tumorweefsel als belangrijkste predictieve factor.17,18 
De optimale radiotherapiedosis bij de MST van het DCIS is niet bekend. Het lokaal 
recidiefpercentage na radiotherapie van ongeveer 10% na 5 jaar is vrij hoog. Het gangbare 
lokaal recidiefpercentage na MST voor invasief carcinoom, waarbij in het algemeen een 
boost op het tumorbed wordt gegeven, is ongeveer 5% na 5 jaar. Het geven van een boost 
dosis bij de MST van DCIS zou derhalve ook zinvol kunnen zijn. Meerdere auteurs maken 
melding van een boost op het tumorbed.17-22  
Echter, door de grote variatie in toegepaste bestralingsschema�s en de kleine 
patiëntenaantallen is een dosis-effectrelatie niet vast te stellen. In retro- en prospectieve 
studies blijkt dat radiotherapie ook bij tumorbevattende snijvlakken effectief kan zijn. In de 
EORTC trial 10853 was het lokaal recidiefpercentage bij de patiënten met een incomplete 
excisie ook na 50 Gy radiotherapie hoog (16/81; 20%).14 Bij de MST van het DCIS moet dan 
ook gestreefd worden naar tumorvrije resectievlakken. Indien na reëxcisie de resectievlakken 
niet vrij zijn, wordt een ablatio mammae geadviseerd. 
Na een niet-radicale ablatie is radiotherapie van de thoraxwand geïndiceerd (50 Gy), even-
eens met een boostdosis, afhankelijk van de geschatte hoeveelheid resttumor. De behan-
deling van het DCIS van de mamma vereist een intensieve multidisciplinaire samenwerking. 
In een multidisciplinair overleg kan worden besloten of een sparende behandeling (inclusief 
bestraling) of een ablatio mammae geadviseerd wordt, afhankelijk van de mogelijkheid van 
een complete excisie met goed cosmetisch resultaat.23 Verder zijn voor een optimaal behan-
delingsresultaat van de sparende behandeling van het DCIS de volgende voorwaarden van 
belang: 
− er is sprake van een unifocale laesie 
− het mammogram is goed beoordeelbaar 
− de laesie is niet groter dan 4 cm 
− het resectievlak is (ruim) vrij van tumor. 
N.B. het verkrijgen van een tumorvrij resectievlak is niet altijd mogelijk gezien het veelal niet 
palpabel zijn van de tumor en de soms aanwezige discrepantie tussen de mammografische 
en de pathologische afmeting. De uiteindelijke keuze van de behandeling (ablatio mammae 
of MST) ligt bij de patiënte. Indien zij kiest voor een MST ondanks incomplete excisie moet 
de grotere kans op een lokaal recidief besproken worden en kan een hogere 
radiotherapiedosis als �second best� optie overwogen worden. 

Conclusies 
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Niveau 1 

Toevoegen van radiotherapie na een lokale excisie van DCIS resulteert in een 
significant kleinere kans op een lokaal recidief (dit geldt voor alle subgroepen). 
 
A1 Fisher,12,13 Julien,14 UKCCCR15 

 

Niveau 3 

Een tumorpositief resectievlak is de belangrijkste predictieve factor voor lokaal 
recidief bij MST van DCIS. 
 
C Bijker,16 Silverstein17 

 

Niveau 1 

Adjuvante therapie met tamoxifen bij de sparende behandeling van het DCIS, 
verwijderd met tumorvrije resectievlakken, leidt tot een beperkte verbetering van 
de lokale tumorcontrole en niet tot een overlevingswinst. 
 
A2 UKCCCR,15 NSABP24 

Overige overwegingen 
In de NSABP B-24 en in de Engelse studie wordt gerapporteerd dat (na de sparende 
behandeling toegediende) tamoxifen de kans op recidief DCIS doet afnemen. Echter de in de 
NSABP B-24 studie gerapporteerde lokale controle is niet optimaal, omdat ook patiënten met 
een tumorpositief resectievlak zijn geïncludeerd. Op basis van het uitgangspunt dat de 
sparende behandeling van DCIS alleen geïndiceerd is bij tumornegatieve resectievlakken 
wordt geconcludeerd dat de in de NSABP B-24 studie gerapporteerde winst te beperkt wordt 
geacht om klinisch relevant te zijn. Ook op basis van de resultaten van de Engelse studie 
moet worden geconcludeerd dat er weinig �evidence� is voor het gebruik van tamoxifen bij de 
sparende behandeling van DCIS. 
 
Voor M. Paget van de tepel met onderliggend DCIS gelden dezelfde overwegingen als bij 
DCIS.25 

Advies 
De behandeling van DCIS is ablatio mammae of mammasparende therapie (MST), 
bestaande uit microscopisch complete tumorexcisie en radiotherapie, waarbij een boost 
dosis kan worden overwogen. 
 
Contraindicaties voor MST:  
− Multicentriciteit (de aanwezigheid van DCIS in meerdere kwadranten van de borst) 
− Residuale ziekte: mammografisch aangetoond of resectievlak tumorpositief 
 
Een okselstadiërende ingreep wordt niet geadviseerd, maar kan worden overwogen bij grote 
tumoren (> 5 cm) omdat de kans op het gemist hebben van invasieve foci dan groter is. 
 
Adjuvante (hormonale) behandeling wordt niet geadviseerd. 

Voorlichting en communicatie 
Aan de patiënte met DCIS dient duidelijk gemaakt te worden dat het gaat om een 
voorstadium van borstkanker, waarin dit nog niet infiltreert en uitzaait. De genezingskans is 
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hoog maar een volledige excisie van de aandoening is vereist. Dit wordt met grote mate van 
zekerheid bereikt door ablatie terwijl sparende therapie mogelijk is als de aandoening met 
vrije snijvlakken kan worden verwijderd, waarna aanvullende radiotherapie moet worden 
gegeven. Ook moet worden uitgelegd dat regelmatige controles met mammografie 
geïndiceerd zijn. 

1.2. Diagnostiek en behandeling van het operabel infiltrerend mammacarcinoom  
In dit hoofdstuk wordt met operabel infiltrerend mammacarcinoom bedoeld: T1-2 N0-1 M0.26-

28 

1.2.1. Diagnostiek van het infiltrerend mammacarcinoom T1-2 N0-1 
Hiervoor wordt verwezen naar de CBO-richtlijn �Diagnostiek van het mammacarcinoom� 
(voorjaar 2000).29 

Er bestaan uitgebreide mogelijkheden voor disseminatie onderzoek van patiënten met een 
mammacarcinoom. Het nut van het uitvoeren van uitgebreide diagnostiek bij patiënten met 
gelokaliseerde ziekte is twijfelachtig omdat metastasen, zo deze er al zijn, niet gedetecteerd 
kunnen worden.30 

1.2.2. Disseminatie onderzoek 
De kans dat door middel van welke afbeeldingstechniek dan ook afstandsmetastasen 
kunnen worden aangetoond is gering.31-33 Tumormarkers, zoals CA15-3, CEA en CA27.29 
hebben geen waarde als predictieve factor.34 In de regel heeft het dan ook de voorkeur de 
toegepaste diagnostiek te beperken tot het preoperatief oriënterend onderzoek dat in de 
eigen kliniek gebruikelijk is in het kader van de uit te voeren operatie onder anaesthesie.35 
Ook recentere studies geven geen aanleiding om tot uitbreiding van diagnostiek over te 
gaan.31,36 Uiteraard kan het op klinische indicatie zinnig zijn bij individuele patiënten de 
diagnostiek gericht uit te breiden. Bij locoregionaal uitgebreide ziekte is de kans op het 
vinden van asymptomatische metastasen hoger: bij tumoren groter dan 5 cm en/of bij meer 
dan 3 positieve klieren is de kans op het vinden van metastasen ongeveer 3-5%.31,37  

Conclusie 

Niveau 3 

Bij patiënten met T1-2 N0-1 mammacarcinoom levert preoperatief disseminatie 
onderzoek geen voordelen op.  
 
C Samant,32 Ciatto,33 van der Hoeven36 

Advies 
Bij T1-2 N0-1 mammacarcinoom wordt preoperatief disseminatie onderzoek niet aanbevolen.
Symptomen die kunnen duiden op metastasen dienen geëvalueerd te worden. 
Bij een hoog postoperatief stadium kan disseminatie onderzoek overwogen worden. 

Voorlichting en communicatie 
Uitgelegd moet worden dat uitgebreid preoperatief onderzoek bij T1-2 N0-1 borstkanker niet 
zinvol is bij afwezigheid van symptomen. 

1.2.3. De lokale en regionale behandeling van het infiltrerend mammacarcinoom T1-2 
N0-1 

Inleiding 
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Voor de lokale behandeling van T1-2 N0-1 mammacarcinoom zijn er twee opties: de 
mammasparende therapie (MST) of de gemodificeerde radicale mastectomie (GRM). De 
keuze tussen deze twee behandelingen hangt af van een aantal factoren: 
− de wens van de patiënte 
− het te verwachten cosmetische resultaat van de MST 
− de grootte van de kans op een lokaal recidief na MST: bij een te grote kans wordt een 

GRM geadviseerd. 
Radiotherapie is een inherent onderdeel van MST; indien voor MST wordt gekozen mogen er 
geen contra-indicaties zijn voor radiotherapie. Ongeveer 75% van de patiënten met een 
primair operabel mammacarcinoom komt in principe in aanmerking voor MST. In de praktijk 
ondergaat echter ongeveer de helft van de patiënten met T1-2 N0-1 carcinoom deze 
behandeling.38 
Een aanzienlijk deel van deze patiënten komt in aanmerking voor adjuvante hormonale en/of 
chemotherapie. Van belang bij het bepalen van de optimale volgorde van adjuvante 
chemotherapie en radiotherapie zijn zowel de effectiviteit van de combinatiebehandeling 
uitgedrukt in de overleving (en de ziektevrije overleving) alsmede het profiel van bijwerkingen 
op korte (bijv. epidermolysis) en lange (bijv. cosmetiek bij de borstsparende behandeling en 
pulmonale en cardiale schade) termijn.  

1.2.4. Mammasparende therapie (MST) 
Onder MST wordt verstaan: een ruime lokale excisie van de tumor, een okselstadiërende 
ingreep en radiotherapie van de mamma. Doel van de MST is het verkrijgen van een 
overleving vergelijkbaar met die na GRM, met een optimaal cosmetisch resultaat van de 
behandelde borst en een kleine kans op een lokaal recidief. De afweging van de keuze 
tussen MST en GRM behoort een multidisciplinair proces te zijn, waarbij bevindingen en 
overwegingen van chirurg, radioloog, patholoog en radiotherapeut bepalend zijn. Indien er op 
medische gronden een voorkeur bestaat voor een van beide behandelingen dienen het 
advies en de overwegingen met de patiënte besproken te worden; als de patiënte een 
voorkeur voor een van de behandelingen heeft dient deze zwaar mee te wegen. 
Er is een aantal factoren dat het cosmetisch resultaat en/of de kans op lokale recidieven na 
MST beïnvloedt: 
Absolute contraindicaties voor MST: 
− multicentriciteit (twee of meer tumorhaarden in verschillende kwadranten) 
− diffuus verspreide maligne microcalcificaties 
− persisteren van uitgebreide tumorpositieve snijvlakken (inclusief in situ carcinoom) na 

adequate pogingen tot lokale excisie 
− eerdere bestraling van de borst 
Relatieve contraindicaties voor MST: 
− systemische collageenziekten (sclerodermie, SLE), waarbij radiotherapie minder goed 

verdragen wordt  
− tumoromvang, met name een grote tumor in een kleine borst 
Factoren die cosmetisch resultaat negatief kunnen beïnvloeden: 
− groot volume van de excisie 
− carcinoom lokalisatie in de onderkwadranten 
− een hoge dosis radiotherapie 
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De volgende factoren behoren bij de afweging geen rol te spelen: 
− oksellymfkliermetastasering 
− risico op inductie van tumor door radiotherapie 
− centrale tumorlocalisatie 
− mammacarcinoom met hoog risico op afstandsmetastasering 
 
De belangrijkste aspecten voor de keuze tussen de lokale behandelingsmogelijkheden van 
het operabel mammacarcinoom zijn: de kans op een lokaal recidief en, specifiek bij de MST, 
het te verwachten cosmetisch resultaat.  
Zes grote prospectieve gerandomiseerde studies waarin GRM met MST werd vergeleken 
toonden alle aan dat de overlevingskans niet afhangt van de therapiekeuze.39-45 Hoewel er, 
in één studie, geconstateerd is dat er na een lange follow-up periode, met name bij grotere 
tumoren, verschil in lokale recidiefkans werd gevonden, resulteerde dit niet in een verschil in 
overleving.43 De patiëntenselecties en behandelingstechnieken varieerden in deze trials; dit 
verklaart de variatie in recidiefpercentages, bij MST van 7% tot 19% na 7 tot 18 jaar follow-
up en bij GRM van 4% tot 14%. In de EORTC studie bleek er een grote variatie tussen de 
verschillende participerende centra te bestaan in recidiefpercentages na zowel MST als 
GRM.43 De resultaten van de EORTC studie 10882/22881 geven aan dat de kans op het 
ontstaan van een lokaal recidief na bestraling van de borst en het toedienen van een boost 
dosis circa 4% is na een mediane follow-up duur van 5 jaar.46  
 
In 1999 werden de (lange termijn) resultaten van een Franse studie over de waarde van 
neoadjuvante chemotherapie gepubliceerd.47 Bij vrouwen met een mammacarcinoom groter 
dan 3 cm werd gerandomiseerd tussen mastectomie gevolgd door adjuvante chemotherapie 
enerzijds en neoadjuvante chemotherapie, gevolgd door of borstsparende behandeling of 
mastectomie anderzijds. Na neoadjuvante chemotherapie werd 63% sparend behandeld (na 
124 maanden nog 45%). De NSABP B-18 studie werd primair opgezet om na te gaan of de 
overleving (en ziektevrije overleving) na neoadjuvante chemotherapie (vergeleken met die 
van postoperatieve chemotherapie) zou verbeteren. Dit bleek niet het geval te zijn.48 Wel 
bleek het vaker mogelijk een sparende behandeling uit te voeren.48,49 Soortgelijke resultaten 
werden gevonden in een EORTC-studie.50 De lokale controle van de sparend behandelde 
patiënten was na neoadjuvante chemotherapie en na adjuvante chemotherapie hetzelfde.48 
De betrouwbaarheid van de (nu) gebruikelijke wijze van stadiëring van de oksel bij primair 
operabel mammacarcinoom door middel van de sentinel node procedure (SNP) uitgevoerd 
na chemotherapie is onduidelijk. De identificatie varieert van 82-97%, met een percentage 
vals negatieve uitslagen van 0-33%.51 Ook zijn geen lange termijn resultaten (> 5 jaar) 
bekend met betrekking tot de kans op een axillair recidief na beleid gebaseerd op de uitslag 
van de SNP.51 Daarom wordt geopteerd voor stadiëring van de oksel voorafgaand aan de 
neoadjuvante chemotherapie volgens de gebruikelijke richtlijn.51 
De indicaties voor aanvullende regionale bestraling na neoadjuvante chemotherapie zijn nog 
onvoldoende uitgekristalliseerd. Zo moet worden geconcludeerd dat na een complete 
remissie postoperatieve bestraling nog steeds zinvol is.47,52,53 Door Buchholtz et al. wordt 
bepleit dat deze behandeling (bij uitstek) dient plaats te vinden in een multidisciplinaire 
setting.54 

 
Algemeen wordt gesteld dat een kans op een lokaal recidief van maximaal 1% per jaar 
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(cumulatief) acceptabel is voor de MST.35 In een groot aantal pro- en retrospectieve studies 
is onderzoek gedaan naar factoren geassocieerd met de kans op een lokaal recidief55-58 en 
factoren geassocieerd met het cosmetisch resultaat.46,59 
De meeste lokale recidieven na MST berusten op uitgroei van resttumor.46,60,61 De 
belangrijkste factor die de kans op een lokaal recidief voorspelt is een tumorpositief 
snijvlak.62 Verschillende series tonen na 5 tot 10 jaar follow-up recidiefpercentages van 2% 
tot 8% bij tumorvrije snijvlakken en van 9% tot 27% bij tumorpositieve snijvlakken. De 
hoogste percentages worden gevonden in de series met de langste follow-up en indien 
tumor uitgebreid (�meer dan focaal�) in het resectievlak reikt.62 Meer dan focaal 
tumorpositieve resectievlakken of het ontbreken van margeonderzoek (bijv. bij het 
onverwacht vinden van carcinoom in een diagnostische biopsie) zijn indicaties voor een re-
excisie; in meer dan de helft van de gevallen wordt dan resttumor gevonden.63-66  
De kans daarop is vooral groot bij tumoren omgeven door een (uitgebreide) ductaal 
carcinoma in situ (DCIS) component (67%) en bij multinodulair of diffuus infiltrerende 
lobulaire carcinomen (50%).63 Het is niet duidelijk of een re-excisie zinvol is indien de tumor 
focaal tot in een resectievlak reikt; aanpassing van de radiotherapiedosis lijkt een goed 
alternatief te zijn.62,67,68 
Het achterwege laten van radiotherapie resulteert in een sterke stijging van de incidentie van 
lokale recidieven. Radiotherapie wordt daarom als een inherent onderdeel van de MST 
beschouwd. Gerandomiseerde studies naar MST met en zonder radiotherapie tonen na 
follow-up periodes van 4 tot 12 jaar recidiefpercentages variërend van 18% tot 35% na 
chirurgie alleen en van 2% tot 13% na chirurgie plus radiotherapie. Bij elke subgroep van 
MST patiënten leidt bestraling tot een kleinere kans op een lokaal recidief; bij jonge vrouwen 
leidt dit tot de grootste afname, bij oudere vrouwen (R0; met tamoxifen) is dit voordeel na 5 
jaar beperkt tot enkele procenten.69-72 
Bestraling verkleint de kans op een lokaal recidief met een factor 3. In twee review artikelen 
wordt aangetoond dat het achterwege laten van bestraling leidt tot een grotere kans op 
sterfte: gemiddeld ca. 8,6%,69 ca. 17% voor vrouwen van 40-69 jaar.70 
Hoewel jonge leeftijd (≤ 40 jaar) een onafhankelijke factor is voor recidief na MST, is er in 
retrospectieve series geen verschil in overleving indien er gekozen wordt voor GRM in plaats 
van MST; jonge leeftijd is geassocieerd met een slechte prognose quoad vitam, die niet 
beïnvloed lijkt te worden door de lokale therapie.73-76 
 
Nieuwe strategieën voor radiotherapie bij MST zijn onderwerp van studie; ook niet medische 
overwegingen (bijv. de bereikbaarheid en capaciteit van radiotherapiefaciliteiten) spelen 
hierbij een belangrijke rol. In een recente fase-III studie is aannemelijk gemaakt dat, bij een 
geselecteerde groep patiënten, het verkorten van de totale duur van de bestraling noch leidt 
tot een grotere kans op een lokaal recidief noch tot meer bijwerkingen.77 
Ook is er, bij geselecteerde patiëntengroepen, een aantal methodes in ontwikkeling 
waarmee wordt onderzocht of bestraling van de gehele borst (al dan niet gevolgd door een 
boost) op verantwoorde wijze kan worden vervangen door alleen lokale bestraling: of met 
brachytherapie (bv �mammosite� brachytherapie of implantatie),78,79 of met uitwendige 
bestraling �accelerated partial breast irradiation� (APBI).80 
Met de fase-II studie over de waarde van intra-operatieve radiotherapie [IORT] wordt 
dezelfde vraagstelling getoetst.81 Na een quadrantectomie (in plaats van de in Nederland 
gebruikelijke lumpectomie) wordt alleen het operatiegebied bestraald met een eenmalige 
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(hoge) dosis. De mediane follow-up periode is slechts 19 maanden. Voor al deze 
ontwikkelingen geldt dat de beschikbare gegevens niet matuur [te korte follow-up; het 
ontbreken van vergelijkende studies, etc] genoeg zijn om routinematige implementatie 
hiervan te rechtvaardigen.82-84 
 
Het is niet duidelijk of bij vrouwen met mammacarcinoom en een familiaire belasting of 
BRCA-1/2 genmutatie MST moet worden afgeraden. Deze vrouwen hebben een grotere 
kans op een tweede primair mammacarcinoom en waarschijnlijk geen grotere kans op een 
ipsilateraal recidief.85-89 
Evaluatie van cosmetische resultaten is moeilijk en onderhevig aan subjectiviteit. Een 
excellent resultaat (waarbij de behandelde en onbehandelde borst vrijwel identiek zijn) kan, 
bij toepassen van de juiste chirurgische en radiotherapietechnieken, in minstens 70% van de 
vrouwen bereikt worden.59,90 De belangrijkste factor die dit resultaat beïnvloedt is het volume 
geëxcideerd weefsel.91,92 De kritische grens van dit volume (dat in de verschillende studies 
geschat is door vermenigvuldiging van de 3 afmetingen van de excisie) ligt bij ca. 85 cm3: 
Hierboven is het resultaat in 50% excellent, hieronder in 78%.93,94 Een grote tumor in een 
kleine borst en tumorlocalisatie in de onderkwadranten zijn medebepalend voor het 
cosmetisch resultaat.  

Conclusies 

Niveau 1 

Mammasparende behandeling inclusief bestraling is een veilige therapie, omdat 
de overlevingskans vergelijkbaar is met die na gemodificeerde radicale 
mastectomie. Achterwege laten van bestraling bij de sparende behandeling heeft 
een nadelige invloed op de lokale controle en de overleving. 
 
A1 Sarrazin,39 Veronesi,40 Fisher,41,71 Straus,42, van Dongen,43 EBCTCG,45 
 Vinh-Hung,69,70 Hughes,72a Fyles72b 

 

Niveau 3 

Een uitstekend cosmetisch resultaat na mammasparende behandeling kan in 
tenminste 70% van de patiënten verkregen worden; het resultaat is beter wanneer 
geen boost is gegeven en is beter bij een klein excisievolume.  
 
A2 Vrieling59 

C De la Rochefordiere90 
 

Niveau 1 

Na een �boost� is de kans op het ontstaan van een lokaal recidief kleiner. Het 
absolute voordeel van een �boost� na complete resectie neemt af met de leeftijd 
van de patiënte.  
 
A1 Bartelink46 

 

Niveau 1 

Neoadjuvante chemotherapie vergroot de mogelijkheid tot sparende behandeling 
bij mammacarcinoom > 3 cm. Er is geen overlevingsvoordeel.  
 
A2 Mauriac,47 NSABP,48,49 van der Hage50 
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Niveau 3 

De aanwezigheid van meer dan focale tumoruitbreiding in het resectievlak (geldt 
ook voor DCIS component) is de belangrijkste risicofactor voor het optreden van 
een lokaal recidief na mammasparende behandeling. 
 
C Borger,55 Park62 

 

Niveau 1 

Jonge leeftijd (≤ 40 jaar) is een onafhankelijke (negatieve) risicofactor voor het 
optreden van een lokaal recidief na MST.  
 
A1 Bartelink46 

C Elkhuizen,75 Rochefordiere76 
 

Niveau 2 

Familiaire belasting en BRCA1/2 genmutatie dragerschap geven geen verhoogde 
kans op een lokaal recidief na mammasparende therapie, maar wel een 
verhoogde kans op een tweede primair mammacarcinoom.  
 
B Brekelmans,86 Robson,87 Haas,88 Harrold89 

Advies 
Het doel van de MST is het bereiken van een uitstekend cosmetisch resultaat en een 
optimale lokale tumorcontrole. Het excisievolume bepaalt in hoge mate het cosmetisch 
resultaat; ca. 85 cm3 lijkt daarbij de kritische grens. Meer dan focaal tumorpositief 
resectievlak (geldt ook voor de ductaal carcinoma in situ component) is de belangrijkste 
risicofactor voor het optreden van een lokaal recidief; dit is de enige indicatie voor re-
operatie. 
 
Gefractioneerde bestraling van de gehele borst (vaak aangevuld met een boost) is de 
standaard en vormt een integraal onderdeel van de MST.  
 
Totale dosis, fractiedosis: 
In eerste instantie bestraling van de gehele borst tot een dosis van 50 Gy (fractiedosis 2 Gy) 
in 5 weken. Vervolgens een boost met een dosis van 14-16 Gy indien resectievlakken vrij 
zijn van tumor. Bij patiënten > 60 jaar kan, bij vrije sneevlakken, de boost achterwege 
gelaten worden. Een boostdosis van 20-25 Gy te overwegen bij focale irradicaliteit (R1) en/of 
jonge leeftijd (< 41 jr. en R0). Deze boost kan zowel met uitwendige als met inwendige 
bestraling worden toegediend.  
 
Bij mammacarcinoom > 3 cm kan voor neoadjuvante chemotherapie worden gekozen om de 
kans op een sparende behandeling te vergroten. Geopteerd wordt voor stadiëring van de 
oksel voorafgaand aan de neoadjuvante chemotherapie. 
 
Absolute contraindicaties voor MST: 
− multicentriciteit (twee of meer tumoren in verschillende kwadranten van de borst) 
− diffuse maligne microcalcificaties 
− persisterend meer dan focaal tumor positief resectievlak (geldt ook voor DCIS), na 

adequate pogingen tot (re)excisie 
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− eerdere bestraling van de borst 
 
Relatieve contraindicaties voor MST zijn: 
− collageenziekten waarbij bestraling complicaties kan opleveren 
− een grote tumor in een kleine borst 

Voorlichting en communicatie 
De keuze van behandeling wordt bepaald door de patiënte die volledig geïnformeerd is door 
de arts over de voordelen (behoud van de borst) en de nadelen (bijwerkingen). De leeftijd en 
de algemene conditie van de patiënte worden bij de overwegingen betrokken. De 
onzekerheid over de prognostische betekenis na MST van een mutatie van het BRCA1/2 
gen of een sterk belaste familieanamnese moet, indien van toepassing, ook met de patiënte 
worden besproken. Met name geldt dit voor het sterk verhoogde risico op een tweede 
primaire tumor. Duidelijk moet zijn dat radiotherapie een inherent onderdeel van de 
mammasparende behandeling is. 

1.2.5. Gemodificeerde Radicale Mastectomie 
Onder GRM wordt verstaan: ablatio mammae inclusief okselklierdissectie. 
Indien MST gecontra-indiceerd wordt geacht, en in geval van voorkeur van de patiënte voor 
mastectomie, is GRM de aangewezen behandeling. In Nederland is de gemodificeerde 
Patey-Madden amputatie de meest gangbare chirurgische techniek. Ook mannen met een 
mammacarcinoom worden behandeld met een soortgelijke chirurgische ingreep (inclusief 
okselstadiëring). Voor hen gelden ook dezelfde indicaties voor postoperatieve bestraling. De 
GRM wordt toegepast indien verwacht mag worden dat er na GRM een grotere kans op 
lokale tumorcontrole bestaat dan na MST. De kans op een locoregionaal recidief na GRM 
varieert sterk in de verschillende (retrospectieve) literatuurseries afhankelijk van de T- en N-
status.94-97 Een belangrijk criterium voor het bepalen van die kans is het aantal 
okselkliermetastasen. In twee prospectieve studies was de kans op een locoregionaal 
recidief, 10 jaar na GRM en adjuvante chemotherapie circa 15% voor patiënten met 1-3 
okselkliermetastasen en circa 30% voor patiënten met meer dan 3 okselkliermetastasen.96,97 
Het doel van postoperatieve radiotherapie is om bij patiënten met een grote kans op 
locoregionaal recidief die kans te doen verminderen. Er is dan ook een winst in overleving te 
verwachten.95,98,99 De meta-analyse van Peto et al naar het effect van postoperatieve 
radiotherapie toont een significante afname van het optreden van een locoregionaal recidief 
met 2/3. Er werd echter, vooralsnog, geen relevant significant effect op de overleving 
gevonden.45 Er was oversterfte aan cardiale oorzaken in de groep van bestraalde patiënten. 
Er dient echter op gewezen te worden dat deze meta-analyse studies bevat uit de tijd dat 
radiotherapieapparatuur en -technieken gebruikt werden waarbij hoge doses op longen en 
hart gegeven werden. Een meer recente meta-analyse toont aan dat postoperatieve 
bestraling bij high-risk patiënten wel leidt tot een overlevingsvoordeel.100 
Een Canadese en twee Deense trials tonen aan dat postoperatieve radiotherapie, 
toegevoegd aan GRM en adjuvante chemotherapie bij stadium II en III mammacarcinoom 
een significante vermindering van lokale recidivering tot gevolg heeft.95,98,98 In de twee 
Deense trials werd ook een significante verbetering van de overleving gevonden.98,99 In deze 
3 studies werd geen cardiale oversterfte in de bestraalde groep geconstateerd.95,101 Het is 
echter de vraag, of de resultaten uit deze studies aanleiding moeten zijn om alle stadium II 
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en III patiënten voortaan te bestralen. In de niet-bestraalde groepen van de twee Deense 
studies werd na 12 jaar follow-up in circa 30% een locoregionaal recidief geconstateerd. Dit 
suggereert dat de chirurgische behandeling in veel gevallen ontoereikend is geweest. In 
Denemarken werden geen okselklierdissecties verricht, zoals gebruikelijk is in Nederland, 
maar werden �samplings� van �level� I en II gedaan. Echter, anderen rapporteren dat na 
adequate okselklierdissecties (in het kader van de GRM) en adjuvante medicamenteuze 
therapie bij subgroepen, toch een grote kans bestaat op een locoregionaal recidief nadat 
postoperatief niet is bestraald.95-97,102 Het is niet duidelijk of de oksel- en parasternale regio�s 
een inherent onderdeel van de postoperatieve radiotherapie moeten vormen.103 Deze 
gebieden werden routinematig bestraald in recente fase-III studies waarin de klinische 
relevantie van postoperatieve bestraling aangetoond werd. Dat is een argument om 
bestraling van deze kliergebieden als standaard op te nemen. De kans op het manifest 
worden van recidief tumor in deze gebieden is echter zo klein, dat bestraling hiervan mogelijk 
overbehandeling is.103 Extranodale groei (of kapseldoorgroei) wordt als prognostisch 
ongunstig beschouwd voor locoregionale controle bij veel solide tumoren. Er zijn echter 
onvoldoende literatuurgegevens beschikbaar op grond waarvan kan worden geconcludeerd 
dat dit als onafhankelijk criterium kan worden gehanteerd als indicatie voor postoperatieve 
bestraling bij het mammacarcinoom.103 Op grond van literatuurgegevens lijkt de kans op een 
lokaal recidief bij T3 tumoren zo groot te zijn dat postoperatieve (na GRM) bestraling 
overwogen moet worden.95,97-99,103 Uiteraard is tumoruitbreiding in een chirurgisch snijvlak 
een indicatie voor postoperatieve radiotherapie. Er zijn geen literatuurgegevens over de 
klinische betekenis van de wijdte van de tumorvrije marge en de kans op een lokaal recidief. 
 
In een review van Huang et al. wordt aangegeven dat bestraling (zowel na sparende als na 
ablatieve behandeling) toegediend langer dan 8 weken na chirurgie (na 5 jaar follow-up) leidt 
tot een vergrote kans op een locoregionaal recidief (OR 1,6). Radiotherapie na adjuvante 
chemotherapie leidt ook tot een vergrote kans op een locoregionaal recidief (OR 2,2).104 

Conclusie 

Niveau 1 

Postoperatieve locoregionale bestraling vermindert de kans op een locoregionaal 
recidief met tweederde en leidt tot een verbeterde overlevingskans. 
 
A1 EBCTCG,45 Whelan100 

A2 Ragaz,95 Overgaard98,99  

 

Niveau 1 

Patiënten met grote tumoren (> 5 cm) en/of uitgebreide lymfkliermetastasering 
hebben, ook na radicale chirurgie en systemische therapie, een verhoogde kans 
op een loco/regionaal recidief.  
 
A2 Ragaz,95 Overgaard98,99 

C Recht,96,103 Jager,97 Catz102 

 

Niveau 3 
Uitstel (zowel na sparende als na ablatieve behandeling) van bestraling langer 
dan 8 weken na chirurgie leidt tot een vergrote kans op een locoregionaal recidief 
(OR 1,6). Dit geldt ook indien dit uitstel het gevolg is van voorafgaand gegeven 
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adjuvante chemotherapie (OR 2,2) 

 
C Huang104 

 

Overige overwegingen 
Voor het vaststellen van de indicatie tot bestraling is het noodzakelijk dat alle bovenge-
noemde kenmerken van de tumor bekend zijn en worden besproken in de (multidisciplinaire) 
oncologiebespreking. De te hanteren criteria voor bestraling (op hoofdlijnen) moeten erkend 
en goed reproduceerbaar zijn; hierbij zijn gegevens over de mate van radicaliteit van de 
chirurgische ingreep en de pathologische T- en N-status van de tumor (volgens UICC 2002; 
zie bijlage 1) van essentieel belang.  

Advies 
Indicaties voor bestraling van de thoraxwand na gemodificeerde radicale mastectomie 
(GRM): 
− een tumor positief resectievlak van de primaire tumor, irradicaliteit 
− cT4 
− ingroei in musculus pectoralis door de primaire tumor 
− pT3: bestraling moet zeker worden overwogen 
 
Indicaties voor locoregionale postoperatieve bestraling (zowel na MST of GRM): 
− ≥ pN2 
− okseltop tumorpositief 
 
Dosis: 
45-50 Gy in 5 weken als electieve dosis en bij (macroscopische) resttumor 60-70 Gy in 6 tot 
7 weken of equivalente doses.  

Voorlichting en communicatie 
Aan de patiënte moet uitgelegd worden waaróm zij in aanmerking komt voor deze 
behandeling en wat de voor- en nadelen zijn.  

1.2.6. Primaire en secundaire mammareconstructie  

Inleiding 
Sinds 25 jaar zijn de mogelijkheden voor een mammareconstructie verbeterd dankzij de 
ontwikkelingen van chirurgische en prothetische technieken en in aantal toegenomen.105 

Mammareconstructie ondersteunt het herstel van de patiënte in grote mate doordat het de 
psychologische, de sociale en de seksuele morbiditeit welke geassocieerd zijn met het 
verlies van de mamma doet verminderen.106-109 Patiënten die een mammareconstructie 
hebben ondergaan zijn in het algemeen tevreden met het resultaat en hebben meer 
zelfvertrouwen, met name in psychosociale zin.106,108,109 Reconstructie herstelt het gevoel van 
�vrouw zijn� en leidt tot een completere lichaamsbeleving omdat het dragen van een externe 
mammaprothese overbodig wordt.111,112 
Ondanks deze voordelen is het percentage patiënten dat een mammareconstructie 
ondergaat laag: ongeveer 10%.112 De meest belangrijke oorzaak hiervan is de onwetendheid 
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bij patiënten over de mogelijkheid voor reconstructie vóórdat zij de mastectomie 
ondergaan.105,106,111,113 

 
Primaire of secundaire mammareconstructie? 
Het beste moment van de mammareconstructie is niet bekend.107,114,115 Argumenten die 
pleiten vóór een directe reconstructie zijn: een sneller herstel, minder kosten, minder 
morbiditeit en een beter cosmetisch resultaat dan na een secundaire reconstructie. Een 
argument voor een secundaire reconstructie is dat dan bekend is of postoperatieve 
radiotherapie geïndiceerd is. Uit studies van geselecteerde patiënten komt naar voren dat 
patiënten zelf een directe reconstructie boven een secundaire prefereren.107,116 Ze ervaren 
dan minder ongemak en voelen zich mentaal beter.107,117,118 Omdat het leven zonder borst 
hen bespaard wordt, zijn ze meer tevreden met het uiteindelijk resultaat in vergelijking tot 
patiënten die een secundaire reconstructie hebben gehad.119,120  

Conclusie 

Niveau 3 

In een beschrijvend onderzoek is aangetoond dat vrouwen die direct 
aansluitend aan de mastectomie een mammareconstructie ondergaan meer 
tevreden zijn met het esthetisch resultaat en een groter psychosociaal 
welbevinden tonen dan vrouwen die secundair een reconstructie ondergaan.  
 
C Al-Ghazal,107 Stevens,117 Kroll120 

 
Mammareconstructie en lokaal recidief 
Het is op grond van de beschikbare literatuur niet duidelijk of de incidentie van lokaal recidief 
gerelateerd is aan het moment van reconstructie (primair versus secundair).121,122 

Mammareconstructie gaat gepaard met een acceptabele morbiditeit en beïnvloedt de 
detectie en nabehandeling van een recidief niet.108,121,123-125 De ontwikkeling van de 
oncologisch veilige borstsparende operaties en de verbeterde cosmetische resultaten 
leidden tot de opkomst van huidsparende mastectomietechnieken. Het sparen van huid 
vergemakkelijkt de mammareconstructie doordat de huid envelop intact blijft en de 
inframammaire plooi beter kan worden hersteld. Het maken van een postmastectomie 
mammogram van de gereconstrueerde neomamma is niet zinvol en geeft zelfs verwarring 
als er enige vetnecrose aanwezig is.126 Op grond van beschrijvende studies wordt 
geconcludeerd dat de kans op een lokaal of systemisch recidief bij een huidsparende 
mastectomie gevolgd door een directe reconstructie gelijk is aan die van een behandeling 
door middel van een conventionele mastectomie zonder reconstructie.108,119,121,124  

Conclusie 

Niveau 3 

Er zijn geen aanwijzingen dat primaire danwel secundaire mammareconstructie 
een hoger risico op recidief mammacarcinoom geeft.  
 
C Kroll,121 Johnson,122 Georgiade124 

 

Niveau 3 

Er zijn geen aanwijzingen gevonden dat een huidsparende mastectomie gevolgd 
door een directe reconstructie leidt tot een verhoogde kans op een lokaal of 
systemisch recidief van het mammacarcinoom. 
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C Kroll119,121 
 
Wel of geen autologe reconstructie? 
De keuze tussen sub-pectoraal geplaatste prothesen en autoloog weefsel bij een 
reconstructie is afhankelijk van de kwaliteit en vascularisatie van de overliggende huid 
overgebleven na de behandeling van het mammacarcinoom, de ervaring van de chirurg en 
de voorkeur en verwachting van de patiënte. Wanneer de huid van onvoldoende kwaliteit is 
zal er huid moeten worden toegevoegd om genoeg volume te kunnen verkrijgen. In dat geval 
zal eerder gekozen worden voor het gebruik van eigen weefsel. De mate van tevredenheid 
van de patiënte is op termijn groter met de autologe methode dan met de prothese methode, 
ook al geeft deze eerste methode vaak meer littekens en een aanvankelijk grotere 
morbiditeit.127,128 De structuur van eigen weefsel is superieur boven lichaamsvreemd. 
Overigens valt het op dat patiënten doorgaans tevreden zijn met het resultaat van wat voor 
reconstructie dan ook, zolang ze zelf achter hun beslissing staan.109 
 
Siliconen prothesen 
Sinds 1962 worden siliconen mammaprothesen gebruikt voor cosmetische en 
reconstructieve chirurgie. Deze prothesen zijn onderwerp van discussie geweest, zowel wat 
betreft mogelijke systemische, als lokale complicaties. De lokale complicaties na siliconen 
implantatie zoals kapselcontractuur en wondinfectie zijn van belang bij de keuze voor een 
methode van mammareconstructie. Deze kans op complicaties neemt toe ten gevolge van 
roken, obesitas en leeftijd ten tijde van implantatie.127,129 Recent werd gerapporteerd dat er 
geen causale relatie geconstateerd kon worden tussen geïmplanteerde siliconen en de aan 
siliconen geweten systemische klachten.130,131 

Conclusie 

Niveau 3 

Er is geen causale relatie tussen geïmplanteerde siliconen en het optreden van 
systemische syndromen. 
 
C Noone,130 Nyren131 

 
Mammareconstructie en radiotherapie 
Complicaties na mammareconstructie met een sub-pectoraal geplaatste prothese ontstaan 
vaker bij bestraalde patiënten dan bij niet bestraalde patiënten.116,132,133 Postoperatieve 
radiotherapie kan echter ook het cosmetisch resultaat van een directe reconstructie, verricht 
met behulp van autoloog weefsel, negatief beïnvloeden.134,135 Bij vrouwen bij wie preoperatief 
al een grote kans bestaat dat postoperatieve radiotherapie nodig zal zijn, moet de grotere 
kans op complicaties meegenomen worden in de beslissing primaire reconstructie toe te 
passen. Patiënten moeten hieromtrent worden geïnformeerd. De verhoogde kans op 
complicaties is geen reden om uit voorzorg de prothese te verwijderen wanneer 
radiotherapie van de thoraxwand moet worden gegeven.132,136 Soms kan een eventueel 
optredende kapselcontractuur gecorrigeerd worden door een kapsulotomie en noodzaakt dit 
niet direct tot het verwijderen van de prothese.  

Conclusie 

Niveau 3 
Radiotherapie geeft significant meer complicaties bij een mammareconstructie. 
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C Contant,132 Tran134 

Advies 
- Patiënten die een mamma-amputatie moeten ondergaan dienen tevoren geïnformeerd te 

worden omtrent de mogelijkheden van mammareconstructie. 
- Mammareconstructie dient overwogen te worden bij elke patiënte met een primair 

mammacarcinoom die niet-sparend geopereerd wordt. 
- Het direct uitvoeren van de mammareconstructie verdient een lichte voorkeur. 
- Uitstel van mammareconstructie moet overwogen worden indien de kans groot is dat 

radiotherapie geïndiceerd zal zijn.  

Voorlichting en communicatie 
Met de patiënte worden de mogelijkheden van een borstreconstructie besproken voordat de 
niet-borstsparende ingreep plaatsvindt. De patiënte wordt dan ook geïnformeerd over het feit 
dat aan de andere borst een corrigerende ingreep plaats kan vinden. Bij vrouwen bij wie pre-
operatief een grote kans bestaat dat postoperatieve radiotherapie nodig zal zijn, moet deze 
grotere kans op complicaties meegenomen worden in de beslissing om wel of geen (primaire 
of secundaire) reconstructie toe te passen. 

1.3. Diagnostiek en behandeling van de regionale klierstations 

Inleiding 
Behandeling van de okselklieren heeft als doel: 
− een optimale regionale tumorcontrole; 
− een verbeterde overleving; 
− het verkrijgen van prognostische informatie. 
Deze doelen worden optimaal bereikt door een complete okselklierdissectie (= OKD). De 
OKD kan echter aanleiding geven tot morbiditeit, waarbij pijnklachten, dysesthesie, 
functiebeperking van het schoudergewricht en lymfoedeem van de arm de ernstigste zijn. 
Het is duidelijk dat een OKD bij een negatieve okselklierstatus geen toegevoegde waarde 
heeft en uitsluitend kan leiden tot morbiditeit. Daarom is er gezocht naar alternatieve 
mogelijkheden voor de OKD. Niet-invasieve methoden blijken niet betrouwbaar om de 
okselklierstatus te voorspellen. Als alternatief worden toegepast: 
− de schildwachtklier (SWK) procedure. Doel van deze procedure is met een weinig 

belastende ingreep patiënten te selecteren met oksellymfkliermetastasen, zodat OKD 
selectief kan worden uitgevoerd; 

− primaire radiotherapie van de oksel; 
− wait-and-see. Voor deze optie kan worden gekozen indien de kans op 

lymfkliermetastasen minder dan 5% is. Dit percentage is gebaseerd op de 
geaccepteerde fout-negativiteit van de SWK-procedure. 

1.3.1. De okselklierdissectie  
Tot voor kort was de OKD een inherent onderdeel van de behandeling van T1-2 N0-1 
mammacarcinoom. Door dissectie van vetweefsel met klieren van niveau I en II wordt een 
recidiefpercentage van minder dan 3% bereikt.137 Dat percentage stijgt als alleen sampling 
wordt toegepast. Indien minder dan 5 klieren zijn onderzocht variëren de axillaire 
recidiefpercentages van 5-21% en bij meer dan 5 klieren van 3-5%.138,139 Het belang van een 
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adequate okselklierdissectie (vergeleken met �sampling�) is hiermee duidelijk aangetoond. 
Op grond van de resultaten van een meta-analyse mag van een dergelijke behandeling ook 
een (beperkte) winst in overleving worden verwacht.140 

De status van de niveau I en II klieren verschaft belangrijke prognostische informatie. Omdat 
er zeer zelden uitsluitend metastasen op niveau III (mediaal van de musculus pectoralis 
minor) voorkomen (< 0,4%)141 en dissectie van niveau III relatief vaak tot complicaties leidt,142 

is routine dissectie van dit niveau als stagering niet geïndiceerd. De voor de prognose quoad 
vitam belangrijke parameters zijn de okselklierstatus (positief of negatief), het aantal 
positieve klieren (1-3, 4 of meer), en de okseltop.143 Dit heeft zijn weerslag gekregen in de 
nieuwe UICC TNM classificatie, die medio 2002 gepubliceerd is. In tegenstelling tot de 
voorgaande versie van de TNM classificatie (1997) worden hierin aparte postoperatieve N-
classificaties gedefinieerd voor 1-3 positieve klieren, 4-9 positieve klieren, 10 of meer 
positieve klieren, positieve okseltop en parasternale en supraclaviculaire kliermetastasen (zie 
bijlage 1). Deze informatie wordt gebruikt voor de indicatiestelling tot postoperatieve 
therapie. Risicofactor voor locoregionale recidivering is de hoeveelheid tumor, uitgedrukt in 
pN2, pN3 (UICC 2002) voorheen pN1bii, pN2 en/of een positieve okseltop (UICC 1997). In 
die situaties is er een indicatie voor postoperatieve radiotherapie.  
Een positieve okseltop plaatst patiënten in een prognostisch ongunstige groep, vergelijkbaar 
met die bij lokaal uitgebreide ziekte.144 Tot voor kort werd daarom in een aantal klinieken bij 
klinische verdenking op okselkliermetastasen en bij T3 tumoren een subclaviculaire 
stadiëringslymfklierbiopsie verricht. Patiënten met een positieve subclaviculaire lymfklier 
werden primair bestraald, vooral om de combinatie van okselchirurgie en radiotherapie, die 
in een hoog percentage leidt tot lymfoedeem van de arm, te voorkomen. Deze 
stadiëringsmethode is vrijwel geheel verlaten nu met intensieve combinatietherapie bij deze 
patiënten betere lokale controle en mogelijk betere overleving kan worden verkregen (zie 
hoofdstuk lokaal uitgebreide ziekte).  
De OKD kan morbiditeit geven. De exacte incidentie van de verschillende complicaties is niet 
duidelijk, omdat deze na lange tijd kunnen optreden, soms een subjectief, moeilijk meetbaar 
karakter hebben en omdat er weinig prospectief systematisch onderzoek naar verricht is. 
Verschillende studies vermelden een frequentie van tenminste 16% voor elk van de meest 
voorkomende klachten, namelijk bewegingsbeperking van de schouder, krachtsverlies, 
sensibiliteitsstoornissen (inclusief neuropathische pijn ten gevolge van beschadiging van de 
nervus intercostobrachialis) en lymfoedeem van de arm.145-148 
Bij vrouwen met een mammacarcinoom dat bij bevolkingsonderzoek ontdekt wordt, is de 
lymfklierstatus in ongeveer 70% negatief. Dat is een van de redenen om te zoeken naar 
methoden om de OKD te voorkómen of selectief toe te passen. 

1.3.2. De Schildwachtklier procedure 
De SWK-procedure is een in Nederland geaccepteerde methode voor okselstadiering. De 
methode is in verschillende fase I- en II-studies getoetst. De verschillende studies tonen dat 
met de nodige ervaring in meer dan 90% van de gevallen een SWK gevonden kan worden 
en dat de betrouwbaarheid wat de voorspelling van de okselklierstatus betreft, gemiddeld 
95% (range 84-100%) is.149 De series verschillen in patiëntenselecties, technische methoden 
en histologische bewerking van de SWK. Een recente fase III studie heeft aangetoond dat de 
SWK biopsie bij T1-tumoren een veilig alternatief is voor het OKD.150 Ook in meerdere niet 
gerandomiseerde studies waar T2-tumoren waren geïncludeerd lijkt de SWK biopsie een 
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veilig alternatief voor een OKD.151-153 De beste resultaten worden verkregen indien er gebruik 
wordt gemaakt van de combinatie preoperatieve lymfoscintigrafie met radiocolloïd, en 
peroperatieve injectie met Patent Blue. De SWK kan dan gezocht worden met behulp van 
een probe en op geleide van blauwgekleurde aanvoerende lymfvaten. 
Er is een aantal contra-indicaties voor de SWK-procedure: 
− voor maligniteit verdachte/aangetoonde okselklieren; 
− > T2; 
− multipele tumorhaarden; 
− recente chirurgie in oksel; 
− status na grote tumorexcisie, vooral indien in okseluitloper. 
N.B. Een beperkte diagnostische excisiebiopsie vormt geen contra-indicatie. 
 
De SWK-procedure is uitgebreid getest bij patiënten met een aangetoond infiltrerend 
mammacarcinoom met een klinisch-negatieve oksel. Het kan nuttig zijn om patiënten voor de 
SWK-procedure te selecteren door okselstadiëring met behulp van echografie van de oksel 
en echogeleide cytologische puncties.154 Het aantal SWK procedures kan hierdoor worden 
beperkt.155 Ervaring met de SWK procedure bij tumoren groter dan 5 cm is gering en het te 
behalen voordeel is beperkt.153 De betrouwbaarheid is ook minder indien door recente 
chirurgie in het tumorgebied of de oksel de lymfafvloed (mogelijk) is verstoord. Er zijn geen 
literatuurgegevens over de mogelijke bijwerkingen van radiocolloïd en Patent Blue 
toegediend in het kader van de SWK-procedure bij zwangere patiënten of lacterende 
patiënten. De ervaring leert dat de risico�s bij gebruik van colloïd zeer laag zijn. Gezien het 
minimale transport vanuit de injectieplaats en het gedrag van de tracer zal passage via de 
placenta nihil zijn. Anafylactische reacties zijn beschreven na toediening van Patent Blue;156 
gebruik daarvan wordt daarom ontraden bij zwangerschap. De SWK-procedure heeft geleid 
tot een aantal specifieke vragen, waarvan sommige alleen door onderzoek in omvangrijke 
patiëntenseries met lange follow-up opgelost kunnen worden. Zolang deze vragen niet 
beantwoord zijn dient het beleid gebaseerd te zijn op gezond verstand: 
− De parasternale SWK. In bijna 20% van de gevallen wordt scintigrafisch parasternale 

afvloed gevonden, indien het radiocolloïd intra-of peritumoraal geïnjecteerd wordt.157 In 
oude series waarbij de chirurgie werd uitgebreid met een parasternale 
lymfklierdissectie werd bij bijna 10% uitsluitend metastasering in deze klieren 
gevonden, vooral bij mediaal gelegen tumoren groter dan 2 cm.158,159 Voor het 
routinematig verwijderen van parasternale lymfklieren wordt in de literatuur geen 
eenduidig advies gegeven.160-162 In individuele gevallen kan toch besloten worden tot 
biopsie van deze schildwachtklieren. Mochten metastasen aangetoond zijn dan is 
parasternale bestraling en het geven van adjuvante therapie te overwegen.  

− Injectietechniek. Sinds de introductie van de SWK biopsie wordt in Nederland gebruik 
gemaakt van peri- en intratumorale injecties.163,164 Deze volgen het meest de 
fysiologische drainage van de mamma en zijn met name van belang bij dieper gelegen 
tumoren en als de aandacht uitgaat naar extra-axillaire SWK�s.160,165 Als de interesse 
alleen uitgaat naar de axillaire lymfklieren lijken oppervlakkige injecties een acceptabel 
alternatief.150,162,166,167 

− Kwaliteitstoetsing. Het chirurgische deel van de SWK-procedure kan geleerd worden 
onder leiding van een chirurg met ervaring in deze techniek.168 Het is verstandig de 
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betrouwbaarheid van de procedure in elk instituut aan te tonen in een serie met 
confirmatie OKD; een minimum van 20 lijkt vereist.169 Indien de betrouwbaarheid van 
deze procedure 95% of meer is, mag een lege artis uitgevoerde SWK-procedure bij 
juist geselecteerde patiënten als standaard worden gezien. Hoewel de procedure in 
Nederland is geaccepteerd als stadiëringsmethode, is er geen serie met lange follow-
upgegevens (> 5 jaar) waaruit eventuele risico�s blijken. Inmiddels zijn er meerdere 
studies met langere follow up.150,152,170 Deze studies omvatten 505 patiënten met een 
mediane follow up van 43 maanden waarbij 1 axillair recidief is opgetreden. Een 
nauwkeurige prospectieve registratie van de SWK-procedure, bij voorkeur landelijk, is 
de enige methode om risico�s te kunnen evalueren (zie hoofdstuk 8). 

− Een belangrijke vraag die na histologisch onderzoek van de SWK�s moet worden 
beantwoord is: is er een indicatie voor verdere behandeling van de oksel indien een 
micrometastase wordt aangetroffen?171 In 40-60% blijkt de SWK de enige positieve 
klier.172 De kans op meer positieve klieren in de oksel blijkt gerelateerd aan een aantal 
factoren: de hoeveelheid tumor in de SWK,172-176 grootte173,176,177 en 
maligniteitsgraad176,178 van de primaire tumor en invasie in lymfvaten.176,177  

− Uit een recente review blijkt dat, indien middels singleslice HE onderzoek van de SWK 
geen metastase wordt gevonden, de kans op het vinden van micrometastasen door 
multislicing en IHC 10-20% is.179 In 18% van deze groep, i.e. 1-2% van de totale 
patiëntenpopulatie, wordt dan in andere klieren tumor aangetroffen. Vooralsnog is er 
geen evidence dat micrometastasen een prognostisch toegevoegde waarde hebben 
voor overleving. In twee multicenter studies (IBCSG 23-01 en ACOSOG Z0011) wordt 
de impact onderzocht van het achterwege laten van een OKD, bij aangetoonde 
(micro)metastasen in de SWK, op de overleving. Op grond van de genoemde lage 
percentages dient het routinematig histologisch onderzoek van de SWK gericht te zijn 
op de detectie van macrometastasen. Hiertoe voldoet het histologisch 
bewerkingsprotocol, zoals beschreven in bijlage 2, Addendum pathologie. Wanneer 
toch een micrometastase in de SWK wordt aangetroffen bij een invasief 
mammacarcinoom > 5 mm, dan is additionele behandeling van de oksel wel 
geïndiceerd. 

− De bewerking van de SWK. Bewerkingstechnieken variëren in de verschillende 
literatuurseries. Technieken moeten erop gericht zijn de SWK-status betrouwbaar, 
controleerbaar, algemeen toepasbaar en kosteneffectief vast te stellen. Of er een 
plaats is voor vriescoupeonderzoek hangt af van de lokale situatie. Met fout-negatieve 
uitslagen in 10% tot 20% van de gevallen dient rekening gehouden te worden; dit is het 
gevolg van ontdekken van kleine metastasen in sprongseries en immunokleuringen, 
technieken die niet gemakkelijk op vriescoupes kunnen worden toegepast. Er is geen 
inzicht over de kosteneffectiviteit van vriescoupeonderzoek van de SWK. Er is een op 
pragmatiek gebaseerd protocol voor de bewerking van de SWK (zie bijlage 2). Over de 
plaats van �Polymerase Chain Reaction� (PCR)-technologie bij de detectie van 
metastasen bestaat vooralsnog geen duidelijkheid. 

 
Als behandeling van de oksel geïndiceerd is, kan deze ook bestaan uit primaire 
radiotherapie. In een aantal niet-gerandomiseerde series,180,181 en drie gerandomiseerde 
studies182-184 blijkt primaire radiotherapie bij een klinisch-negatieve oksel tot lage 
recidiefpercentages te leiden, vergelijkbaar met die na OKD. Of dat ook geldt voor bestraling 
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van de oksel bij een tumorpositieve SWK is aannemelijk, maar niet in gerandomiseerd 
onderzoek bevestigd. Bijwerkingen, met name schouderfunctiebeperking en lymfoedeem van 
de arm treden op in een percentage dat kleiner lijkt dan dat na OKD;185 gerandomiseerd 
onderzoek ontbreekt echter. Voor deze vorm van behandeling kan gekozen worden indien 
het kennen van de okselstatus geen invloed heeft op de verdere beleidskeuzes. 
Tot achterwege laten van de okselbehandeling kan besloten worden indien de kans op 
lymfkliermetastasen aldaar kleiner dan 5% is, indien wel een OKD gedaan zou worden. Die 
kans is gerelateerd aan pT, angio-invasie en histologische tumorgraad.186 Minder dan 5% 
metastasen wordt gevonden bij puur DCIS, DCIS met een enkel focus met micro-invasie (< 
2mm) mits angio-invasie ontbreekt,187 graad I-tumoren kleiner dan 0,5 cm en tubulaire 
carcinomen kleiner dan 1 cm188 mits angio-invasie ontbreekt. Als in deze situaties toch een 
SWK-procedure is verricht en in de SWK een micrometastase is gevonden, hoeft de oksel 
verder niet behandeld te worden. 

Conclusies 

Niveau 3 

Een complete okselklierdissectie bij patiënten met lymfkliermetastasen draagt bij 
aan een betere locoregionale controle.  
 
B Blichert-Toft139 

 

Niveau 1 
Een complete okselklierdissectie draagt bij aan een verbeterde overlevingskans.  
 
A1 Orr140 

 

Niveau 3 

In ervaren handen kan door middel van een schildwachtklier procedure met een 
betrouwbaarheid van tenminste 95% de okselklierstatus worden vastgesteld bij 
mammacarcinoom met een klinisch negatieve oksel. 
 
A2 Giuliano189 
C Borgstein190 

 

Niveau 1 

De kans op metastasen in overige lymfklieren van de oksel bij een positieve SWK 
is ca. 50% bij aangetoonde macrometastasering en ca. 20% bij aangetoonde 
micrometastasering. 
 
A1 Cserni179 

Advies 
− Indien een sensitiviteit van 95% haalbaar is, dient - als er geen contraindicaties zijn - 

de oksel gestadieerd te worden door middel van een SWK-procedure. 
− Contraindicaties voor SWK zijn:  

1) voor maligniteit verdachte/aangetoonde okselklieren 
2) tumoren >T2 
3) multipele tumorhaarden 
4) mogelijk verstoorde lymfafvloed door recente okselchirurgie of een grote 

biopsieholte na tumorexcisie. 
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− Indien een SWK-procedure niet mogelijk is, dient een complete okselklierdissectie van 
niveau I en II uitgevoerd te worden. 

− Bij elke vorm van kliermetastasering bij pT1a of hoger invasief mammacarcinoom 
(behoudens alleen immunohistochemisch geïdentificeerde solitaire aankleurende 
cellen) in een SWK, is behandeling van de oksel geïndiceerd. 

− Primaire radiotherapie kan als behandeling van de oksel overwogen worden bij een 
klinisch negatieve oksel, indien de kans op kliermetastasen > 5% is en het kennen van 
de okselklierstatus geen invloed heeft op de beleidskeuzen. 

Voorlichting en communicatie 
De patiënt aan wie een okselklierdissectie wordt voorgesteld, moet voorbereid worden op 
mogelijke complicaties op korte en langere termijn: bewegingsbeperking, krachtsverlies, 
neuropathische pijn, sensibiliteitsstoornissen en lymfoedeem van de arm. Indien de SWK-
procedure tot de mogelijkheden behoort, dient verminderd risico op complicaties vermeld te 
worden. Indien het niet mogelijk is de SWK-procedure lege artis uit te voeren en er geen 
aanwijzigingen zijn voor metastasering in de oksel, dient de patiënte aangeboden te worden 
zich elders te laten behandelen. 

1.3.3. Okselkliermetastasering zonder aangetoonde primaire mammatumor 
Door verbeterde beeldvormingstechnieken is dit een zeldzame situatie geworden. Met 
behulp van MRI kan in ongeveer 70% van de gevallen de primaire mammatumor worden 
opgespoord.191 Indien er ook na MRI onderzoek geen primaire tumor gevonden wordt, kan 
een mammacarcinoom waarschijnlijk worden geacht indien passend bij leeftijd, klinische 
presentatie als geïsoleerde lymfklierzwelling, en bij een histologisch bevestigd 
adenocarcinoom. Positieve immunohistochemische hormoonreceptorkleuringen kunnen een 
steun zijn voor de diagnose. 
Als de ipsilaterale mamma niet behandeld wordt, wordt er in de follow-up bij ongeveer 50% 
tumor symptomatisch.192 In GRM preparaten van de ipsilaterale mamma wordt in ongeveer 
70% van de gevallen carcinoom gevonden.193 Behandeling van de ipsilaterale mamma wordt 
op basis van deze getallen geadviseerd. Primaire radiotherapie kan een alternatief zijn voor 
chirurgie; in een serie van 54 patiënten werd na 8 jaar follow-up bij 9 (12%) een recidief 
gevonden, dat bij allen behandeld kon worden door salvage mastectomie.193  
De prognose van deze patiënten is vergelijkbaar als bij stadium II N+ patiënten, en daarom 
kunnen dezelfde indicaties voor adjuvante systemische en postoperatieve radiotherapie 
gebruikt worden193 (zie hoofdstuk II). 

1.4. Fysiotherapie  
Na een mastectomie of mammasparende behandeling met okselklierdissectie bestaat een 
verhoogde kans op het ontstaan van stoornissen in het bewegingsapparaat.194-196 De sentinel 
node procedure geeft vrijwel geen stoornissen in het bewegingsapparaat.197,198 Adjuvante 
radiotherapie vergroot de kans op bewegingsbeperking van de schouder en lymfoedeem.198-

203 Sommige auteurs geven aan, dat vooral radiotherapie van de axilla ernstige 
bewegingsbeperking kan veroorzaken.197,204 Sporadisch treedt stenose van de a. subclavia 
op, evenals brachialisneuralgie door fibrose rond de plexus brachialis bij subclaviculaire 
radiotherapie.205,206 Neurogene pijn (plexus brachialis neuralgie, intercostaal neuralgie) wordt 
in 13-68% van de patiënten geregistreerd na okselklierdissectie en radiotherapie en wordt 
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vaak onderkend,196,200,203-208 hoewel dit niet in alle studies gevonden werd.195,209 Beperking 
van mobiliteit en spierkracht hebben een negatief effect op neurogene pijn.205,210 
Fysiotherapeutische interventie kan een positief effect hebben op het herstel van de 
mobiliteit en de functionaliteit van het schoudergewricht.195,211,212 Vroeg starten van 
intensieve oefentherapie (dat wil zeggen: in de eerste postoperatieve week) heeft een 
ongunstig effect op het wonddrainagevolume en de wonddrainageduur,213-215 hoewel dat niet 
in alle studies gevonden werd.216 Daarenboven lijkt late start van intensieve oefentherapie 
geen nadelig effect te hebben op de schouderfunctie in de follow-up van drie tot zes 
maanden postoperatief.199,217-221 
Fysiotherapeutische interventie in de direct postoperatieve fase bestaat uit voorlichting en 
bewegingsinstructie. De voorlichting bestaat uit adviezen aangaande belasting en 
belastbaarheid, voorkomen van bewegingsangst, het belang van fysieke activiteit en, in het 
geval van okselklierdissectie preventie van schouderfunciebeperking en lymfoedeem. Voor 
de behandelingsadviezen ten aanzien van lymfoedeem wordt verwezen naar de CBO-
richtlijn lymfoedeem.222 De bewegingsinstructie is gericht op functieherstel van de schouder 
door een in de postklinische fase zelfstandig uit te voeren oefenprogramma. Mobiliteit van 
het schoudergewricht is hierbij wenselijk voor ADL-handelingen en de uitgangspositie tijdens 
de radiotherapeutische behandeling. Intensieve oefentherapie wordt geadviseerd indien er 
een bewegingsbeperking van de schouder en/of pijn aanwezig is. 

Conclusies 

Niveau 2 

Fysiotherapeutische interventie in de eerste maanden na okselklierdissectie kan 
effectief zijn. 
 
B Box,195 Le Vu,210 Wingate211,212  

 

Niveau 2 

Start van fysiotherapie na de vijfde tot zevende dag postoperatief heeft een 
gunstig effect op wonddrainagevolume en wonddrainageduur in vergelijking met 
start na de eerste tot tweede dag postoperatief na okselklierdissectie. 
 
A2 Schultz215 

B Schinkelshoek,213 Petrek214 
 

Niveau 1 

Start van fysiotherapie na de vijfde tot zevende dag postoperatief heeft geen 
nadelige effecten voor de functie van het schoudergewricht. 
 
A2 Lotze,218 Dawson221 

B Jansen220 
C Flew,217 van der Horst219 

 

Niveau 1 

Radiotherapie en okselklierdissectie hebben een negatief effect op de functie 
van de schouder. 
 
A2 Chetty,197 Whelan203 

B Hojris,201 Haid202 
C Tengrup200 
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Niveau 1 

Okselklierdissectie en radiotherapie kunnen aanleiding geven tot plexus 
brachialis neuralgie. 
 
A1 Jung205 

A2  Whelan203 
B Haid,202 Le Vu210 
C Tengrup,200 Johansson,204 Rubin206 

Overige overwegingen 
Als gevolg van de korter wordende klinische fase na okselklierdissectie zal de 
fysiotherapeutische interventie veelal niet in de klinische fase worden afgerond. Een 
overdracht tussen intramurale en extramurale fysiotherapeuten voor het starten, dan wel 
continueren van oefentherapie is wenselijk; in het bijzonder controle op schouderfunctie en 
ontstaan van lymfoedeem zou geprotocolleerd vastgelegd moeten worden. 

Advies 
Fysiotherapeutische interventie/consult na okselklierdissectie wordt geadviseerd.  
In de fase na vijf tot zeven dagen postoperatief dient de fysiotherapeutische interventie 
gericht te zijn op: 
− Voorlichting over preventieve maatregelen ten aanzien van lymfoedeem en adviezen 

aangaande belasting en belastbaarheid van de arm/schouder; 
− Intensieve oefentherapie gericht op functieherstel van het schoudergewricht tot pre-

operatief niveau, met in acht neming van de stoornissen op functieniveau 
Voor de controle op en de fysiotherapeutische interventie bij lymfoedeem als complicatie van 
de okselklierdissectie wordt verwezen naar de CBO-richtlijn lymfoedeem (2002).223 

1.5. Mammacarcinoom bij de man 
Ongeveer 1% van alle mammacarcinomen komt voor bij de man. Gepredisponeerd zijn 
mannen met het syndroom van Klinefelter, dragers van erfelijke aanleg en mannen met een 
mutatie in androgeen receptoren (partiële androgeen receptor ongevoeligheid). Differentiaal 
diagnostisch moet gedacht worden aan gynaecomastie door andere oorzaken. Bij de man 
komen dezelfde histologische varianten van het mammacarcinoom voor als bij de vrouw.223 

De behandeling van het mammacarcinoom bij de man is afgeleid van het beleid bij de 
vrouw.224 Er zijn geen gerandomiseerde studies naar het effect van adjuvante systemische 
therapie bij de man. Adjuvante systemische therapie wordt geadviseerd conform het beleid 
bij de premenopauzale vrouw ouder dan 35 jaar.225,226 

Advies 
De behandeling van het mammacarcinoom bij de man is zoals bij de vrouw. 

1.6. Bestraling tijdens zwangerschap 

Inleiding 
Bestraling van een ongeboren vrucht kan leiden tot een verhoogde kans op misvormingen 
van organen (3-8 weken), verlaging van het IQ of leiden tot ernstige mentale retardatie (8-15 
weken en in mindere mate van 16-25 weken).227 
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Bestraling uitgevoerd tijdens zwangerschap kan ook leiden tot een verhoogde kans op het 
ontstaan van een maligniteit van de ongeboren vrucht.227 

Wetenschappelijke onderbouwing 
In het ICRP-84 rapport wordt voor eerstgenoemde bovenstaande bijwerkingen een 
drempeldosis genoemd van 0,1 Gy (toegediend met een eenmalige dosis en toegediend met 
een hoog dosistempo).227 
Na bestraling van de borst of de thoraxwand varieert de maximale dosis ter plaatse van de 
foetus (bij een referentiedosis van 50 Gy, gefractioneerde bestraling van 5 weken) van 0,03 
Gy bij een zwangerschap van 8 weken tot 0,2 Gy (gegeven in een periode van 5 weken) bij 
een zwangerschapsduur van 24 weken.228 Door toepassing van de juiste afscherming kan de 
(fysische) dosis ter plaatse van de ongeboren vrucht met een factor 3 à 4 worden 
verzwakt.228 De in het ICRP-84 rapport genoemde drempeldosis wordt derhalve niet 
overschreden. Locoregionale bestraling (meer dan 2 velden) zal resulteren in een hogere 
dosis ter plaatse van de ongeboren vrucht. De foetale dosis (referentiedosis 50 Gy) is na een 
zwangerschap van 8 respectievelijk 24 weken, met 4 cm loodafscherming, 0,02 Gy en circa 
0,1 Gy (persoonlijke mededeling PH van der Giessen, 2001). Het is dan ook onwaarschijnlijk 
dat de kans op het ontstaan van misvormingen van organen na een dergelijke bestraling is 
verhoogd. Evenmin zal de kans op verlaging van het IQ toenemen. Vanaf de vierde week 
van de zwangerschap is de kans op het ontstaan van een maligniteit na bestraling in principe 
vergroot: het risico is 2 à 3 x 5 x10-2 per Gy.227 Deze verhoogde kans wordt gerelateerd aan 
de algemene kans op het ontstaan van een maligniteit bij kinderen (0-15 jaar) in Nederland 
van 0,2%.230 Blijkens de gegevens van het ICRP-84 rapport zijn de kansen dat een kind niet 
overlijdt aan de gevolgen van een maligniteit (leeftijd 0-19 jaar) bij doses tussen 0 Gy en 0,1 
Gy (niet gefractioneerde bestraling) respectievelijk 99,7% en 99,1%. Men veronderstelt dat 
hier sprake is van een lineair verband. 

Conclusies 

Niveau 3 

Na toediening van 50 Gy gefractioneerde bestraling van de borst (of de 
borstwand) is de totale dosis ter plaatse van een ongeboren vrucht (na adequate 
afschermmaatregelen) tot de 25e week van de zwangerschap niet hoger dan de in 
het ICRP-84 rapport genoemde drempeldosis van 0,1 Gy. 
 
B ICRP-84227 
C Giessen van der228 

 

Niveau 3 

Na een intrauteriene bestralingsdosis van minder dan 0,1 Gy is voor het kind de 
kans op overlijden ten gevolge van een maligniteit voor het 20e jaar in slechts zeer 
geringe mate verhoogd.  
 
B ICRP-84227 

Advies 
Er is geen reden bestraling van zwangere patiënten a-priori uit te sluiten. De beslissing tot 
bestraling, in het kader van de behandeling van het mammacarcinoom, wordt gemaakt door 
de patiënte nadat zij hieromtrent volledig is geïnformeerd door de radiotherapeut. 
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Voorlichting en communicatie 
Aan de patiënte moet duidelijk gemaakt worden welk voordeel bestraling in haar geval 
oplevert, zodat ze een verantwoorde keuze kan maken. 
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HOOFDSTUK 2. ADJUVANTE SYSTEMISCHE THERAPIE VOOR HET 
OPERABEL MAMMACARCINOOM 

Inleiding 
Adjuvante systemische therapie met chemotherapie (cytostatica) en/of endocriene therapie 
wordt gegeven als aanvulling op de primaire locoregionale behandeling, met het oogmerk 
eventueel aanwezige, maar nog niet vast te stellen, metastasen op afstand (occulte 
metastasen) te elimineren. Uit vele grote gerandomiseerde studies en enkele belangrijke 
meta-analyses is gebleken dat deze vorm van behandeling een duidelijke bijdrage levert aan 
de genezingskans van vrouwen met een vroeg stadium mammacarcinoom.1-6 De kans op 
occulte metastasen is echter niet voor elke patiënte gelijk. Factoren als o.a. de 
oksellymfklierstatus, tumorgrootte, tumorgraad, leeftijd, HER2-neu overexpressie en uPA en 
PAI-I gehalte van de tumor bepalen de kans op de aanwezigheid van metastasen. De mate 
van overlevingswinst met adjuvante therapie is uiteraard afhankelijk van deze kans op 
occulte metastasering. 

2.1. Resultaten van adjuvante therapie bij een lymfklier-positief (N+) 
mammacarcinoom 

2.1.1 Chemotherapie 
Uit de meta-analyse van de Early Breast Cancer Trialists� Collaborative Group van 1998 (en 
uit de voorlopige gegevens van de analyse van 2000) blijkt dat chemotherapie de ziektevrije 
en de totale overleving van alle vrouwen met uitzaaiingen van borstkanker in de okselklieren 
verbetert.3 In de meta-analyses worden de therapieresultaten uitgedrukt in de jaarlijkse 
reductie van het relatieve risico op overlijden en de in de uiteindelijke absolute 10-jaars 
overlevingswinst. De relatieve reductie van de mortaliteit bij N+ patiënten jonger dan 50 jaar 
bedraagt 27% hetgeen zich vertaalt in een absolute 10-jaars overlevingswinst van 12%. Voor 
de totale groep N+ patiënten ouder dan 50 jaar is de absolute 10-jaars overlevingswinst door 
chemotherapie beperkt tot 3%. Het is echter niet duidelijk of dit een reële door leeftijd 
bepaalde afname van effectiviteit is, (bij vrouwen van 50-59 jaar is de relatieve reductie van 
de mortaliteit door chemotherapie 14% en bij de groep vrouwen ouder dan 60 jaar 8%), of 
dat oudere patiënten wellicht een lagere dosis chemotherapie hebben gekregen. Patiënten 
van 50-69 jaar met een oestrogeenreceptor negatieve (ER-) tumor hebben een relatieve 
reductie van de mortaliteit door adjuvante chemotherapie van 17%. Over het effect van 
adjuvante chemotherapie bij patiënten van 70 jaar of ouder is weinig bekend. 
Uit de meta-analyse blijkt tevens dat er een extra 10-jaars overlevingswinst van 3-4% te 
behalen is door behandeling met een anthracycline-bevattend chemotherapieschema t.o.v. 
een �CMF� schema (Cyclofosfamide, Methotrexaat, 5-Fluorouracil).  

2.1.2 Endocriene therapie 
Uitschakeling van de ovariële functie 
In de 70-er jaren is uitschakeling van de ovariële functie door middel van chirurgie of 
radiotherapie (�ovariëctomie�) vergeleken met observatie (geen behandeling). De absolute 
10-jaars overlevingswinst bij premenopauzale N+ patiënten met een oestrogeenreceptor 
positief (ER+) mammacarcinoom is 12%. Deze winst is vergelijkbaar met de winst bereikt 
door chemotherapie, hoewel dit een indirecte vergelijking betreft.1,3 Het aantal vrouwen dat in 
studieverband behandeld is met �ovariëctomie� is echter veel kleiner dan het aantal vrouwen 
behandeld met chemotherapie waardoor de overlevingswinst een groter 
betrouwbaarheidsinterval heeft. 
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Tamoxifen 
Adjuvante behandeling gedurende 5 jaar met tamoxifen is effectiever dan de behandeling 
gedurende 2 jaar en resulteert voor N+ patiënten (inclusief de patiënten ouder dan 70 jaar) 
met een ER+ mammacarcinoom, ongeacht menopauzale status en leeftijd, in een absolute 
winst in 10-jaars overleving van 11%.2 Wanneer de ER negatief is en de progesteronreceptor 
positief (PgR+), is de winst van tamoxifen meer beperkt, doch wel aanwezig. Bij een ER- en 
PgR- tumor is de winst van adjuvant tamoxifen beperkt tot een halvering van de kans op een 
contralateraal mammacarcinoom. 
 
Aromataseremmers (studies met N+ en lymfklier-negatieve (N0) patiënten) 
In een gerandomiseerde studie is adjuvante behandeling gedurende 5 jaar met de 
aromataseremmer anastrozole vergeleken met tamoxifen of de combinatie van beide 
middelen (ATAC) bij postmenopauzale patiënten met een ER+ mammacarcinoom.7 Na een 
mediane follow-up van 4 jaar is er voor de patiënten behandeld met anastrozole een 
absolute ziektevrije overlevingswinst van 2,9%. In aansluiting op 5 jaar adjuvante 
behandeling met tamoxifen is het effect van adjuvante behandeling gedurende 5 jaar met de 
aromataseremmer letrozole, in vergelijking met placebo, onderzocht in een studie bij 
postmenopauzale patiënten met een ER+ mammacarcinoom.8 De eerste geplande 
interimanalyse is verricht na een mediane follow-up van 2,4 jaar. Deze vroege analyse geeft 
een aanwijzing dat aanvullende behandeling met letrozole na 5 jaar adjuvant tamoxifen een 
gunstig effect heeft op de ziektevrije overleving.  
Twee studies hebben bij postmenopauzale patiënten, de sequentiële behandeling van 2-3 
jaar tamoxifen gevolgd door 2-3 jaar exemestane of anastrozole vergeleken met 5 jaar 
behandeling met tamoxifen.9,10 De totale duur van de adjuvante behandeling was 5 jaar. De 
sequentie tamoxifen gevolgd door exemestane toonde een winst in ziektevrije overleving van 
4,7% na een mediane follow-up van 30 maanden.9 In een kleinere studie bleek tamoxifen 
gevolgd door anastrozole, na een mediane follow-up van 36 maanden, te resulteren in een 
significante verbetering van de ziektevrije overleving van 8,8%.10  
De toxiciteit van zowel tamoxifen als van de aromataseremmers is beperkt. Het optreden van 
musculo-skeletale problemen (waaronder botfracturen door osteoporose) is hoger onder de 
aromataseremmers dan onder tamoxifen, maar lijkt bij langere follow-up niet progressief toe 
te nemen. Anderzijds treden het endometriumcarcinoom, vaginale bloeding en afscheiding 
en cerebrovasculaire en thromboembolische problemen minder frequent op tijdens 
behandeling met aromataseremmers dan tijdens behandeling met tamoxifen. 
De resultaten verkregen in bovengenoemde 4 studies wijzen alle in dezelfde richting. De 
follow-up is echter nog niet lang genoeg om een uitspraak te doen over verschil in 
overleving, maar aangenomen mag worden dat de winst in ziektevrije overleving uiteindelijk 
zal leiden tot winst in overleving zoals is gebleken uit de verschillende meta-analyses.  

2.1.3 Chemotherapie in combinatie met uitschakeling van de ovariële functie  
Toevoeging van �ovariëctomie� aan adjuvante chemotherapie toont in de meta-analyse geen 
verbetering van de overleving bij premenopauzale patiënten met een ER- tumor. Bij 
patiënten met een ER+ tumor lijkt de combinatie van �ovariëctomie� plus chemotherapie wel 
effectiever, doch dit verschil is niet significant. Retrospectieve analyses van verschillende 
studies suggereren echter dat patiënten bij wie door de chemotherapie amenorrhoe optreedt 
een betere (ziekte-vrije) overleving hebben dan patiënten die na de chemotherapie de 
ovariële functie behouden.11-13 Deze gegevens hebben de belangstelling voor �ovariëctomie� 
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het laatste decennium weer doen toenemen. Recent zijn enkele grote gerandomiseerde 
studies gepubliceerd die de effectiviteit van chemotherapie plus het uitschakelen van de 
ovariële functie (al dan niet gecombineerd met tamoxifen) vergelijken met het effect van 
chemotherapie alleen.14,15  In de Intergroup studie blijkt de combinatie van uitschakeling van 
de ovariële functie plus tamoxifen plus chemotherapie effectiever dan chemotherapie alleen 
en dan chemotherapie plus ovariële uitschakeling.14 In de ZIPP studie draagt het 
uitschakelen van de ovariële functie ook bij aan extra ziektevrije overlevingswinst, doch dit 
effect is geringer indien de patiënten ook tamoxifen krijgen en/of ook behandeld zijn met 
chemotherapie.15 De follow-up van deze studies is echter nog kort en gegevens over de 
belangrijke vergelijking chemotherapie plus uitschakelen van de ovariële functie plus 
tamoxifen versus chemotherapie plus tamoxifen alleen ontbreken. 

2.1.4. Chemotherapie versus hormonale therapie 
In 6 gerandomiseerde studies is het effect van chemotherapie vergeleken met het effect van 
het uitschakelen van de ovariële functie als monotherapie of in combinatie met tamoxifen bij 
ER+ N+ premenopauzale patiënten.16-21 Geconcludeerd kan worden dat de combinatie van 
deze hormonale therapieën even effectief is gebleken als chemotherapie gegeven volgens 
het klassieke CMF schema en waarschijnlijk ook (hoewel in een veel kleinere groep 
onderzocht) als het FAC of FEC schema. Een bezwaar van de meeste studies is dat 
patiënten die geen door chemotherapie geïnduceerde uitval van de ovariële functie kregen, 
endocriene therapie ontbeerden. Ook hier ontbreekt dus nog de vergelijking: uitschakeling 
van de ovariële functie plus of min tamoxifen versus idem plus chemotherapie. 

2.2. Resultaten van adjuvante therapie bij een lymfklier-negatief (N0) 
mammacarcinoom 

2.2.1. Chemotherapie 
Adjuvante chemotherapie resulteert in een beperkte doch zekere toename van de 
(ziektevrije) overleving van patiënten met een N0-mammacarcinoom.3,22-24 Uit de gegevens 
van de meta-analyse voor de totale groep patiënten blijkt, dat evenals bij de N+ patiënten de 
relatieve reductie van de sterftekans niet afhankelijk is van de menopauzale status, doch 
afneemt met het toenemen van de leeftijd boven de 50 jaar. Dit resulteert in een absolute 
winst in 10-jaars overleving voor N0 patiënten jonger dan 50 jaar van 7% en voor de gehele 
groep N0 patiënten ouder dan 50 jaar van 2%. Bij de patiënten ouder dan 50 jaar is dit 
verschil kleiner bij ER- dan bij ER+ tumoren.3 
Voor alle patiënten (N+ en N0) van 50-69 jaar met een ER+ (of ER onbekende) tumor geldt 
dat de winst door chemotherapie beperkt is tot een relatieve reductie van de mortaliteit van 
10%. Gezien de beperkte kans op metastasering bij de N0 patiënten zal de overlevingswinst 
door chemotherapie bij deze groep kleiner zijn dan 5%, terwijl de winst door tamoxifen (zie 
endocriene therapie) aanzienlijk hoger is. Opgemerkt dient echter te worden dat de meta-
analyse resultaten verkregen zijn door de gegevens van studies met CMF en anthracycline-
bevattende chemotherapie te combineren. Extra winst door anthracycline bevattende 
chemotherapie kan hierdoor zijn onderbelicht. 

2.2.2. Endocriene therapie 
�Ovariëctomie� is slechts bij een klein aantal premenopauzale N0 patiënten onderzocht.1,25 
De relatieve risicoreductie is gelijk aan de reductie bij patiënten met een N+ 
mammacarcinoom. Uit de gegevens van de meta-analyse blijkt dat deze behandeling 
resulteert in een absolute winst in 15-jaars overleving van 6%.1  

Het relatieve effect van tamoxifen bij ER+ N0 patiënten is eveneens gelijk aan dat bij 
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patiënten met een N+ mammacarcinoom. De absolute 10-jaars overlevingswinst is 6%.2 

De resultaten van de International Breast Cancer Study Group (IBCSG) trial IX tonen dat 3 
kuren adjuvante chemotherapie met CMF gevolgd door tamoxifen even effectief is als 
tamoxifen (alleen) voor postmenopauzale  N0 patiënten met een ER + tumor.26 Voor de 
resultaten van behandeling van de postmenopauzale N0 patiënte met een aromataseremmer 
zie 2.1.2. Endocriene therapie: Aromataseremmers.  

Conclusie 

Niveau 1 

- Adjuvante endocriene therapie vermindert bij hormoonreceptor-positieve 
tumoren de kans op een recidief en verbetert de overleving, 
onafhankelijk van de leeftijd van de patiënte en de menopauzale status. 

- Adjuvante chemotherapie vermindert de kans op een recidief en 
verbetert de overleving. Het effect van adjuvante chemotherapie neemt 
af met het toenemen van de leeftijd (met name boven de 50 jaar). 

- Het effect van adjuvante chemotherapie bij patiënten ouder dan 70 jaar 
is onvoldoende onderzocht. 

 
A1 EBCTCG1-3  

2.3. Behandelingsindicaties  

Inleiding 
Elke patiënte met een primair operabel mammacarcinoom kan in principe baat hebben bij 
behandeling met adjuvante systemische therapie. Patiënten met een N0 tumor hebben 
echter een veel kleinere kans (gemiddeld 30%) op het bestaan van afstandsmetastasen dan 
patiënten met een N+ mammacarcinoom (gemiddeld 70%).2,3 Hoewel er geen verschil is 
aangetoond in therapiegevoeligheid tussen patiënten met een N+ of een N0 
mammacarcinoom zal door de kleinere kans op het bestaan van afstandsmetastasen bij N0 
patiënten, de absolute winst in overleving kleiner zijn. Daardoor zal behandeling van de 
gehele groep N0 patiënten leiden tot ongewenste overbehandeling van een aanzienlijk 
aantal patiënten. In 1998 is consensus bereikt onder internist-oncologen, die vervolgens is 
geaccordeerd door het NABON, dat adjuvante systemische therapie bij borstkanker als 
standaardbehandeling wordt beschouwd, indien daarmee voor de betreffende groep 
patiënten de absolute 10-jaars overlevingswinst met 5% of meer toeneemt. Hierbij werd 
uitgegaan van 5% winst door elke vorm van de therapieën afzonderlijk. Op grond van de 
consensus dat behandeling wordt geadviseerd bij een te verwachten absolute 10-jaars 
overlevingswinst van ≥ 5%, is het dus belangrijk bij N0 patiënten additionele prognostische 
factoren te vinden die een onderscheid kunnen maken tussen patiënten met een 10-jaars 
overleving boven of onder de 80%. Bij een gemiddelde reductie van het relatieve risico op 
overlijden van 25% door de adjuvante systemische therapie, wordt daarmee de grens tussen 
wel of geen 5% winst in absolute 10-jaars overleving aangegeven. Als wij voor de 
prognostische factoren als voorwaarden nemen �uitgebreid onderzocht� en �algemeen 
toegankelijk�, dan blijven grootte van de tumor, differentiatiegraad, en in meer beperkte mate 
jonge leeftijd en HER2-neu overexpressie over. 

2.3.1. Risico-inschatting bij N0 tumoren 
De grootte van de tumor en de differentiatiegraad 
Patiënten met een tumor kleiner dan 1 centimeter hebben een (borstkanker-specifieke) 
overleving na tien jaar van + 90% of hoger.27-30 Bij een tumor groter dan 3 centimeter is deze 
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kans gedaald tot minder dan 70%. Recent zijn enkele grote studies gepubliceerd die de 
borstkankerspecifieke 10-jaars overleving, of de overleving zonder afstandsmetastasen, 
hebben gerelateerd aan de grootte en de graad van de tumor bij N0 patiënten die niet 
behandeld waren met adjuvante systemische therapie.28,29,31 De 10-jaars borstkanker-
specifieke overleving was in de studie van Chia et al. minder dan 77% voor graad II/III 
tumoren groter dan 2 cm, en meer dan 84% voor tumoren < 1 cm en graad I tumoren < 2 
cm.31 De overleving zonder metastasen op afstand bleek in de studie van Hery et al. minder 
dan 69% voor graad II/III tumoren groter dan 2 cm en meer dan 78% voor tumoren < 1 cm en 
graad I tumoren < 2 cm.29 Uit bovengenoemde studies blijkt dat op grond van tumorgrootte 
en differentiatiegraad een onderscheid kan worden gemaakt tussen patiënten met een 10-
jaars overleving van meer of minder dan 80%. 
Internationaal wordt vaak gebruik gemaakt van de St. Gallen criteria bij de indicatiestelling 
voor behandeling met adjuvante systemische therapie bij N0 patiënten.32 Deze criteria leiden 
echter bij sommige groepen patiënten met een intermediair risico (St Gallen classificatie van 
1998) tot minimale overlevingswinst en aanzienlijke overbehandeling zoals Boyages et al. 
recent aantoonden.30 In een retrospectief onderzoek bij 421 patiënten was de 10-jaars 
overleving zonder afstandsmetastasen 100% voor de laag risico groep en 94% voor de 
groep met een intermediair risico. Deze laatste categorie zou volgens de St. Gallen criteria in 
aanmerking zijn gekomen voor adjuvante systemische therapie waarbij de overlevingswinst 
beperkt zou zijn geweest en de overbehandeling zeer aanzienlijk. 
De mitotische activiteitsindex (MAI) eerder gebruikt om onderscheid te maken tussen 
gunstige en ongunstige prognose in de groep graad II tumoren komt als prognostische factor 
te vervallen wegens onvoldoende validering.  
 
De leeftijd 
Vrouwen bij wie borstkanker wordt gediagnosticeerd op zeer jeugdige leeftijd hebben een 
slechtere prognose dan vrouwen bij wie de ziekte op latere leeftijd wordt vastgesteld.33-35 De 
reden voor deze bevinding is niet duidelijk. Jonge vrouwen hebben vaker tumoren met 
ongunstige prognostische kenmerken, doch in vele studies blijft zeer jonge leeftijd in 
multivariate analyse als onafhankelijke variabele bestaan.33-37 Door het relatief weinig 
voorkomen van borstkanker op zeer jonge leeftijd is de vraag of deze patiënten ook met een 
tumor met prognostische gunstige kenmerken baat zullen hebben van systemische therapie 
moeilijk te beantwoorden. De Deense Breast Cancer Study Group onderzocht retrospectief 
het effect van adjuvante systemische therapie bij patiënten jonger dan 35 jaar in enkele 
studies uit eigen groep.38,39 Hoewel de patiëntenaantallen klein zijn, blijkt dat bij patiënten 
jonger dan 35 jaar met een tumor met relatief gunstige kenmerken (gedefinieerd als N0 
tumor < 5 cm) een significante overlevingswinst is vastgesteld na behandeling met 
chemotherapie. Voor deze jonge patiënten met HR+ tumoren lijkt ook de toevoeging van 
endocriene adjuvante therapie essentieel.37,40 

 
Micrometastasering in de schildwachtklier  
De prognostische betekenis van micrometastasen in lymfklieren is vooral door de 
intensievere bewerking van de lymfklieren in het kader van de schildwachtklier procedure 
een onderwerp van discussie. Als richtlijn voor de grootte van micrometastasen wordt ≤ 2 
mm aangehouden. Verschillende onderzoekers vonden micrometastasering in 9% tot 31% 
van de onderzochte okselklierdissecties die bij de routine bewerking negatief waren, indien 
de klieren met sprongseries en/of immunohistochemische kleuringen onderzocht werden.41 
In een recente review bleek in een van de acht retrospectieve studies occulte metastasering 
geassocieerd met een slechtere ziektevrije overleving. In de meeste studies blijkt 
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micrometastasering in lymfklieren geen onafhankelijke prognostische factor voor de totale 
overleving. Het is derhalve niet duidelijk of een lymfklier met een micrometastase als een 
negatieve of als een positieve klier moet worden beschouwd bij de indicatiestelling tot 
adjuvante systemische behandeling. In de meest recente TNM classificatie wordt een 
micrometastase vanaf 0,2-2 mm apart gerubriceerd als pN1mi. 

Overige overwegingen 
De HER2-neu receptor status 
Patiënten bij wie in de tumor HER2-neu overexpressie (HER2-neu3+ bij 
immuunhistochemisch onderzoek of FISH positief) wordt aangetoond hebben een slechtere 
prognose dan patiënten met een tumor waarin geen overexpressie van het HER2-neu eiwit 
wordt gevonden.42 Retrospectief onderzoek toont dat tamoxifen weinig effectief is bij tumoren 
met HER2-neu overexpressie,43 en dat anthracycline bevattende chemotherapie bij deze 
tumoren effectiever is dan chemotherapie regimes zonder anthracycline.44 In de studie van 
Muss et al. bleek er ook een duidelijke dosis-effectrelatie voor doxorubicine bij tumoren met 
HER2-neu overexpressie.45 Een recente studie toont dat de combinatie van docetaxel, 
doxorubicine en cyclofosfamide (TAC) effectiever is dan de standaard combinatie 
fluorouracil, doxorubicine en cyclofosfamide (FAC) bij patiënten met een tumor met HER2-
neu overexpressie, met een significante winst van 7% voor de ziektevrije overleving en 6% 
voor de overleving bij de gehele groep en een winst in ziektevrije overleving van 14% bij de 
subgroep met een tumor met HER2-neu overexpressie.46 Neo-adjuvante behandeling met 
een aromataseremmer is in enkele kleinere studies effectiever gebleken dan behandeling 
met tamoxifen bij patiënten met een tumor met HER2-neu overexpressie.47,48 Adjuvante 
behandeling met het monoclonaal anti-lichaam trastuzumab, gericht tegen de HER2-neu 
receptor, is nog in onderzoek. 
 
Behandelen bij beperkte overlevingswinst 
Uit de meta-analyses blijkt dat de effecten van hormonale therapie en chemotherapie 
onafhankelijk van elkaar zijn. Voor patiënten met een hormoonreceptor (HR) positieve tumor, 
die zowel met chemotherapie als hormonale therapie worden behandeld kan 5% 
overlevingswinst echter ook worden verkregen door lagere percentages winst, behaald door 
elk der therapieën afzonderlijk, op te tellen. Tevens is uit onderzoek gebleken dat de 
patiëntenperceptie niet altijd strookt met de medische consensus. De meningen van 
patiënten lopen aanzienlijk uiteen ten aanzien van de beoordeling welke kwantitatieve 
verbetering van de levensverwachting behandeling met adjuvante systemische therapie 
rechtvaardigt.49-51 Persoonlijke motieven van de patiënte kunnen dan ook aanleiding zijn om 
af te wijken van de standaardrichtlijn. De beslissing om wel of niet te behandelen bij een te 
verwachten 10-jaars overlevingswinst van minder dan 5%, moet in goed overleg met de 
patiënte worden genomen. Bij deze beslissing moet ook de sporadisch optredende fatale 
toxiciteit van de systemische therapie worden meegewogen, die bij een analyse van 133 
studies varieerde van 0,1 tot 1% voor chemotherapie,52 en 0,3% bedraagt voor tamoxifen 
(Peto, persoonlijke mededeling). 
In de meta-analyses wordt een verdeling in subgroepen gemaakt volgens de 
leeftijdscategorieën < 50, 50-69 en > 70 jaar. In de Nederlandse consensus van 1998 is het 
therapieadvies gebaseerd op een indeling naar menopauzale status. In de laatste meta-
analyses wordt echter steeds duidelijker dat, hoewel het chemotherapie-effect een graduele 
afname laat zien met het stijgen van de leeftijd, de gehele groep vrouwen van 50-59 jaar met 
een N+ tumor een overlevingswinst van 5% of meer bereikt door behandeling met adjuvante 
chemotherapie. Gezien deze ontwikkelingen is in de nieuwe Nederlandse richtlijn gekozen 
voor de indeling in leeftijdscategorieën en menopauzale status. Een patiënte wordt als 
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postmenopauzaal beschouwd indien de laatste menstruatie > 1 jaar geleden is of indien na 
hysterectomie postmenopauzale hormoonwaarden worden gevonden. Patiënten die 
hormonale substitutie therapie (HRT) gebruiken worden als premenopauzaal beschouwd. 

2.4. Adjuvante systemische therapie 

2.4.1. Chemotherapie 
In de adjuvante setting zijn in de afgelopen decennia anthracycline bevattende 
chemotherapie regimes de standaard behandeling geworden. Het optimale aantal kuren en 
de optimale dosis zijn echter nog onzeker. Vier kuren doxorubicine/cyclofosfamide (AC) 
bleken even effectief als 6 kuren CMF (klassiek) in de studie van Fisher et al,53 terwijl in de 
Canadese studie 6 kuren FEC met epirubicine 120 mg/m2/kuur een 5-jaars overlevingswinst 
van 7% opleverde in vergelijking met CMF (klassiek).54 De Franse adjuvante studie waarin 
het effect van 6 kuren FEC met epirubicine 100 mg/m2/kuur werd vergeleken met 6 kuren 
FEC met epirubicine 50 mg/m2/kuur toonde een 5-jaars overlevingswinst van 12% voor de 
FEC 100 groep.55  
In de Nederlandse 4+ studie is het effect van 5 kuren FEC, met epirubicine 90 mg/m2/kuur, 
vergeleken met 4 kuren FEC gevolgd door 1 kuur hoge dosis chemotherapie en 
stamceltransplantatie bij patiënten met een mammacarcinoom met ≥ 4 positieve 
oksellymfklieren.56 De groep patiënten uit de 5 FEC arm van deze studie heeft na een 
mediane follow-up van 5 jaar een ziektevrije overleving van 59%. Gezien de slechte 
prognostische kenmerken van deze groep (allen ≥ 4 positieve lymfklieren en 36% ≥10 
positieve lymfklieren) lijkt dit een gunstig resultaat vergeleken met de resultaten van de 
Franse adjuvante studie.55 Hierin werd bij een overigens niet vergelijkbare populatie een 5-
jaars ziektevrije overleving van 66% gevonden (80% van de patiënten ≥ 4 positieve 
lymfklieren en 18% ≥10 positieve lymfklieren). In de eveneens niet geheel vergelijkbare 
Canadese studie werd een 5 jaars ziektevrije overleving van 63% gevonden (minder dan 
40% van de patiënten 4 of meer positieve lymfklieren).54 

 
In 3 studies is het effect van anthracycline bevattende chemotherapie vergeleken met 
anthracycline bevattende chemotherapie gevolgd door paclitaxel.57-60 In de twee grote 
studies werd het effect van de toevoeging van 4 kuren paclitaxel aan 4 kuren AC onderzocht. 
In de CALGB 9344 studie werd na 5 jaar follow-up een significante absolute winst in 
ziektevrije en totale overleving gevonden van resp. 5% en 3 % voor de sequentiële 
behandeling.58 In de NSABP B-28 studie, waarin een hogere dosis paclitaxel werd 
toegediend, bleek er na 5 jaar mediane follow-up een significant absoluut verschil van 4 % te 
bestaan in ziektevrije overleving ten gunste van de sequentie arm met paclitaxel, maar geen 
verschil in overleving.59 De interpretatie van de gegevens uit beide studies wordt echter 
bemoeilijkt door het feit dat er een verschil in duur van de behandeling bestaat tussen de 
twee armen (8 vs. 4 kuren) en door de bevinding dat het significante verschil niet werd 
gevonden bij patiënten met een hormoonreceptor positieve tumor in de CALGB studie. Een 
kleinere studie vanuit het M.D. Anderson Cancer Center vergeleek 4 kuren paclitaxel 
gevolgd door 4 kuren FAC met 8 kuren FAC. Na 5 jaar mediane follow-up is er geen verschil 
in ziektevrije overleving.60  
Van docetaxel in de adjuvante setting zijn de (preliminaire) resultaten van 2 studies 
gepubliceerd.46,61 In de docetaxel/doxorubicine/cyclofosfamide (TAC) versus FAC studie 
wordt het effect van 6 kuren TAC vergeleken met 6 kuren FAC met doxorubicine 50 mg/m2 in 
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beide armen.46 Na een follow-up van 5 jaar is er een significante absolute reductie van 7% 
op het risico op een recidief en een 6% winst in overleving in de TAC arm van de studie. De 
statistisch significante verschillen tussen de beide armen worden met name gevonden in de 
subgroep met 1-3 positieve klieren, terwijl er in de subgroep met ≥ 4 positieve klieren een 
trend ten gunste van de TAC arm is. Behandeling met TAC resulteert bij de subgroep 
patiënten met een tumor met HER2-neu overexpressie, na een follow-up van 55 maanden, in 
een significante winst in ziektevrije overleving van 14%. De twee schema�s verschillen echter 
duidelijk in bijwerkingen. Neutropene koorts trad op bij 24% van de patiënten in de TAC arm 
en bij 2,4% van de patiënten in de FAC arm. Primaire profylaxe met hematopoïetische 
groeifactoren (G-CSF) kan het verschil in het optreden van neutropene koorts onder TAC 
aanzienlijk reduceren zoals blijkt uit een interim analyse van de GEICAM studie.61 
Neutropene koorts trad zonder G-CSF profylaxe op bij 23,9% van de patiënten en met G-
CSF profylaxe bij 3,5%. De tweede studie vergelijkt het effect van 4 kuren AC met 4 kuren 
docetaxel/cyclofosfamide (TC).62 Na een mediane follow-up van 27 maanden blijkt de 
combinatie veilig maar zijn er nog te weinig recidieven om een analyse naar effectiviteit te 
kunnen uitvoeren. TC lijkt echter niet inferieur aan AC.  
Uit bovenstaande gegevens blijkt dat uit de studies waarin de taxanen een onderdeel van de 
behandeling vormen nog geen uniforme conclusies kunnen worden getrokken voor alle 
patiënten. Een uitzondering vormen wellicht de N+ patiënten jonger dan 50 jaar met een 
tumor met HER2-neu overexpressie. Adjuvante chemotherapie met 6 kuren TAC (T= 
docetaxel) kan voor deze hoog-risico patiënten als standaardbehandeling worden 
beschouwd, mits verantwoord gezien conditie en co-morbiditeit. Zes kuren FEC (met 
epirubicine 90 mg/m2) worden als alternatief beschouwd voor 6 kuren TAC. 
 
Een anthracycline bevattend schema blijft (voorlopig) de algemene standaard behandeling. 
Een vergelijkende studie tussen 4 kuren AC en 5 of 6 kuren FEC/FAC ontbreekt echter. 
Omdat 4 kuren AC even effectief zijn gebleken als 6 kuren CMF,53 6 kuren FEC effectiever 
zijn dan 3 kuren FEC (bij gelijke dosering per kuur)63 en 6 kuren (intensief gedoseerde) FEC 
superieur zijn aan 6 kuren CMF54 wordt er aan getwijfeld of 4 kuren AC adequate 
chemotherapie is met name voor de patiënten met een hoog risico. Afwegende de mogelijk 
toegenomen effectiviteit van 5 kuren FEC t.o.v. 4 kuren AC voor de patiënten met een hoog 
risico en de extra toxiciteit voor de patiënten met een lager risico, bij welke groep de kans op 
overbehandeling toeneemt is gekozen voor 5 kuren FEC (of een vergelijkbaar anthracycline 
bevattend schema) als de standaard adjuvante chemotherapie. Indien 5 kuren FEC wegens 
bijkomende co-morbiditeit niet gegeven kunnen worden, blijven 4 kuren AC of 6 kuren CMF 
(klassiek) het alternatief. 

2.4.2. Hoge dosis chemotherapie 
De plaats van hoge dosis chemotherapie als adjuvante behandeling is nog niet 
uitgekristalliseerd. De follow-up van de studies is veelal nog te kort om een effect op de 
overleving te kunnen observeren en bijna alle studies zijn te klein om een klinisch belangrijk 
voordeel voor hoge dosis chemotherapie statistisch betrouwbaar te kunnen detecteren. Zes 
studies hebben, in een symmetrische studieopzet, de waarde van de toevoeging van hoge 
dosis chemotherapie aan conventionele behandeling onderzocht. Alle studies tonen minder 
recidieven in de hoge dosis arm van de studie, doch slechts in één studie is dit verschil 
significant.56, 64-68 Na een follow-up van de 74 maanden toont de Nederlandse 4+ studie een 
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significant verschil in de actuariële 5-jaars ziektevrije overleving ten gunste van de hoge 
dosis arm van 6,3% voor de gehele groep en 12% voor de patiënten met > 10 positieve 
lymfeklieren.69 Een niet geplande subgroepanalyse toont een significante 5-jaars 
overlevingswinst van 7% voor de patiënten met een tumor zonder HER2-neu overexpressie 
die behandeld zijn met hoge dosis chemotherapie. Adjuvante behandeling met 4 kuren FEC 
gevolgd door 1 kuur hoge-dosis chemotherapie kan overwogen worden bij patiënten jonger 
dan 50 jaar met 4 of meer positieve okselklieren, en een tumor zonder HER2-neu 
overexpressie. Deze behandeling wordt bij voorkeur in studieverband gegeven. 

2.4.3. Endocriene therapie 
Adjuvante endocriene therapie voor postmenopauzale HR+ patiënten bestaat bij voorkeur uit 
sequentiële behandeling met 2-3 jaar tamoxifen gevolgd door 3-2 jaar een 
aromataseremmer. De totale duur van de behandeling is 5 jaar. Indien er een contra-
indicatie voor één van beide middelen bestaat is 5 jaar behandelen met het middel waarvoor 
geen contra-indicatie bestaat het alternatief. Indien de tumor tevens HER2-neu 
overexpressie vertoont heeft 5 jaar behandeling met een aromataseremmer de voorkeur.  
Adjuvante endocriene therapie voor premenopauzale HR+ patiënten bestaat uit (al dan niet 
door chemotherapie geïnduceerde) uitval van de ovariële functie, tamoxifen of beide. Er zijn 
onvoldoende gegevens voor superioriteit van één van deze modaliteiten, noch over de 
optimale duur van de ovariële uitval of tamoxifen behandeling. Geadviseerd wordt om te 
streven naar minimaal 5 jaar therapie. Dit betekent dat bij door chemotherapie of door LH-
RH geïnduceerde uitval van de ovariële functie regelmatig controle van FSH en oestradiol-
spiegels op handhaving van het effect moet plaatsvinden. Er zijn nog geen studies die het 
effect van uitschakeling van de ovariële functie door een LH-RH analoog en de sequentiële 
behandeling tamoxifen gevolgd door een aromataseremmer hebben onderzocht. Ook 
ontbreken nog gegevens over de combinatie van een LH-RH analoog met een 
aromataseremmer bij premenopauzale patiënten met een tumor met HER2-neu 
overexpressie. 
Stoppen met HRT bij postmenopauzale vrouwen zou men kunnen beschouwen als uitval van 
de ovariële functie. 
Uitschakeling van de ovariële functie plus tamoxifen is voor premenopauzale patiënten met 
een ER+ en/of PgR+ tumor een acceptabel alternatief indien behandeling met 
chemotherapie op medische gronden niet gewenst is of indien de patiënte behandeling met 
chemotherapie afwijst. 
Neoadjuvante endocriene therapie is onderzocht in enkele gerandomiseerde studies.70-73 De 
kans op een respons en op een borstsparende behandeling i.p.v. een amputatie was groter 
na neoadjuvante behandeling met een aromataseremmer in vergelijking met tamoxifen. 
Onzekerheid bestaat er echter nog over de optimale duur van de behandeling voorafgaand 
aan de locale therapie, en over welke categorie patiënten voor deze therapie in aanmerking 
dient te komen. De oudere patiënte met een HR+ inoperabele tumor die wegens co-
morbiditeit niet in aanmerking komt voor chemotherapie kan een kandidate zijn voor deze 
behandeling.  

Conclusies 
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Niveau 1 

Sequentiële adjuvante endocriene therapie, bestaande uit 2-3 jaar behandeling 
met tamoxifen, gevolgd door 3-2 jaar een aromataseremmer, voor 
postmenopauzale HR + patiënten geeft een betere ziektevrije overleving van 4,7-
8,8% in vergelijking met 5 jaar tamoxifen. 
 
A2 Coombes,9 Boccardo10 

 

Niveau 3 

Uit experimenteel onderzoek en neoadjuvante studies blijkt dat HR+ tumoren met 
HER2�neu overexpressie beter reageren op aromataseremmers dan op 
tamoxifen. 
 
C Ross,43 Ellis,47 Smith48  

 

Niveau 1 

Bij premenopauzale HR+ patiënten geven uitval van de ovariële functie (al dan 
niet door chemotherapie geïnduceerd), tamoxifen, en beide 
behandelingsmodaliteiten een overlevingsvoordeel. 
 
A1 EBCTCG1,2 

A2 Davidson,14 Baum15 

 

Niveau 
3* 

Het is aannemelijk dat adjuvant 5 kuren FE90C effectiever zijn dan 4 AC kuren of 6 
kuren CMF. 
 
A2 Levine,54 French Adjuvant Study Group,55 Rodenhuis56 

* Er is geen directe vergelijking tussen 5 kuren FE90C en 4 AC of 6 CMF.  
 

Niveau 3 

Uit subgroepanalyses van twee studies lijkt het aannemelijk dat bij tumoren met 
HER2-neu overexpressie er een dosisafhankelijkheid is van anthracycline 
bevattende chemotherapie, en dat vervanging van 5-FU door docetaxel (6 kuren 
T75A50C versus FA50C) 14% winst in ziektevrije overleving na 5 jaar. 
 
C Muss,45 Martin46 

Advies N+ patiënten (tabel I en II) 
Iedere patiënte met een N+ mammacarcinoom komt in principe in aanmerking voor 
adjuvante systemische therapie. De keuze van de soort therapie hangt af van de leeftijd en 
menopauzale status van de patiënte, de hormoonreceptor status en de HER2-neu status van 
de tumor. 
− Premenopauzale N+ patiënten krijgen chemotherapie geadviseerd. Indien de tumor 

ER+ en/of PgR+ is, wordt aanvullend endocriene therapie geadviseerd. 
− Postmenopauzale N+ patiënten van 50-69 jaar met een ER- en PgR- tumor, krijgen 

ook chemotherapie geadviseerd.  
− Postmenopauzale N+ patiënten ouder dan 50 jaar met een ER+ en/of PgR+ tumor 

krijgen hormonale therapie geadviseerd. Bij N+ patiënten van 50-59 jaar (in goede 
conditie) wordt de hormonale therapie ook voorafgegaan door chemotherapie. Bij 
patiënten van 60-69 jaar is toevoeging van chemotherapie te overwegen bij 
gemotiveerde fitte patiënten met een slechte prognose door een groot aantal (bijv. 4 of 
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meer) positieve klieren.  
− Aan patiënten van 70 jaar of ouder kan geen standaard advies m.b.t. de 

chemotherapie worden gegeven wegens het ontbreken van gegevens hierover. 
Voor de keuze van de verschillende chemotherapie regimes en hormonale manipulaties 
wordt verwezen naar de omkaderde conclusies en de tabellen. De chemotherapie dient 
optimaal gedoseerd te worden. 

 
Tabel I: Richtlijn adjuvante systemische therapie bij een N+ mammacarcinoom zonder 
HER2-neu overexpressie  

Leeftijd / Menopauzale status / Aantal positieve klieren (N) 
Postmenopauzaal 

Hormoon 
Receptoren 
 

Premenopauzaal 
50-59 jaar 60-69 jaar ≥ 70 jaar 

ER+ en/of 
PgR+  
 

N > 1: 5 FEC٭ 

+ 5 jr tam. of LHRH 
of tam. + LHRH 
 
 

N > 1: 5 FEC  
+ 2-3 jr tam. gevolgd 
door 3-2 jr aromatase-
remmer 
 

N1-3: 2-3 jr tam. 
gevolgd door 3-2 jr 
aromataseremmer 
 
N ≥ 4: 5 FEC 
+ 2-3 jr tam. gevolgd 
door 3-2 jr 
aromataseremmer 
 

N > 1: 2-3 jr tam. 
gevolgd door 3-2 jr 
aromataseremmer 
 

ER- en PgR-  
 

N > 1: 5 FEC٭ 
 
 

N > 1: 5 FEC N > 1: 5 FEC  N > 1: Geen advies 
mogelijk 

 ,Voor patiënten jonger dan 50 jaar met > 4 pos. klieren is hoge dosis chemotherapie te overwegen ٭
bij voorkeur in studieverband. 
tam: tamoxifen 
 
Tabel II: Richtlijn adjuvante systemische therapie bij een N+ mammacarcinoom met 
HER2-neu overexpressie  

Leeftijd / Menopauzale status / Aantal positieve klieren (N) 
Postmenopauzaal 

Hormoon 
Receptoren 
 

Premenopauzaal 
50-59 jaar 60-69 jaar ≥ 70 jaar 

ER+ en/of 
PgR+  

N > 1: 6 TAC + 5 jr 
tam. of LHRH of 
tam. + LHRH* 

N > 1: 5 FEC + 5 jr 
aromataseremmer 

N1-3: 5 jr aromatase-
remmer 
 
N ≥ 4: 5 FEC  + 5 jr 
aromataseremmer 

N > 1: 5 jr 
aromataseremmer 

ER- en PgR-  N > 1: 6 TAC N > 1: 5 FEC   N > 1: 5 FEC   N > 1: Geen advies 
mogelijk 
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Advies N0 patiënten (tabel III en IV) 
N0 patiënten ouder dan 35 jaar met een tumor <1 cm en SBR graad I-III, een tumor van > 1-
2 cm SBR graad I/II en een tumor ≥ 2-3 cm SBR graad I krijgen standaard geen systemische 
therapie geadviseerd. Voor N0 patiënten van 35 jaar of jonger is bij deze tumorgrootte en 
graad (uitgezonderd de graad I tumoren < 1 cm) systemische therapie wel te overwegen. (zie 
schema�s) 
N0 patiënten ouder dan 35 jaar met een tumor met ongunstige kenmerken: ≥ 3 cm, of > 1 cm 
en SBR III, of ≥ 2-3 cm graad II komen voor systemische therapie in aanmerking. 
− Premenopauzale patiënten krijgen chemotherapie geadviseerd gevolgd door 

endocriene therapie indien de tumor ER+ en/of PgR+ is.  
− Postmenopauzale patiënten krijgen endocriene therapie geadviseerd indien de tumor 

ER+ en/of PgR+ is. (De toevoeging van chemotherapie is individueel te overwegen bij 
slechte prognose door grote tumor, uitgebreide angioinvasie of maligniteitsgraad III) 

− Postmenopauzale patiënten met een ER- en/of PgR- tumor krijgen tot de leeftijd van 70 
jaar chemotherapie geadviseerd. 

− Aan patiënten van 70 jaar of ouder kan geen standaard advies m.b.t. de 
chemotherapie worden gegeven wegens het ontbreken van gegevens hierover. 

De soort chemotherapie en endocriene therapie voor de N0 patiënten met een tumor zonder 
HER2-neu overexpressie is gelijk aan het advies gegeven bij de N+ patiënten in Tabel I. De 
chemotherapie voor de N0 patiënten met een tumor met HER2-neu overexpressie is ook 
gelijk aan het advies gegeven bij de N+ patiënten in Tabel I. De endocriene therapie voor de 
N0 patiënten met een tumor met HER2-neu overexpressie is gelijk aan het advies gegeven 
bij de N+ patiënten in Tabel II.  
De chemotherapie dient optimaal gedoseerd te worden. 
 
Tabel III: Richtlijn adjuvante systemische therapie bij een N0 mammacarcinoom 
zonder HER2-neu overexpressie 

Differentiatiegraad (SBR),  Leeftijd  Tumor-
grootte SBR I  SBR II SBR III 
≤ 1 cm 
 
 

Geen  Geen  
 
≤35 jaar: 

als N + patiënten tabel I° 

Geen  
 
≤35 jaar: 

als N + patiënten tabel I° 
> 1-2 cm Geen  

 
≤35 jaar: 

als N + patiënten tabel I° 

Geen  
 
≤35 jaar: 

als N + patiënten tabel I° 

Als N+ patiënten  
tabel I°  

≥ 2�3 cm 
 

Geen  
   
≤35 jaar: 

als N + patiënten tabel I° 

Als N+ patiënten 
tabel I° 

Als N+ patiënten 
tabel I° 

> 3 cm 
 

Als N+ patiënten 
tabel I° 

Als N+ patiënten 
tabel I° 

Als N+ patiënten 
tabel I° 

º Voor postmenopauzale patiënten met een ER+ en/of PgR+ tumor is de toevoeging van 
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chemotherapie individueel te overwegen bij slechte prognose door grote tumor, uitgebreide 
angioinvasie of graad III. 
 
Tabel IV: Richtlijn adjuvante systemische therapie bij een N0 mammacarcinoom met 
HER2-neu overexpressie 

Differentiatiegraad (SBR), Leeftijd Tumor-
grootte SBR I SBR II SBR III 
≤ 1 cm 
 
 

Geen  Geen  
 
≤35 jaar: 
als N + patiënten, tabel I 

Geen  
 
≤35 jaar: 
als N + patiënten, tabel I 

>1-2 cm Geen  
 
≤35 jaar: 
als N + patiënten, tabel I 

Geen  
 
≤35 jaar: 
als N + patiënten, tabel I 

Chemotherapie: als N+ 
patiënten tabel I,  
Endocriene therapie: als 
N+ patiënten tabel II 

≥ 2�3 cm 
 

Geen  
 
≤35 jaar: 
als N + patiënten, tabel I 

Chemotherapie: als N+ 
patiënten tabel I,  
Endocriene therapie: als 
N+ patiënten tabel II 

Chemotherapie: als N+ 
patiënten tabel I,  
Endocriene therapie: als 
N+ patiënten tabel II 

≥ 3 cm 
 

Chemotherapie: als N+ 
patiënten tabel I,  
Endocriene therapie: als 
N+ patiënten tabel II 

Chemotherapie: als N+ 
patiënten tabel I,  
Endocriene therapie: als 
N+ patiënten tabel II 

Chemotherapie: als N+ 
patiënten tabel I,  
Endocriene therapie: als 
N+ patiënten tabel II 

2.5. Volgorde chemotherapie en radiotherapie 
Er zijn 2 fase-III trials verricht waarin de volgorde van adjuvante chemotherapie en 
radiotherapie centraal stond. De eerste studie fase III studie omvat in totaal 244 patiënten 
welke borstsparend zijn behandeld.74 De mediane duur van de follow-up was 58 maanden. 
Uitstel van bestraling leidde tot een grotere kans op een locoregionaal recidief. Uitstel van 
chemotherapie leidde tot een grotere kans op haematogene metastasering. De overleving 
verschilde niet significant tussen de twee groepen. Inmiddels is er een update van deze 
studie in abstractvorm verschenen. Er zijn bij de follow-up duur van 135 maanden geen 
significante verschillen tussen het percentage lokale recidieven, ziektevrije overleving noch 
de totale overleving.75 Van een tweede fase-III trial over dit onderwerp zijn slechts gegevens 
bekend in abstractvorm. Dit betreft een studie van 248 klierpositieve patiënten welke niet 
borstsparend werden behandeld.76 Er werd gerandomiseerd tussen: radiotherapie gevolgd 
door CMF, een sandwich behandeling: 3 x CMF-RT - 3 x CMF of CMF gevolgd door 
radiotherapie. De lokale controle na 10 jaar was significant beter in de eerste twee groepen 
vergeleken met die van de derde groep. De overleving tussen de 3 groepen verschilde niet 
significant. In een review van Huang et al. wordt aangegeven dat bestraling (zowel na 
sparende als na ablatieve behandeling) toegediend langer dan 8 weken na chirurgie (na 5 
jaar follow-up) leidt tot een vergrote kans op een locoregionaal recidief (OR 1,6). 
Radiotherapie na adjuvante chemotherapie leidt ook tot een vergrote kans op een 
locoregionaal recidief (OR 2,2).77 
Onderzoek naar het optreden van metastasering op afstand en naar de overleving is in deze 
gepoolde-analyse echter niet meegenomen. 



 
Richtlijn Behandeling van het Mammacarcinoom  59 

Adjuvante chemotherapie en radiotherapie kunnen in principe ook gelijktijdig worden 
gegeven. Hierover zijn geen gegevens bekend van vergelijkende studies. De ervaring is 
echter dat gelijktijdige behandeling met anthracycline bevattende chemotherapie en 
radiotherapie leidt tot meer toxiciteit. Daarom wordt het simultaan toedienen van deze twee 
therapie modaliteiten ontraden. CMF respectievelijk CF en radiotherapie kan simultaan 
worden toegediend.78,79 Zowel voor de chemotherapie als voor de radiotherapie is uitstel tot 
na het beëindigen van de eerst toegepaste therapie niet gewenst, hoewel gerandomiseerd 
onderzoek naar de optimale volgorde van beide modaliteiten ontbreekt. 

Conclusies  

Niveau 3 

Het is niet bekend wat de optimale volgorde van adjuvante chemotherapie en 
radiotherapie is. Er lijkt geen invloed te zijn op de totale overleving.  
Uitstel (zowel na sparende als na ablatieve behandeling) van bestraling langer 
dan 8 weken na chirurgie leidt tot een vergrote kans op een locoregionaal 
recidief (OR 1,6). Dit geldt ook indien dit uitstel het gevolg is van voorafgaand 
gegeven adjuvante chemotherapie (OR 2,2). 
 
A2 Recht74 
C Huang77 

 

Niveau 3 

Het gelijktijdig toedienen van anthracycline bevattende adjuvante chemotherapie 
en radiotherapie leidt tot een grote kans op toxiciteit. Het simultaan toedienen 
van CMF en radiotherapie leidt tot een beperkte mate van toxiciteit. 
 
C Dubey,78 Markiewicz,79 Fiets80 

Advies 
Op basis van �te verwachten overlevingswinst� valt geen uitspraak te doen over de optimale 
volgorde van radiotherapie en chemotherapie. 
Op basis van �te verwachten verbeterde locoregionale controle� lijkt het eerst toedienen van 
radiotherapie de voorkeur te hebben. 
Het gelijktijdig toedienen van radiotherapie en chemotherapie (met name geldt dit voor 
anthracycline bevattende schemata) wordt ontraden. 

2.6. Voorlichting en communicatie 
Uit de huidige literatuur blijkt dat bij patiënten die verwezen zijn voor adjuvante systemische 
behandeling, de kennis over deze behandeling beperkt is en de verwachtingen van de 
adjuvante systemische therapie soms bovenmatig hoog gespannen zijn.49 Ook blijken de 
meningen van patiënten onderling en artsen uiteen te lopen wat betreft welk percentage 
winst in overleving acceptabel is om behandeling met cytostatica te ondergaan.50,51  
Uit onderzoek blijkt dat indien patiënten worden betrokken in de keuze van behandeling de 
tevredenheid over de behandeling groter is en de kans op negatieve gevoelens en angsten 
kleiner.  
Het toepassen van programma�s zoals Adjuvant! (www.adjuvantonline.com) waarmee zowel 
de prognose als de relatieve en absolute winst van aanvullende behandelingen op 
individuele basis kunnen worden ingeschat, kan een belangrijk hulpmiddel zijn bij het kiezen 
voor adjuvante systemische behandeling.81 

Conclusie 
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Niveau 3 

Uit de literatuur blijkt dat er bij patiënten veel onduidelijkheid bestaat over de 
prognose van hun ziekte en de resultaten van systemische behandeling. 
 
C Linley,49 Ravdin,50Jansen51 

 
Er bestaat veel schriftelijk voorlichtingsmateriaal over chemotherapie en hormonale therapie, 
dat gebruikt kan worden ter ondersteuning van het persoonlijk gesprek en de 
behandelkeuze. Hierin worden naast de verschijnselen als misselijkheid, haaruitval, 
slijmvlies- en beenmergtoxiciteit ook de bijzondere klachten betrokken die gerelateerd 
kunnen zijn aan de behandeling met chemotherapie, zoals vermoeidheid, 
stemmingswisselingen, een veranderde seksuele beleving en het mogelijk optreden van de 
menopauze. Er is ook aandacht nodig voor niet hormonaal werkende anticonceptie. 
Patiënten die tamoxifen gedurende 5 jaar krijgen voorgeschreven dienen geïnformeerd te 
worden over het feit dat onder deze behandeling de kans op het ontstaan van een 
endometriumcarcinoom met een factor 4-5 toeneemt. Deze informatie dient in perspectief 
gezet te worden met de winst in overleving door de afname van sterfte aan 
mammacarcinoom.  
Aan de patiënte dient te worden uitgelegd waarom zowel de chemotherapie als de 
radiotherapie geïndiceerd is. Ook moet worden aangegeven dat de optimale volgorde van de 
twee behandelingen niet goed is vastgesteld.  
Aan de hand van de bevindingen in het gesprek tussen zorgverlener en patiënte kan zonodig 
specifieke hulpverlening worden ingeschakeld. 

Advies 
Bij de voorlichting over systemische behandeling dienen aard, doel en bijwerkingen uitvoerig 
te worden besproken en zo uitgebreid mogelijk met schriftelijk voorlichtingsmateriaal te 
worden ondersteund.  

2.7. Osteoporose preventie 
Door uitval van de ovariële functie, als bijwerking van de chemotherapie of t.g.v. sommige 
endocriene therapieën bestaat er een verhoogde kans op het optreden van osteoporose. 
Veel borstkankerpatiënten worden door de behandeling al op jonge leeftijd geconfronteerd 
met uitval van de ovariële functie. In de CBO richtlijn Osteoporose 2002 staat vroege 
menopauze echter niet vermeld als indicatie voor een botdichtheidsmeting (BMD).82-85 
Prospectief onderzoek heeft namelijk niet aangetoond dat vroege menopauze een 
consistente factor is voor het optreden van o.a. heupfracturen. Een BMD meting wordt in de 
richtlijn alleen geadviseerd voor opsporing van osteoporose en niet voor screening van de 
populatie. Een gefundeerde richtlijn voor osteoporose profylaxe bij de groep patiënten bij wie 
de menopauze op jonge leeftijd optreed is derhalve niet te geven. Het is verstandig de 
adviezen uit de richtlijn Osteoporose 2002 ook voor deze patiëntengroep te gebruiken, met 
dien verstande dat de leeftijdsgrenzen voor een BMD meting (na het optreden van fracturen 
of bij aanwezige risicofactoren) mogelijk dienen te worden aangepast bij een op jonge leeftijd 
opgetreden postmenopauzale status.  
Tijdens behandeling met aromataseremmers is er een verhoogde kans op het optreden van 
osteoporose en botfracturen. Ook voor deze patiëntencategorie is het verstandig de 
adviezen uit de richtlijn Osteoporose 2002 aan te houden. 
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Conclusie 

Niveau 4 

Vroeg ingetreden menopauze en gebruik van aromataseremmers zijn 
risicofactoren voor het optreden van osteoporose. Het is niet aangetoond dat 
botdichtheidsmetingen als leidraad om interventies te verrichten zinvol is om 
fracturen te voorkomen. 
 
C CBO,82 Ramaswamy,84 Dowsett85 

Advies 
Voor behandeling van osteoporose bij patiënten met een mammacarcinoom wordt verwezen 
naar de CBO richtlijn osteoporose. 

2.8. Adjuvante systemische therapie tijdens zwangerschap 
Er is geen prospectief gerandomiseerd onderzoek verricht naar de effecten van (adjuvante) 
systemische therapie op het ongeboren kind. Alle gegevens zijn verkregen uit retrospectief 
casusonderzoek. Adjuvante hormonale therapie is niet mogelijk tijdens de zwangerschap.86 
Adjuvante chemotherapie dient gedurende het eerste trimester van de zwangerschap 
vermeden te worden, omdat in deze periode het risico op het induceren van congenitale 
aandoeningen groot is.87-90 Adjuvante chemotherapie met AC of FAC tijdens het 3e (en 2e) 
trimester van de zwangerschap lijkt te verdedigen als uitstel voor de moeder niet 
verantwoord is.91 Uit de case-reports en de MD Anderson studie blijkt dat chemotherapie 
gegeven in het 2e en 3e trimester geen toename geeft van congenitale aandoeningen in 
vergelijking met de normale bevolking.87,88 Ook de eerdere observaties van een laag 
geboortegewicht bij kinderen die in utero waren blootgesteld aan cytostatica werd niet 
gevonden in de studie van Berry et al.87 De ontwikkeling van kinderen die geboren zijn na 
blootstelling aan chemotherapie in utero lijkt normaal, echter de follow-up is over het 
algemeen nog kort.91 Bij zwangerschap mag geen methotrexaat worden gegeven. 
Neutropenie bij de partus dient voorkomen te worden.90,91  

Advies 
Adjuvante chemotherapie met AC of FAC tijdens het 3e (en 2e) trimester van de 
zwangerschap lijkt te verdedigen als uitstel voor de moeder niet verantwoord is. Behandeling 
van een zwangere vrouw dient in nauw overleg met de gynaecoloog te gebeuren. Bij 
zwangerschap mag geen methotrexaat worden gegeven. Neutropenie bij de partus dient 
voorkomen te worden. 

2.9. Infrastructuur 
De indicatie voor behandeling met adjuvante systemische therapie dient in multidisciplinair 
overleg te worden gesteld. Behandeling met adjuvante systemische therapie (endocriene 
therapie, chemotherapie of beide) behoort te worden gegeven door internist-oncologen met 
aantoonbare expertise in de behandeling van borstkanker. Indien bij de behandeling 
adjuvante endocriene therapie of chemotherapie geadviseerd wordt, moet gewaakt worden 
voor onnodige vertraging bij het starten van deze behandeling.92 Chemotherapie dient te 
worden gegeven in centra waarin ervaring bestaat met het geven van chemotherapie en de 
behandeling dient te worden toegediend onder toezicht van de internist-oncoloog die lid is 
van het mammateam. Effectieve toepassing van deze behandelingen vereist de 
aanwezigheid van een arts of van een specialistisch verpleegkundige die in staat is de 
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middelen intraveneus toe te dienen en die werkt onder supervisie van de specialist met 
expertise op het gebied van medicinale behandelingen van kanker. Er moet voldoende 
ondersteuning zijn van een apotheek met ervaring in de bereiding van cytostatica. Tevens 
moeten er de benodigde faciliteiten en medische ondersteuning zijn voor het geval zich 
complicaties voordoen. Het personeel moet hiervan op de hoogte zijn. Ook aan huisartsen 
moet informatie verstrekt worden hoe van deze faciliteiten gebruik te maken. 

Advies 
Behandeling met adjuvante systemische therapie (endocriene therapie, chemotherapie of 
beide) dient te geschieden door daarvoor gekwalificeerde internist-oncologen en 
verpleegkundigen in een voor de behandelingen geoutilleerd ziekenhuis. 
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HOOFDSTUK 3. LOKAAL UITGEBREID MAMMACARCINOOM 

Inleiding 
Van oudsher was lokaal uitgebreid mammacarcinoom synoniem met irresectabel 
mammacarcinoom. In de jaren vijftig werden irresectabiliteitscriteria geformuleerd door 
Haagensen et al.1 Met name het bestaan van huid oedeem (peau d�orange), ulceratie, 
huidsatellieten, inflammatoir carcinoom (T4), aan elkaar of de thoraxwand gefixeerde 
palpabele okselklieren (N2), infra- of supraclaviculaire, of parasternale palpabele klieren (N3) 
of (door de tumorgroei veroorzaakt) lymfoedeem van de arm was een teken van 
irresectabiliteit. Patiënten met deze stadia van de ziekte hadden na radicale mastectomie 
een zeer slechte prognose en daarenboven een hoge kans op een locoregionaal recidief.  
Hiernaast verrichtte Haagensen bij patiënten met klinisch operabele ziekte de zogenoemde 
triple biopsie, waarbij laag uit de oksel, infraclaviculair en parasternaal een lymfklierbiopsie 
werd verricht.2 Indien de parasternale of infraclaviculaire biopsie tumor positief waren bleek 
de prognose even slecht als die van klinisch inoperabele patiënten en werden ze ook als 
inoperabel beschouwd. De infraclaviculaire biopsie is in delen van Nederland tot in de jaren 
negentig van de twintigste eeuw als operabiliteitscriterium gehanteerd en bleek ook hier een 
ongunstige prognose te voorspellen, vergelijkbaar met die van klinisch irresectabele ziekte.3-5  

Aanvankelijk werd voor lokaal uitgebreid mammacarcinoom het onder controle houden van 
de lokale ziekte met zo min mogelijk mutilatie als voornaamste behandelingsdoel beschouwd 
en werden patiënten behandeld met radiotherapie alleen. In de jaren zeventig en tachtig 
bestond de hoop dat adjuvante systemische behandeling de prognose zou kunnen 
verbeteren en werd de behandeling intensiever. Ook wegens tegenvallende lokale controle 
van alleen radiotherapie werden neo-adjuvante systemische behandeling en chirurgie aan 
het behandelings arsenaal toegevoegd ter verbetering van de locoregionale controle.6 Met 
de toenemende intensiviteit van de behandeling (chemotherapie, chirurgie, radiotherapie, 
hormonale therapie) zowel bij de locoregionaal uitgebreide carcinomen als bij de 
geopereerde carcinomen met meer dan 4 tumorpositieve klieren verloor de infraclaviculaire 
biopsie als stadiëringsinstrument grotendeels zijn waarde. 
Met de neo-adjuvante chemotherapie werden sommige, aanvankelijk irresectabele, tumoren 
kleiner en toegankelijk voor borstsparende chirurgie, en tegenwoordig worden ook grote 
lokale tumoren (> 5cm; T3) zonder verdere klinische tekenen van irresectabiliteit tot de groep 
van lokaal uitgebreide borstkanker gerekend en behandeld met neo-adjuvante 
chemotherapie, chirurgie, radiotherapie en hormonale behandeling (indien hormoonreceptor 
positief).6-8  
Een supraclaviculaire palpabele kliermetastase werd volgens de UICC TNM classificatie 
beschouwd als een metastase op afstand (M1).9 Volgens de nieuwe classificatie (2002, 
bijlage 1) wordt het echter als regionaal uitgebreide ziekte beschouwd (N3c). Dit doet recht 
aan het feit dat patiënten in dit stadium van de ziekte, indien geen simultane metastasen op 
afstand bestaan veelal toch hetzelfde behandeld worden als andere patiënten met een 
locoregionaal uitgebreide ziekte. Dit ter verkrijging van optimale locoregionale controle.  

Definitie 
Onder locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom wordt verstaan: mammacarcinoom dat 
irresectabel is op basis van de klassieke irresectabiliteitscriteria: huid oedeem (peau 
d�orange), ulceratie, huidsatellieten, inflammatoir carcinoom, ingroei in de thoraxwand (T4), 
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aan elkaar en/of diepgelegen structuren gefixeerde lymfklieren (N2) of parasternale, 
infraclaviculaire en/of supraclaviculaire palpabele lymfklieren (N3). Daarnaast vallen grote 
primaire tumoren (> 5 cm; T3) onder deze categorie. (T3, T4, elke N, M0; Elke T, N2 of 3, 
M0) 

3.1. Diagnostiek 
De diagnostiek van locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom is in principe niet anders dan 
die van de vroegere stadia borstkanker. De tumor is veelal klinisch palpabel en toegankelijk 
voor radiologische diagnostiek en cytologische punctie. Aangezien meestal zal worden 
gekozen voor behandeling met neo-adjuvante chemotherapie, en het niet zeker is dat na 
chemotherapie nog vitaal tumorweefsel zal kunnen worden verkregen, is het raadzaam vóór 
de behandeling een histologische diagnose te stellen met een dikke naaldbiopsie, waarbij 
ook de hormoonreceptoren en andere prognostische kenmerken worden geanalyseerd. Ook 
is het raadzaam het bestaan van lymfkliermetastasen met een (eventueel echogeleide) 
cytologische punctie te bevestigen. Bij locoregionaal uitgebreide ziekte is de kans op 
synchrone afstandsmetastasering groter dan bij een vroeger stadium borstkanker.10-12 Bij het 
bestaan van synchrone metastasen op afstand kan de aard en de intensiviteit van de 
multidisciplinaire behandeling variëren. De behandelingskeuzes zijn dan afhankelijk van de 
aard en de prognostische betekenis van de locoregionale situatie en de afstandsmetastasen, 
en moeten in multidisciplinair verband op individuele basis gemaakt worden. Derhalve wordt 
een stadiëringsonderzoek bestaande uit een thoraxfoto, een skeletscintigrafie en een 
echografie van de lever ter uitsluiting van synchrone afstandsmetastasering aanbevolen. 

3.2. Behandeling 
Locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom is bij uitstek een ziekte waarbij multidisciplinaire 
behandeling op zijn plaats is. De prognose van een patiënte met locoregionaal uitgebreide 
ziekte is slechter dan die van een patiënte met zogenoemde �early disease�. De 5-jaars 
overleving is 40-60% en de 10 jaars overleving ongeveer 25%, afhankelijk van de tumorload. 
Genezing is niet uitgesloten en de behandeling is curatief van opzet. Een aparte categorie 
vormt het inflammatoire carcinoom of mastitis carcinomatosa, dat zich kenmerkt door diffuse 
roodheid, peau d�orange en eventueel zwelling van de gehele (althans meer dan een derde 
deel van de) borst (TNM Classificatie T4D). Deze vorm van borstkanker heeft een 5-jaars 
overlevingskans van 20-25%.  
De gangbare behandeling van locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom bestaat uit neo-
adjuvante chemotherapie, gevolgd door meer of minder uitgebreide chirurgie en 
locoregionale radiotherapie. In geval de tumor hormoonreceptor positief is wordt daarna 
adjuvante hormonale behandeling geadviseerd.  
De ontwikkeling van de huidige behandelingsadviezen voor locoregionaal uitgebreid 
mammacarcinoom moet gezien worden in het licht van de historische ontwikkeling zoals 
hierboven geschetst. In de eerste helft van de twintigste eeuw was de radicale mastectomie 
de standaard behandeling voor borstkanker, naast relatief gebrekkige radiotherapie. De 
irresectabiliteitscriteria van Haagensen werden ingevoerd omdat bleek dat patiënten die aan 
deze criteria voldeden een zeer slechte prognose hadden quoad vitam, maar ook een 
slechte locoregionale controle na mutilerende (Halsted�s) mastectomie. Meer of minder 
intensieve locoregionale chirurgie (zelfs met parasternale en/of supraclaviculaire 
lymfadenectomieën) maakte in dit opzicht geen verschil.2,13,14 Uit dien hoofde werd de keuze 
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gemaakt voor alleen radiotherapie teneinde de locoregionale ziekte onder controle te houden 
tot het overlijden met een zo gering mogelijke mutilatie. Met radiotherapie alleen werden 5-
jaars overlevingscijfers van 30-40%, klinisch complete responspercentages van 70-90% en 
een blijvende locoregionale controle van 50-80% bereikt.5,15-18 Met de opkomst van de 
chemotherapie in de jaren 70 bestond de hoop dat de overleving verbeterd zou kunnen 
worden door (neo-)adjuvante chemotherapie.  

3.3. Systemische behandeling 
De vijf gerandomiseerde klinische trials die de waarde van adjuvante en/of neo-adjuvante 
behandeling boven locoregionale behandeling alleen voor irresectabel locoregionaal 
uitgebreid mammacarcinoom onderzochten konden geen overlevingswinst aantonen,19-23 ook 
niet op de lange termijn.24,25 EORTC trial 10972 toonde op lange termijn alleen 
overlevingswinst van adjuvante hormonale behandeling en niet voor chemotherapie.25 In dit 
kader moet ook de Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) trial 77B genoemd 
worden. In deze trial werd de toevoeging van CMF chemotherapie aan mastectomie en 
radiotherapie onderzocht in �high risk� patiënten (T3 en of N+). Hoewel dit strikt genomen 
patiënten waren met resectabele ziekte, zou een groot percentage volgens de 
tegenwoordige criteria (zie bovenstaande definitie) in de categorie �locoregionaal uitgebreid� 
vallen. In deze trial werd wel een overlevingsvoordeel van chemotherapie gevonden, dat 
evenwel geringer was naarmate de ziekte uitgebreider was.26 Een andere (veel kleinere) trial 
randomiseerde patiënten met inoperabel mammacarcinoom tussen hormonale en 
chemotherapeutische adjuvante behandeling en vond geen verschil in 5-jaars ziektevrije 
overleving.27 Eén trial vergeleek neo-adjuvante hormonale met chemotherapeutische 
behandeling. Behalve een hogere responskans met chemotherapie werden geen verschillen 
gevonden.28 Twee trials onderzochten toevoeging van hormonale behandeling aan een 
combinatie van chemotherapie radiotherapie en chirurgie. Deze studies toonden geen 
overlevingsverbetering, maar de follow-up was relatief kort.29,30 Twee trials die verschillende 
chemotherapieschema�s vergeleken vonden ook geen verschil.31,32 Ook gerandomiseerde 
trials die hoog gedoseerde chemotherapie met stamcelreïnfusie met conventionele (neo)-
adjuvante chemotherapie vergeleken hebben tot dusverre geen winst opgeleverd.33,34  
Een voordeel van de toevoeging van chemotherapie aan locoregionale behandeling was dat 
met initiële of neo-adjuvante chemotherapie een goede regressie van tumoren mogelijk 
bleek waarna met een combinatie van chirurgie en radiotherapie een betere locoregionale 
controle werd bereikt dan met radiotherapie alleen.6-8,35-44 In deze series worden respons 
percentages met chemotherapie beschreven tussen 40-85% met pathologisch complete 
respons percentages van 15-25% en 5-jaars overlevingspercentages van 30-65%. De 
meeste onderzoeken zijn retrospectieve series uit een enkel instituut of prospectieve fase II 
studies. Een drietal gerandomiseerde trials vergeleek neo-adjuvante behandeling met 
adjuvante chemotherapie voor resp. na chirurgie en radiotherapie.45-48 Deze studies toonden 
aan dat neoadjuvante behandeling het percentage mammasparende behandelingen kon 
vergroten en de locoregionale controle kon verbeteren. In de meeste studies worden 
anthracycline bevattende schema�s gebruikt en deze schema�s lijken de beste 
responspercentages te geven vergeleken met andere schema�s.34,38,40-44  
Met betrekking tot het optimale aantal chemotherapiekuren kan gesteld worden dat vele 
verschillende schema�s gebruikt zijn; in totaliteit 4-27 kuren (mediaan 7), waarvan neo-
adjuvant 2-9 (mediaan 4).19,30-32,39-41,43-51 In een drietal studies werd neo-adjuvante 
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chemotherapie gegeven tot een maximale respons was bereikt.39,41,51 Schwartz et al hadden 
hiervoor mediaan 7 kuren CMF (range 3-14) nodig,39 Pierce et al mediaan 5 kuren CAMFTE 
(range 4-11),51 en Morrell et al mediaan 4 kuren MVAC (range 3-5) waarbij ze a-priori niet 
meer dan 5 kuren gaven.41 Hieruit zou kunnen worden afgeleid dat 4 kuren te weinig is om 
bij de meerderheid van de patiënten een maximale regressie te bereiken. Zes kuren neo-
adjuvante anthracycline bevattende chemotherapie lijkt een goed advies, maar bij uitblijven 
van verdere regressie tussen twee en vier kuren lijkt het niet zinvol de vijfde en zesde kuur te 
geven.  
De moeilijkheid bij het interpreteren en vergelijken van zowel de gerandomiseerde als de 
fase II studies en retrospectieve series is dat de patiëntenselectie van studie tot studie 
verschilt. In sommige studies betreft het inoperabele patiënten volgens de criteria van 
Haagensen.8,16,17,22,23,32,35-37,40,41 In sommige diezelfde categorie, en patiënten met een tumor 
positieve infraclaviculaire biopsie.5,19,20,25,28,34 In een deel van de studies betreft het 
inoperabele patiënten en patiënten met een T3 tumor,6,24,38,39,42-44 of zelfs operabele hoog 
risico patiënten (met T3 tumoren en/of positieve okselklieren).24,25,46-48,52 Naast de verschillen 
in overleving tússen deze groepen, bestaat er ook binnen deze patiëntengroepen een 
aanzienlijke variatie in prognose. Voorts lijkt er in de tijd een trend te bestaan waarbij 
vrouwen zich tegenwoordig met minder uitgebreide carcinomen onder behandeling stellen. 
Hiernaast zijn in een aantal van bovengenoemde studies alleen de responders op neo-
adjuvante chemotherapie geanalyseerd, hetgeen een bias betekent in vergelijking met 
locoregionale behandelingsseries. Dit geldt onder andere voor de hoge dosis chemotherapie 
trials.33,34 Eén en ander maakt vergelijken van series uit verschillende perioden moeilijk. 
Desalniettemin kan geconcludeerd worden dat neo-adjuvante chemotherapie de 
mogelijkheden van mammasparende behandeling vergroot en de locoregionale controle 
verbetert ten opzichte van locoregionale behandeling alleen. Er is een overlevingsvoordeel 
van adjuvante hormonale therapie bij zowel het resectabele als het irresectabele 
locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom aangetoond.25 Er is onvoldoende bewijs voor een 
overlevingsvoordeel van neo-adjuvante chemotherapie bij irresectabele ziekte, Wel lijkt een 
overlevingsvoordeel te bestaan bij het operabele hoog risico mammacarcinoom.26  

Conclusies 

Niveau 1 

Neo-adjuvante chemotherapie vergroot de mogelijkheid van mammasparende 
behandeling bij locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom en verbetert de 
locoregionale controle.  
 
A2 Powles,47 Mauriac48,52 

 

Niveau 1 

Er is onvoldoende bewijs voor een overlevingsvoordeel van (neo-)adjuvante 
chemotherapie bij irresectabel mammacarcinoom. 
 
A2 Schaake-Koning,19 Rubens,20 Derman,21 Koning,24 Bartelink25 

 

Niveau 3 

Anthracycline bevattende chemotherapie geeft hogere responspercentages dan 
andere vormen van chemotherapie  
 
C Kuerer44 
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Niveau 3 

Adjuvante hormonale therapie bij lokaal uitgebreid mammacarcinoom geeft op 
de lange termijn een verbetering van de overleving.  
 
A2 Bartelink25 

3.4. Locoregionale behandeling 
Evenals voor neo-adjuvante chemotherapie is er geen afdoende bewijs omtrent de beste 
locoregionale therapie voor locoregionaal uitgebreide ziekte. De irresectabiliteitscriteria van 
Haagensen werden gedefinieerd omdat (zelfs zeer uitgebreide) chirurgie alléén onvoldoende 
was voor een goede overleving of locoregionale controle, en radiotherapie alleen gaf, met 
name bij een hoge tumorload, onvoldoende locoregionale controle.5,13,14 Derhalve wordt 
(naast neo adjuvante chemotherapie) veelal gekozen voor een combinatie van chirurgie en 
radiotherapie. Er zijn twee gerandomiseerde trials uitgevoerd waarin chirurgie met 
radiotherapie werd vergeleken na neo-adjuvante chemotherapie.49,53 In deze trials werd geen 
verschil in (ziektevrije) overleving gezien tussen beide locoregionale behandelingen. Een 
tweetal trials randomiseerden na (neo-)adjuvante therapie en chirurgie tussen wel of geen 
aanvullende radiotherapie.50,54 Ook deze studies vonden wel een verbetering van 
locoregionale controle maar geen overlevingsverschil tussen de beide behandelingsarmen. 
Er bestond zelfs een trend voor slechtere metastasevrije overleving in de radiotherapie-arm. 
In dit kader moeten ook de Deense en Canadese trials genoemd worden die 
randomiseerden tussen wel of geen aanvullende radiotherapie na chirurgie en 
chemotherapie bij (operabele) hoog risico patiënten (T3 en/of N+).55-57 Deze trials toonden 
winst in locoregionale controle en overleving in de radiotherapie arm. Ook de recente meta-
analyse van radiotherapietrials toont een reductie van de locoregionale recidiefkans met een 
factor drie.58 Deze verbetering in locoregionale controle leidt ook tot een betere aan 
borstkanker gerelateerde overleving, die deels lijkt te worden tenietgedaan door een grotere 
cardiovasculaire sterfte op lange termijn. Gezien het feit dat bij locoregionaal uitgebreide 
ziekte de borstkanker gerelateerde sterfte belangrijker is dan bijvoorbeeld cardiovasculaire 
sterfte (met name op lange termijn), is mogelijk de winst van radiotherapie in deze groep 
patiënten relatief groter. 
Er is geen niveau A bewijs voor het belang van chirurgie voor de locoregionale controle of 
(ziektevrije) overleving van locoregionaal uitgebreide ziekte. Wel zijn er sterke aanwijzingen 
dat de locoregionale controle na radiotherapie groter is naarmate de tumorload kleiner is.5,15-

17 Dit kan bereikt worden door neo adjuvante chemotherapie en verwijdering van de 
resttumor of mastectomie. Hoewel sommigen adviseren om resttumoren tot 10 cm uitsluitend 
met radiotherapie te behandelen adviseren de meeste auteurs toch resttumoren chirurgisch 
te verwijderen alvorens te bestralen.51,59-62 In hoeverre er radicale of minder radicale chirurgie 
moet worden gebruikt is hierbij niet duidelijk. Ook is de optimale volgorde tussen chirurgie en 
radiotherapie onbekend. Hoewel de okselklierdissectie ook na neo-adjuvante chemotherapie 
prognostische informatie kan geven, is het onduidelijk of het van therapeutische betekenis 
is.63,64 In een NSABP trial die randomiseerde tussen radicale mastectomie en total 
mastectomy met of zonder regionale bestraling werd zowel bij patiënten met klinisch 
onverdachte oksel als bij patiënten met een verdachte oksel geen verschil in overleving of 
ziektevrije overleving gevonden.65 In een Franse studie van 250 patiënten (waaronder 110 
met klinisch palpabele okselklieren) die uitsluitend met neo-adjuvante chemotherapie en 
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radiotherapie behandeld werden, traden slechts 6 okselklierrecidieven op.66 Dit suggereert 
dat axillaire radiotherapie, zeker bij een klinisch onverdachte oksel, voldoende axillaire 
controle kan bewerkstelligen. Het is bekend dat het combineren van een complete 
okselklierdissectie met radiotherapie de toxiciteit van de behandeling verhoogt.67,68 Het lijkt 
daarom verstandig om terughoudend te zijn met axillaire chirurgie bij een klinisch negatieve 
oksel. 
Een apart probleem vormt de mastitis carcinomatosa of het inflammatoire mammacarcinoom 
(T4D). Gezien de diffuse uitbreiding in de onderhuidse lymfplexus bij deze vorm van 
borstkanker is dit bij uitstek een irresectabele vorm. Hoewel de roodheid en peau d�orange 
vaak snel afnemen na chemotherapie is de kans op irradicale resectie zelfs na radicale 
mastectomie groot. Er zijn auteurs die daarom in deze groep patiënten uitsluitend 
chemotherapie en radiotherapie adviseren.69 Andere series beschrijven een voordeel van het 
toevoegen van chirurgie volgend op neo-adjuvante chemotherapie en radiotherapie.70-72 Door 
anderen wordt het lokale controle voordeel uitsluitend gevonden in patiënten met een goede 
respons op chemotherapie.73-75 De moeilijkheid bij het interpreteren van dit soort series is dat 
er altijd een selectiebias bestaat. Er is derhalve onvoldoende bewijs om het standaard 
toevoegen van een mastectomie aan chemotherapie en radiotherapie te adviseren. 

Conclusies 

Niveau 1 

Bij resectabel lokaal uitgebreid mammacarcinoom verkleint radiotherapie, 
toegevoegd aan chemotherapie en chirurgie, de locoregionale recidiefkans met 
een factor drie en kan daarmee de ziektegerelateerde overleving verbeteren. 
 
A1 EBCTCG58 

A2 Overgaard,55,57 Ragaz56  
 

Niveau 3 

Bij een klassiek �irresectabel� locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom is wel 
een verbetering in locoregionale controle door radiotherapie aangetoond, maar 
geen overlevingsvoordeel.  
 
A2 Papaioannou54 

 

Niveau 2 

Er is geen gerandomiseerd bewijs voor een nuttig effect van het toevoegen van 
chirurgie aan neo-adjuvante chemotherapie en radiotherapie. Gezien de 
slechtere locoregionale controle naarmate de tumorload hoger is na 
radiotherapie alleen, lijkt resectie van de macroscopische resttumor na neo-
adjuvante chemotherapie een betere locoregionale controle te geven.  
 
B Thomas,17 Pierce,51 Fisher65 

 

Niveau 3 

Bij inflammatoir mammacarcinoom (T4D) bestaat onvoldoende bewijs om 
standaard chirurgie aan chemotherapie en radiotherapie toe te voegen. 
 
C de Boer,69 Perez,71 Fleming72 

Overige overwegingen  
Zoals gezegd is in de laatste decennia van de twintigste eeuw de algemene attitude ten 
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aanzien van de behandeling van locoregionaal uitgebreide ziekte omgeslagen van een 
defaitistische houding �zorgen dat deze patiënten met een slechte prognose tot hun dood zo 
min mogelijk last van hun ziekte hebben, met een zo licht mogelijke/niet mutilerende 
behandeling� naar een optimistischer houding �alles uit de kast halen om een maximale 
curatiekans en/of progressievrije overleving te behalen�. Zoals boven geschetst heeft de 
tegenwoordige (agressievere) benadering zich niet bewezen in een overlevingsvoordeel. 
Hoewel het zeker te rechtvaardigen is om alles op alles te willen zetten en met prospectieve 
studies naar nieuwe mogelijkheden te zoeken, is een minder agressieve houding niet a-priori 
fout. Er is strikt genomen geen leeftijdgrens voor neo-adjuvante chemotherapie, maar bij 
patiënten die co-morbiditeit hebben of oud en kwetsbaar zijn of chemotherapie niet wensen 
is het zeker te verdedigen te volstaan met een combinatie van hormonale behandeling en 
locoregionale behandeling. Er zijn in dit verband twee gerandomiseerde trials uitgevoerd die 
de volgorde van locoregionale behandeling en hormonale behandeling onderzochten. Beide 
trials vonden geen verschil in overleving.76,77 

Elke tumor die klinisch in de huid ingroeit verdient een multidisciplinaire behandeling, 
bestaande uit chirurgie, radiotherapie, chemotherapie en (bij positieve hormoonreceptoren) 
hormonale therapie. Bij kleine, goed operabele, maar in de huid ingegroeide tumoren kan 
incidenteel de volgorde van de verschillende behandelingsmodaliteiten anders worden 
gekozen dan boven beschreven. 

Advies 
Patiënten met een locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom worden multidisciplinair en 
met een curatieve intentie behandeld. De behandeling bevat de volgende componenten: 
− Neo-adjuvante chemotherapie, bij voorkeur 6 kuren anthracycline bevattend 
− Chirurgie ter vermindering van de tumorload. Het is niet duidelijk of beperkte of 

radicale chirurgie beter is. Bij klinisch onverdachte oksel lijkt achterwege laten van een 
okselklierdissectie gerechtvaardigd* 

− Locoregionale radiotherapie 
− Hormonale adjuvante behandeling, indien de hormoonreceptoren positief zijn. 
*Bij inflammatoir mammacarcinoom is de rol van chirurgie naast neo-adjuvante chemotherapie en 
radiotherapie onduidelijk. 
 
Aangezien niet bewezen is dat de bovengenoemde intensieve multidisciplinaire behandeling 
een betere overlevingskans geeft dan een minder intensieve behandeling kunnen in geval 
van bijkomende omstandigheden die een relatieve contra-indicatie vormen voor (onderdelen 
van) de multidisciplinaire aanpak, minder intensieve alternatieven worden aangeboden. 

Ondersteunende zorg, voorlichting 
Evenals bij het vroege stadium borstkanker is bij locoregionaal uitgebreide ziekte het horen 
van de diagnose een belangrijke, emotioneel beladen, gebeurtenis. De prognose is slechter 
dan bij het vroege stadium. Een aanvullend stadiëringsonderzoek wordt geadviseerd en 
moet worden uitgelegd. Eén en ander moet in een aantal gesprekken, liefst in aanwezigheid 
van een partner of vertrouwd persoon worden besproken. De mogelijkheid aanvullende 
vragen te stellen moet geboden worden en de hulp van een mammacare verpleegkundige in 
dezen is zeker nuttig. Het team van behandelaars moet openstaan voor de mogelijke 
behoefte van patiënte aan psychische ondersteuning tijdens, maar vooral ook na de 
behandeling, als na een langdurige periode van dagelijkse medische zorg patiënten weer 
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zelf verder moeten. De mogelijkheden van lotgenotencontact via werkgroepen van de 
Integrale Kankercentra (IKC�s) en de BorstkankerVereniging Nederland (voorheen LCBB) 
moeten aan patiënten worden duidelijk gemaakt, de mogelijkheid folders en schriftelijke 
informatie te krijgen eveneens. 
 
De volgende aspecten moeten in de voorlichting aan de patiënten aan de orde komen: 
− De behandeling is curatief van opzet en hoewel de kans op het terugkomen van de 

ziekte na de behandeling aanwezig blijft, is er wel degelijk een kans op langdurig uitstel 
en zelfs afstel van het terugkomen van de ziekte.  

− De behandeling is zwaar om de kans op het plaatselijk terugkomen van de tumor zo 
gering mogelijk te maken. 

− De bijwerkingen van de behandelingsmodaliteiten moeten worden besproken. Bij de 
multidisciplinaire behandeling moet daarbij speciaal aandacht worden besteed aan de 
bijwerkingen die een verhoogd risico van optreden hebben door het combineren van 
de behandelingsmodaliteiten, zoals de mogelijkheid van een extra heftige huidreactie 
op radiotherapie na anthracycline bevattende chemotherapie en de verhoogde kans op 
lymfoedeem en schouderproblematiek op langere termijn na het combineren van 
radiotherapie en chirurgie van de oksel. 

Communicatie 
Met de patiënte: aangezien de behandeling multidisciplinair van karakter is en de patiënte 
derhalve met diverse specialisten te maken heeft is het van groot belang dat het team goed 
op elkaar ingespeeld is, zodat de patiënte niet verschillende verhalen te horen krijgt. Het is 
wenselijk dat specialisten van de diverse disciplines de patiënte voor het begin van de 
behandeling kennen, zodat ze weet waar ze aan toe is. Coördinatie van de behandeling door 
één specialist is wenselijk. De mammacare verpleegkundige kan in dit kader een belangrijke 
rol vervullen in het coördineren van de communicatie tussen de verschillende dokters en de 
patiënte.  
Intramuraal: Zoals voor iedere oncologische patiënt, geldt ook voor patiënten met een 
locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom de wenselijkheid de casus in een 
multidisciplinaire vergadering te bespreken. Het team moet ten minste uit een chirurg 
oncoloog, radiotherapeut oncoloog en internist-oncoloog bestaan, en bij voorkeur een 
patholoog, een radiodiagnost en een mammacare verpleegkundige.  
Transmuraal: De huisarts dient op de hoogte te zijn van de complexe behandeling van lokaal 
uitgebreid mammacarcinoom en de curatieve intentie ervan. 

Continuïteit van zorg 
De multidisciplinaire behandeling van locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom vergt veel 
tijd. Na afloop van de behandeling bestaat het risico dat patiënten in een �gat� vallen, waarbij 
de impact van de ziekte ten volle doordringt en ze zich in de steek gelaten voelen. Het is 
daarom wenselijk in eerste instantie snel na de behandeling een afspraak te maken en op 
deze aspecten te letten. Aangezien veelal radiotherapie de laatste stap van de behandeling 
is zullen deze eerste afspraken ook dienen om de acute (huid)toxiciteit van de radiotherapie 
te evalueren. Nadien is de follow-up in feite niet anders dan die voor operabele ziekte, met 
dien verstande dat de kans op recidivering en metastasering hoger is (zie hoofdstuk follow-
up).  
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Spreiding en concentratie, infrastructuur 
Zoals boven geschetst vereist de behandeling van locoregionaal uitgebreid 
mammacarcinoom een goede multidisciplinaire samenwerking. Er is geen specifieke 
infrastructuur voor nodig, wel een goede communicatie tussen de diagnosten en 
behandelaars van de verschillende disciplines, bij voorkeur in een gestructureerd wekelijks 
overleg. 
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HOOFDSTUK 4. FOLLOW-UP 

Inleiding 
Follow-up na behandeling van primair mammacarcinoom heeft vier motieven: 
− zorg voor de patiënte; 
− medisch-technische aspecten die gericht zijn op het in kaart brengen en behandelen 

van de gevolgen van de behandeling; 
− detectie van recidief ziekteactiviteit; 
− detectie van een 2e primaire tumor. 
Voor elk van de vier motieven geldt dat er een onderbouwing voor bestaat, die moet 
resulteren in een advies waarin rechtvaardiging, inhoud, frequentie en duur van follow-up 
worden beschreven. 

4.1. Locoregionaal recidief 
De kans op het ontwikkelen van een lokaal recidief na primaire behandeling is vooral 
afhankelijk van het stadium van de oorspronkelijke ziekte en bij mammasparende 
behandeling ook van de leeftijd. Bij DCIS is deze na mastectomie 0-4%, na excisie alleen 
16% en na excisie + radiotherapie 10% in 5 jaar.1 Bij T1-2 N0-1 invasief mammacarcinoom is 
het lokaal recidief percentage onafhankelijk van de keuze voor gemodificeerde radicale 
mastectomie (GRM) of mammasparende therapie (MST) 10% in 10 jaar.2-8 Het 5-jaars 
locoregionaal recidiefpercentage voor het �locally advanced mammacarcinoom� is na 
behandeling met een combinatie van chemotherapie en radiotherapie en vrijwel altijd met 
chirurgie 20-30%.9-11 Ongeveer 60% van de locoregionale recidieven na een mastectomie 
treedt op binnen drie jaar, maar ook na vele jaren worden recidieven waargenomen.12 Na 
MST lijkt de kans op een lokaal recidief op langere termijn (na ongeveer 7 jaar) een tweede 
piek te vertonen.13 De suggestie wordt gewekt dat deze late lokale recidieven berusten op 
tweede primaire tumoren.14 

Zowel na MST als na GRM treedt tweederde van de locoregionale recidieven geïsoleerd op; 
dat wil zeggen: zonder gelijktijdige metastasering op afstand.12-16  
Aanvankelijk werd gedacht dat de prognose van een borstrecidief na mammasparende 
behandeling beter was dan die van een thoraxwandrecidief na mastectomie, maar dit is niet 
het geval.17-19 Het interval tussen oorspronkelijke behandeling en het optreden van het 
recidief is positief gecorreleerd met een gunstige prognose van salvage behandeling.20-23 

Daarnaast wordt ook de grootte/uitbreiding van het locoregionale recidief als prognostische 
factor genoemd.19-22,24 
Met name het laatste pleit voor een beleid waarbij locoregionale recidieven zo klein mogelijk 
worden ontdekt. In hoeverre een langdurige routinematige follow-up (na 5 jaar jaarlijks een 
lichamelijk onderzoek en een mammografie) hiertoe een garantie biedt is niet bekend. Na 
MST kan zelfonderzoek en mammografisch onderzoek problematisch zijn, als gevolg van 
littekenretractie of bestraling. Hierdoor wordt zowel de uitvoerbaarheid als de 
beoordeelbaarheid van het mammografisch onderzoek nadelig beïnvloed. Het 
detectiepercentage van jaarlijks mammografie ligt tussen 30 en 50%.25-27 
In combinatie met periodiek lichamelijk onderzoek en aanvullend echografisch onderzoek 
loopt dit percentage op tot 85%.28,29  
MRI met intraveneuze toediening van contrast is de meest sensitieve onderzoeksmethode 
en heeft tevens als voordeel, dat het in deze patiëntenpopulatie zeer specifiek is en in staat 
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is met grote zekerheid niet-aankleurend littekenweefsel van een aankleurend lokaal recidief 
te onderscheiden. Voor routine screening blijft de combinatie mammografie en lichamelijk 
onderzoek de strategie van keuze, maar in probleemgevallen wordt MRI met intraveneuze 
toediening van contrast geadviseerd.30-32 
Een (thoraxwand)recidief na GRM wordt in het algemeen niet door de patiënte zelf, maar 
door de controlerend arts ontdekt.33  

Conclusies 

Niveau 2 

Ofschoon 2/3 van de locoregionale recidieven zich presenteert als geïsoleerde 
ziekte, blijkt dat ondanks een in opzet curatieve behandeling ervan zich bij 60% 
van de patiënten metastasen op afstand ontwikkelen.  
 
B Recht,13 Van Tienhoven19  

 

Niveau 3 

De grootte/uitbreiding van het locoregionale recidief wordt als belangrijke 
prognostische factor beschreven. Dit suggereert dat vroege detectie van belang 
kan zijn voor de prognose. 
 
C Mendenhall,20 Halverson,21 Kurtz,22 Haffty24 

 

Niveau 3 

Voor routine screening blijft de combinatie mammografie en lichamelijk 
onderzoek de strategie van keuze, maar in probleemgevallen wordt MRI met 
intraveneuze toediening van contrast geadviseerd. 
 
C Warren,30 Belli,31 Mumtaz32 

 

4.2. Metastasen op afstand 
Het manifest worden van metastasen op afstand in de follow-up periode betekent dat de 
ziekte niet meer gecureerd kan worden.35-39 Ten aanzien van detecteerbare 
asymptomatische afstandsmetastasen kan gesteld worden dat overleving van patiënten 
gelijk is aan die van een groep patiënten die symptomatische ziekte had. Er zijn drie 
retrospectieve studies die een survival benefit aantonen van asymptomatisch ontdekte 
systemische ziekte-activiteit. Dit berust echter waarschijnlijk op een lead time bias in plaats 
van op het effect van vroege behandeling.40-42  
Twee recente reviews concluderen dat patiënt overleving en quality of life niet beïnvloed 
werden door de intensiteit van follow-up en wie de follow-up uitvoert. Patiënten waarderen 
follow-up wel, maar geven aan grote psychologische druk te ervaren rondom follow-up 
bezoeken, onafhankelijk wie de follow-up uitvoert, en waar.43,44 De conclusie van beide 
reviews is dat intensieve follow-up met routine aanvullend laboratorium- en beeldvormend 
onderzoek niet is geïndiceerd na primaire en adjuvante behandeling. 

Conclusie 

Niveau 1 

Van intensieve follow-up met de bedoeling asymptomatische afstandsmetastasen 
op te sporen is geen overlevingsvoordeel te verwachten.  
 
A2 Collins,43 Emens 44 



 
Richtlijn Behandeling van het Mammacarcinoom  83 

4.3. Nieuwe primaire tumor in de contralaterale mamma 
De kans op het ontstaan van een contralateraal mammacarcinoom varieert van 4 tot 8 per 
1000 vrouwen per jaar. De kans is hoger naarmate de leeftijd bij diagnose van het eerste 
mammacarcinoom lager is, wanneer de eerste tumor van het lobulaire type is en wanneer er 
sprake is van een positieve familieanamnese.45,46 Vrouwen bij wie het eerste 
mammacarcinoom wordt vastgesteld voor het 45e levensjaar hebben een kans van 25% dat 
voor het 75e jaar een tumor in de contralaterale borst manifest wordt. 
Moderne radiotherapietechnieken lijken de kans op contralateraal mammacarcinoom niet te 
verhogen.47 Zowel chemotherapie,48,49 als tamoxifen reduceren de kans met ongeveer 30%-
40%.50 

Jaarlijks mammografie, in aanvulling op het lichamelijk onderzoek, draagt bij aan de 
vroegtijdige diagnose van het contralaterale mammacarcinoom en een betere prognose.51-54 

Bij oudere patiënten (> 60 jaar) lijkt het gerechtvaardigd om na een ziektevrij interval van 
tenminste 5 jaar het mammografie-interval te verruimen naar twee jaar.54 
Bij patiënten boven de 75 jaar met een ziektevrij interval van tenminste 5 jaar kan bij 
toenemende co-morbiditeit worden besloten van verdere mammografische controle af te 
zien, omdat preventief beeldvormend onderzoek op deze leeftijd niet aan de eis van 
sterftereductie met behoud van een redelijke balans tussen voor- en nadelen kan voldoen.55 

Conclusie 

Niveau 2 

Mammografie en mogelijk ook lichamelijk onderzoek dragen bij aan een 
vroegtijdige diagnose van het contralaterale mammacarcinoom. 
 
B Mellink,51 Robinson,52 Roubidioux,53 Kaas54 

 
Patiënten met mammacarcinoom worden geconfronteerd met verwerkingsproblematiek en 
vermoeidheid. Daarnaast treden bijwerkingen op welke specifiek aan de therapie zijn 
gerelateerd. 
Mogelijke bijwerkingen van de therapie van primair mammacarcinoom en consequenties 
voor follow-up: 
− Chirurgie: psychologische klachten samenhangend met mutilatie en lichamelijke 

morbiditeit ten gevolge van okselklierdissectie, zoals mobiliteit- en functieproblemen, 
lymfoedeem en pijnklachten. 

− Lymfoedeem en andere arm- en schouder morbiditeit gerelateerd aan de chirurgische 
en radiotherapeutische behandeling van de oksel. Zie bijdrage �fysiotherapeutische 
behandeling in de follow-up bij bewegingsbeperking, lymfoedeem en conditieverlies�. 

− Radiotherapie: lymfoedeem (vooral in combinatie met okselklierdissectie), 
schouderfunctiebeperkingen (vooral in combinatie met okselklierdissectie), pijnklachten 
in de bestraalde borst/thoraxwand. 

− Inmiddels lijkt ook de vroeger gedocumenteerde verhoogde kans op hart- en 
vaataandoeningen geassocieerd met radiotherapie minder groot bij de radiotherapie 
technieken die tegenwoordig worden gebruikt.56,57 De late bijwerkingen van het 
ondergaan van radiotherapie hebben geen consequenties voor de follow-up. 

− Chemotherapie: hartschade, amenorrhoea, vermoeidheid en vermindering van 
cognitieve functies.  

− De cognitieve functiestoornissen hebben geen consequenties voor de frequentie en 
inhoud van de follow-up.58,59 
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− �Clinically significant congestive hartfailure� treedt op bij 0,5-1% van de vrouwen die 
behandeld worden met anthracyclinebevattende chemotherapie, meestal binnen 
enkele maanden na beëindiging van de therapie.60-63 Hogere leeftijd, reeds aanwezige 
hartaandoeningen, een hogere cumulatieve dosis en blootstelling van hartweefsel aan 
radiotherapie zijn predisponerende factoren.60,61,64 

− De cumulatieve kans op myelodysplastische syndromen of acute leukemie is minder 
dan 1% na een standaard CMF schema en wat hoger bij het gebruik van 
topoisomerase II remmers, zoals anthracyclines.63,65 De kans is naar schatting 3-5% na 
hooggedoseerde chemotherapie (m.n. epirubicine) in combinatie met perifere 
stamcelreïnfusie of groeifactoren, d.w.z. ongeveer 1% per jaar.66,67  

− Bij premenopauzale vrouwen kan chemotherapie leiden tot amenorrhoea en het 
vroegtijdig intreden van de menopauze.68-70 Ongeveer één jaar na afsluiting van de 
chemotherapie bij premenopauzale patiënten is er bij meer dan 50% sprake van 
amenorrhoea. Dit percentage is sterk afhankelijk van de leeftijd, en neemt toe van 
minder dan 10% bij vrouwen van 35 jaar en jonger, tot meer dan 80% bij vrouwen 
boven de 40 jaar.  

Conclusie 

Niveau 1 

Ten aanzien van de toepassing van de diverse chemotherapeutica geldt dat er 
vanwege de zeer geringe verhoging van het risico op hartschade en 
secundaire maligniteiten in het kader van de follow-up geen reden is voor 
gericht routinematig onderzoek.  
 
A1 EBCTCG39 
C Shapiro,60 Hortobagyi,61 Shan,62 Valagussa,63 Gennari64 

 
− Hormonale therapie: met name endometriumcarcinoom 

Het gebruik van tamoxifen verhoogt de kans op endometriumcarcinoom.71,72 De kans 
neemt toe met de duur van het tamoxifengebruik. Het relatieve risico loopt op van 2 
bij 2 jaar gebruik tot 4 bij 5 jaar gebruik in vergelijking met de niet-gebruikers.50,51 

Vrouwen met overgewicht lijken een extra verhoogd risico te hebben.72 Gezien het 
geringe a-priori risico is de absolute kans op het krijgen van een 
endometriumcarcinoom slechts in de orde van enkele promillen. Vanwege de geringe 
sensitiviteit van routinematig gynaecologisch onderzoek, waaronder transvaginale 
echografie, is dit niet geïndiceerd.73,74 Bij gynaecologische klachten wordt patiënte 
verwezen voor nader onderzoek. 
Tamoxifen geeft een licht verhoogde kans op thrombo-embolische complicaties.75 Na 
tamoxifengebruik lijkt de kans op cataract licht verhoogd (RR 1,5 à 2).76 Zowel bij pre- 
als postmenopauzale vrouwen kan tamoxifen tot diverse klachten leiden, zoals 
opvliegers, nachtzweten, vaginale afscheiding, jeuk of droogheid. 
Vroeg ingetreden menopauze en gebruik van aromataseremmers zijn risicofactoren 
voor het optreden van osteoporose. Volgens de CBO richtlijn Osteoporose 2002 is als 
screening verrichten van botdichtheid metingen in deze groep niet aangewezen, o.m. 
omdat bewezen effectieve interventie om botdichtheid te behouden (nog) niet 
beschikbaar is.77-79 

Conclusies 
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Niveau 2 

Langdurig gebruik van tamoxifen vergroot de kans op het ontstaan van 
endometriumcarcinoom. 
 
B EBCTCG,50 Bergman,71 Bernstein72 

 

Niveau 2 

Vanwege de geringe sensitiviteit van screenend onderzoek is er bij vrouwen 
zonder klachten geen reden voor routinematig onderzoek van het endometrium 
in het kader van de follow-up van het mammacarcinoom.  
 
B Love,73 Gerber74 

Ondersteunende zorg 
Lichamelijke en psychosociale klachten en schouderfunctiebeperkingen kunnen bij een deel 
van de patiënten nog langdurig aanwezig zijn (zie hoofdstuk psychosociale zorg). Naast veel 
voorkomende psychische klachten als angst, spanning, onzekerheid, piekeren en depressie 
en lichamelijke problemen als lymfoedeem, sensibiliteitsstoornissen en schouderfunctie 
verstoringen, moet tevens gedacht worden aan de volgende, frequent optredende 
problemen: 
Gedacht wordt aan de frequent optredende vermoeidheid. In een studie onder 419 
kankerpatiënten, die geworven waren uit random gekozen huishoudens in de VS, 
rapporteerde 3/4 vermoeidheid en 1/3 zei deze klacht dagelijks te ervaren. De impact van 
vermoeidheid was aanzienlijk. Bijna 2/3 van de patiënten rapporteerde dat hun dagelijkse 
leven ernstiger door vermoeidheid dan door pijn werd beïnvloed.80 

Psychosociale zorg 
De follow-up periode is bij uitstek de periode waarin het thema psychosociale zorg aan bod 
komt (zie ook hoofdstuk psychosociale zorg). Na de - voor patiënten - vaak hectische 
periode van diagnose en behandeling begint er een - in medisch-technisch opzicht - rustiger 
periode. Voor veel patiënten betekent deze periode de start van de verwerking, de 
aanpassing aan de nieuwe situatie en het vinden van een nieuw levensperspectief. 
Aanpassing en verwerking kost inspanning en betekent een emotionele belasting. Veel 
patiënten komen hier zelf uit, vaak met hulp van partner, naaste familieleden en goede 
vrienden. Lotgenotencontact kan daarbij tot steun zijn. Sommigen zijn gebaat bij 
ondersteuning door een professionele zorgverlener. Dat kan een maatschappelijk werker, 
ziekenhuis-psycholoog of psychiater zijn. Ook kan gebruik gemaakt worden van extramurale 
hulpverlening die wordt geboden door vrijgevestigde psychologen en psycho-oncologische 
zorginstellingen. Daarnaast is door deelname aan geïntegreerde herstel programma�s, zoals 
Herstel en Balans®, in ongecontroleerd onderzoek een sneller �oppakken van het gewone 
leven� gesuggereerd.  
Er is weinig informatie over de betekenis van het actief betrekken van de patiënte bij haar 
follow-up.44 Follow-up door de huisarts leidt niet tot delay in de diagnostiek van recidief ziekte 
activiteit of afname in de kwaliteit van leven. Er bestaat derhalve geen voorkeur voor een 
bepaalde discipline om de follow-up uit te voeren.81 
Het is de taak van de medisch specialist om op de hoogte te zijn van de mogelijkheden 
hiertoe in eigen ziekenhuis of in de regio en hierover informatie te verschaffen, of deze taak 
te delegeren naar bijvoorbeeld de mammacare verpleegkundige (MCV) of het 
maatschappelijk werk. Uitgangspunt is dat psychosociale zorgverlening voor iedere patiënte 
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beschikbaar moet zijn.  
Slechts een minderheid van de patiënten maakt van de gespecialiseerde psycho-
oncologische zorg feitelijk gebruik. In het onderzoek van Schrameijer en Brunenberg gaf 
87% van de geïnterviewde kankerpatiënten aan psychologische problemen te hebben 
ervaren,82 hoewel maar 37% aangaf ondersteuning te hebben gewenst bij het oplossen 
daarvan. Hulp voor relationele problemen stond daarbij op de eerste plaats. Het aantal 
mensen dat werkelijk steun zoekt zal eerder tussen de 10-20% liggen (klinische indrukken; 
helaas zijn hierover geen onderzoeksgegevens bekend). Voor hen moet deze zorgverlening 
echter wel aangeboden worden. 

Voorlichting 
Voorlichting aan patiënten ten aanzien van leefstijlfactoren: voeding, alcohol, lichamelijke 
activiteit. 
Er bestaan geen gegevens uit gerandomiseerd onderzoek ten aanzien van de invloed van 
voeding, alcohol of lichamelijke activiteit ten tijde van of na de diagnose op de 
genezingskans van borstkankerpatiënten. Het beperkte aantal retrospectieve studies laat 
uiteenlopende resultaten zien en er zijn methodologische tekortkomingen. In het grootste 
onderzoek op dit gebied bleek de sterfte 35% lager bij vrouwen met een hoge eiwitinname 
(hoogste t.o.v. laagste quintiel), maar werd geen verband gevonden tussen de inname van 
vet of rood vlees en sterfte.83 

Patiënten die tamoxifen gebruiken dienen over het risico op endometriumcarcinoom 
geïnformeerd te worden. 

Conclusie 

Niveau 3 

Er zijn geen specifieke adviezen ten aanzien van voeding en beweging voor 
borstkankerpatiënten. 
 
B Holmes83 

4.4. Anticonceptie en zwangerschap na behandeling 
Ongeveer 15% van alle vrouwen met borstkanker is jonger dan 45 jaar en een deel hiervan 
heeft mogelijk nog een kinderwens. Er zijn uitsluitend retrospectieve onderzoeken bekend 
naar de invloed van zwangerschap bij borstkankerpatiënten op het ziekteverloop. Uit al deze 
onderzoeken bleek dat patiënten die na behandeling zwanger waren geworden geen 
slechtere prognose hadden dan vrouwen van dezelfde leeftijd en met een vergelijkbaar 
ziektestadium die geen zwangerschap hadden doorgemaakt.84-86 Prospectief onderzoek is 
nodig om met meer zekerheid uitspraken te kunnen doen over de veiligheid van 
zwangerschap bij borstkankerpatiënten. 
Wanneer een vrouw besluit zwanger te willen worden is het raadzaam recidief 
mammacarcinoom of een tweede primaire tumor zoveel mogelijk uit te sluiten met behulp 
van mammografie. Ook wordt geadviseerd dan de behandeling met tamoxifen te staken. 
Het gebruik van orale anticonceptie wordt afgeraden bij borstkankerpatiënten. Dit advies is 
gebaseerd op indirecte bewijsvoering: de rol van oestrogenen in het ontstaan van 
borstkanker en de bewezen effectiviteit van anti-oestrogene therapie bij borstkanker. 

Conclusie 

Niveau 2 
Er bestaan tot op heden geen aanwijzingen dat zwangerschap een ongunstige 
invloed heeft op de prognose. 
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4.5. Hormonale suppletietherapie 
Een recent prospectief onderzoek van gezonde vrouwen (Million Women Study) toont aan 
dat gebruik van hormonale substitutie therapie (HST) leidt tot een verhoogde incidentie en 
sterfte van borstkanker, m.n. wanneer oestrogeen-progestageen combinaties worden 
gebruikt. Dit risico wordt met de toename van de duur van gebruik groter. Na staken van de 
HST vervalt het verhoogde risico snel.87 Deze gegevens komen overeen met die van de 
eerder gepubliceerde data van de overview uit 2001.88 Voor vrouwen die in opzet curatief 
werden behandeld voor mammacarcinoom werd recent in een gerandomiseerde studie 
aangetoond dat HST de kans op een recidief verhoogt.89 

Conclusie 

Niveau 3 

HST verhoogt het risico op het ontstaan van mammacarcinoom bij gezonde 
vrouwen. Voor patiënten na behandeling van mammacarcinoom geeft HST een 
verhoogde kans op een recidief. 
 
B Holmberg89 

C Million Women Study Collaborators87 

Informatieverstrekking en communicatie 
Naast de algemene aspecten die in het hoofdstuk psychosociale aspecten zijn besproken, is 
het belangrijk in de follow-up fase aandacht te besteden aan de volgende specifieke 
aspecten: 
− Bij de start van de follow-up periode wordt met de patiënte besproken wat het doel is 

en de frequentie van de controle bezoeken en door welke hulpverleners die follow-up 
wordt uitgevoerd. 

− De frequentie en reden van eventuele nadere onderzoeken worden met de patiënte 
besproken en minimaal éénmaal gecombineerd met het bezoek aan de mammacare 
verpleegkundige, indien noodzakelijk vaker. 

− Het is belangrijk dat een contactpersoon (frequent de mammacare verpleegkundige) 
wordt aangewezen. Er wordt aan de patiënte duidelijk aangegeven dat zij zich te allen 
tijde tot deze contactpersoon kan wenden in geval van optreden van symptomen die 
aanleiding geven tot ongerustheid en voor het vernemen van uitslagen van onderzoek. 
Oplossing van de gepresenteerde problemen wordt geboden door de daartoe 
toegeruste discipline (medisch specialist, maatschappelijk werk, fysiotherapeut of 
BVN). 

− Optreden van mogelijke, borstkankerspecifieke problemen wordt aangegeven, zoals: 
bewegingsbeperking van de arm, lymfoedeem, huidproblemen, verwerkings-
problematiek, klachten van vroegtijdige overgang, pijnklachten ten gevolge van 
beschadiging van de nervus intercosto brachialis of bestraling van de borst, 
vermoeidheid, problemen rondom prothesen en lichaamshouding en teleurstelling van 
de vrouw met betrekking tot het cosmetisch resultaat van de borst na de behandeling.  

− Bij het afbouwen van de controlebezoeken wordt duidelijk besproken welke 
symptomen aanleiding geven contact op te nemen. De informatie, genoemd onder het 
derde punt, wordt herhaald. 
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Advies 
Het doel van de follow-up na behandeling voor een invasief carcinoom en DCIS is het geven 
van voorlichting en begeleiding en het in een zo vroeg mogelijk stadium opsporen van een 
locoregionaal recidief of tweede primair carcinoom.  
Het volgende follow-up schema wordt geadviseerd: 
− eerste jaar: eens per drie maanden 
− tweede jaar: eens per half jaar 
− daarna: jaarlijks. 
De optimale duur van de follow-up is onbekend. Deze wordt in overleg tussen arts en patiënt 
bepaald. De keuze voor de duur kan niet gemaakt worden zonder invulling te geven aan de 
primaire aspecten van follow-up: voorlichting aan de patiënt, zorg voor de patiënt en 
inschatting van recidief risico�s en zal zo zelden de duur van 5 jaar te boven gaan, met dien 
verstande dat mammografische controle volgens de richtlijn plaatsvindt. 
Inhoudelijk wordt geadviseerd de follow-up te laten bestaan uit een anamnese en lichamelijk 
onderzoek. Het gebruik van HST wordt ontraden. Tot 60 jaar wordt een jaarlijks 
mammogram geadviseerd, daarna eens per twee jaar. Bij vrouwen ouder dan 75 jaar kan 
overwogen worden deze controle te staken. 
Wie de follow-up coördineert is afhankelijk van de expertise en bereikbaarheid van de 
participanten in de mammazorg: mammacareverpleegkundige, chirurg, internist, 
radiotherapeut. 
Het moet aan eerste lijn en patiënte duidelijk zijn waar ze zich, in geval van klachten, kan 
vervoegen voor nadere hulp en advies. 
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HOOFDSTUK 5. LOCOREGIONAAL RECIDIEF MAMMACARCINOOM 

Inleiding 
Een locoregionaal recidief mammacarcinoom wordt gedefinieerd als een terugkomen van de 
ziekte in de borst, de thoraxwand, de oksel, het infraclaviculaire kliergebied of het 
parasternale kliergebied na in opzet curatieve behandeling. Een terugkomen van de ziekte in 
het supraclaviculaire kliergebied is volgens de nieuwe UICC TNM classificatie een regionaal 
recidief (2002, bijlage 1) en wordt ook als zodanig behandeld. Volgens de oude TNM 
classificatie (1997) gold het als afstandsmetastase.1  
De kans op het ontwikkelen van een lokaal recidief na primaire behandeling is vooral 
afhankelijk van het stadium van de oorspronkelijke ziekte en na mammasparende 
behandeling (MST) ook van de leeftijd. Bij DCIS is deze na mastectomie (GRM) 0-4%, na 
microscopisch complete excisie alleen 16% en na excisie + 50 Gy radiotherapie 10% in 5 
jaar. De helft van deze recidieven is invasief.2,3 Bij T1-2 N0-1 invasief mammacarcinoom is 
het lokaal recidief percentage onafhankelijk van de keuze voor GRM of MST ongeveer 10% 
in 10 jaar.4-10 

De frequentie van regionale recidieven wordt wisselend opgegeven, afhankelijk van het 
oorspronkelijk stadium van de ziekte, de mate van axillaire behandeling etc. Bij DCIS is 
regionale recidivering uiterst zeldzaam. Bij zogenoemde �early breast cancer� worden 
percentages van 1-5% opgegeven,11-13 bij �high risk� groepen hogere percentages (7-15%).14-

16 Het 5-jaars locoregionaal recidiefpercentage voor locoregionaal uitgebreid 
mammacarcinoom is na behandeling met een combinatie van chemotherapie en 
radiotherapie, met of zonder chirurgie 20-30%.17-19 Voor alle groepen geldt dat de 
locoregionaal recidiefkans toeneemt naarmate de tumorhoeveelheid (grootte/T-stadium, 
hoeveelheid tumorpositieve lymfklieren) toeneemt. Ongeveer 60% van de locoregionale 
recidieven na een GRM treedt binnen drie jaar na de oorspronkelijke behandeling op, maar 
ook na 5 jaar kunnen recidieven nog optreden.13 Na MST lijkt de kans op een lokaal recidief 
op langere termijn (na ongeveer 7 jaar) een tweede piek te vertonen.20. De suggestie wordt 
gewekt dat deze late lokale recidieven zouden berusten op tweede primaire tumoren.21 
Een locoregionaal recidief impliceert een slechtere prognose, zowel na GRM22-24 als na 
MST.25-28 In twee Europese fase III trials die randomiseerden tussen GRM en MST bleek de 
overleving en locoregionale controle van de 133 patiënten met een locoregionaal recidief na 
salvage behandeling identiek ongeacht de oorspronkelijke behandeling (GRM of MST).13 
Zowel na MST als na GRM treedt tweederde van de locoregionale recidieven geïsoleerd op, 
dat wil zeggen: zonder gelijktijdige metastasering op afstand.13,16,20,21 Hoewel de prognose 
van geïsoleerde locoregionale recidieven met een ± 50-60% vijf-jaars overleving ongunstig 
is, is curatie mogelijk. De behandeling van een geïsoleerd locoregionaal recidief moet dus 
curatief van opzet zijn.  

5.1. Diagnostiek 
Een locoregionaal recidief na GRM wordt meestal ontdekt door het lichamelijk onderzoek 
tijdens de routine controle.29 Na MST wordt 1/3 van de recidieven door de patiënte ontdekt, 
1/3 bij beeldvorming en 1/3 door lichamelijk onderzoek tijdens routine controle.30-33 Het 
verdient aanbeveling om de diagnose locoregionaal recidief te bevestigen door middel van 
een histologisch biopt. Cytologie kan fout-positieve uitslagen geven, met name bij puncties 
uit een bestraald gebied.34 Net als bij de diagnose van een lokaal uitgebreid 
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mammacarcinoom wordt een stadiëringsonderzoek, bestaande uit een thoraxfoto, een 
skeletscintigrafie, een echografie van de lever en een contralateraal mammogram ter 
uitsluiting van synchrone afstandsmetastasering en/of contralaterale tumor aanbevolen. In 
geval van een lokaal recidief kunnen ook lymfogene metastasen optreden in de 
contralaterale oksel of parasternaal. 35 Het lichamelijk onderzoek dient hierop gericht te zijn. 

Conclusie 

Niveau 2 

Een geïsoleerd locoregionaal recidief mammacarcinoom na GRM of MST heeft 
een 5-jaars overlevingskans van ongeveer 50-60%. 
 
A2 van Tienhoven13 
B Kemperman,25 Elkhuizen28 

5.2. Behandeling 
De behandelingskeuze van een locoregionaal recidief hangt af van een groot aantal factoren, 
zoals primaire behandeling (GRM/MST, wel of geen adjuvante radiotherapie, chemotherapie 
en/of hormonale therapie), bevindingen bij stadiëringsonderzoek ten tijde van het 
locoregionale recidief (wel of geen synchrone afstandsmetastasen), uitgebreidheid van het 
recidief en resectabiliteit.  
De prognose van een locoregionaal recidief mét synchrone afstandsmetastasering wordt 
bepaald door de lokalisatie en uitgebreidheid van de metastasering. De behandeling moet 
geïndividualiseerd worden en is in principe niet anders dan de behandeling van 
gemetastaseerde ziekte in het algemeen (zie betreffende hoofdstuk). Aangezien progressie 
van locoregionale ziekte kan leiden tot voor de patiënte onaangename situaties (pijn, 
ulceratie, cuirasse, lymfoedeem, plexus brachialis compressie) kan een lokale behandeling 
natuurlijk noodzakelijk of zinvol zijn naast een systemische behandeling. Voor locoregionale 
recidieven zonder synchrone afstandsmetastasen wordt in het algemeen gekozen voor een 
in opzet curatieve locoregionale behandeling. De belangrijkste prognostische factoren voor 
het resultaat van salvage behandeling van een locoregionaal recidief na GRM zijn het 
interval tussen oorspronkelijke behandeling en de grootte of uitbreiding van het recidief.13,22-

24,36,37 Ook bij de oorspronkelijke behandeling ongunstige factoren zoals positieve 
okselklieren13,36 en de plaats van het recidief (lokaal of regionaal of beide) worden genoemd 
als prognostische factor.37 Ook na MST is het interval de belangrijkste prognostische factor 
voor het effect van salvage behandeling,21,25,28,38,39 naast de grootte van het recidief, 40 de 
oorspronkelijke klierstatus13 en de lokalisatie (lokaal of regionaal) van het recidief.41 Na MST 
is een aparte subgroep lokale recidieven te onderkennen, de late (na ongeveer 7 jaar) en/of 
elders dan de oorspronkelijke tumor in de borst gelokaliseerde recidieven. Deze hebben een 
veel betere prognose dan de vroege c.q. in of rond het oorspronkelijke litteken 
gelokaliseerde recidieven en zijn te beschouwen als tweede primaire tumoren.20,21,38,40 
Interpretatie en vergelijking van behandelingsresultaten van verschillende studies is moeilijk 
omdat de groep patiënten met een locoregionaal recidief een zeer heterogene groep is en 
omdat auteurs naar verschillende subgroepen gekeken hebben. Zo heeft Jager in zijn studie 
alle locoregionale recidieven na mastectomie geanalyseerd ongeacht de aan- of afwezigheid 
van synchrone metastasering.36 In de failure analyse van EORTC en DBCG trials werden 
alleen de geïsoleerde locoregionale recidieven beoordeeld. Sommige studies gaan alleen 
over lokale (borst)recidieven, of zelfs alleen over operabele borstrecidieven.38,42,43 Niettemin 
lijkt de algemene tendens om te kiezen voor een intensieve locoregionale behandeling met 
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curatieve opzet. Afhankelijk van genoemde prognostische factoren lijkt hierbij voor 
behandeling van geïsoleerde locoregionale recidieven een 5-jaars overleving van ongeveer 
50% en een 5-jaars locoregionale controle van 60-70% haalbaar.13 

Lokale behandeling lokaal recidief na GRM 
Hoewel sommige auteurs bij lokaal recidief na GRM alleen hoog gedoseerde radiotherapie 
geven,22,36,44,45 is in de meeste series één of andere vorm van chirurgie voorafgegaan aan 
radiotherapie.12,13,23,24,37,46-48 Hiermee wordt een betere lokale controle bereikt.24,37 Verschillen 
in uitkomsten van deze retrospectieve studies moeten voorzichtig worden geïnterpreteerd, 
door verschillen in patiëntenpopulaties, in uitgevoerde therapie en therapietechnieken. In 20-
40% van de gevallen blijkt het lokale recidief niet resectabel.12,13,24 Zo vroeg mogelijke 
detectie van het lokale recidief, zo mogelijk volledige chirurgische verwijdering en hoog 
gedoseerde radiotherapie lijkt de beste behandelingsresultaten te geven. Met hoog 
gedoseerde radiotherapie wordt hier bedoeld: een dosis equivalent aan 50 Gy in 5 weken in 
geval van microscopisch complete excisie met een boost dosis bij minder dan microscopisch 
complete excisie. Indien een geïsoleerd lokaal recidief optreedt in een voorheen bestraald 
gebied is hoog gedoseerde radiotherapie niet mogelijk. In dat geval is laag gedoseerde 
herbestraling met hyperthermie de behandeling van keuze. Hiermee werd in een vijftal 
gerandomiseerde trials een significant betere lokale controle bereikt dan met herbestraling 
alleen.49 Ook voor deze situatie geldt dat de hoeveelheid tumor een belangrijke 
prognostische factor is. Er zijn aanwijzingen dat ook in deze situatie een betere lokale 
controle mogelijk is als het recidief eerst chirurgisch verwijderd is (kan worden).50 
Persisterende cutane metastasen kunnen effectief palliatief behandeld worden met lokaal 
miltefosine-oplossing.51  

Lokale behandeling lokaal recidief na MST 
De meeste literatuur over lokale recidieven na MST gaat over recidieven in de 
borstklier.12,13,38-43,52 De meeste auteurs adviseren salvage mastectomie als behandeling van 
keuze, hoewel sommigen in een geselecteerde groep ook lokale reëxcisie mogelijk achten, 
of zelfs herbestraling.53-55 Ook hier geldt dat de meeste series een flinke selectie hebben, 
zodat vergelijking van resultaten erg lastig is. Ook na MST is een deel (18-27%) van de 
lokale recidieven niet operabel.13,56 In die gevallen wordt herbestraling met hyperthermie 
geadviseerd.  

Lokale behandeling van regionale recidieven na GRM of MST 
De regionale recidieven vormen een aparte, heterogene, categorie. In principe is een 
regionaal recidief na GRM niet verschillend van een regionaal recidief na MST. Hieronder 
vallen, in afnemende frequentie, de oksel, supraclaviculaire, infraclaviculaire en parasternale 
recidieven. Er is weinig literatuur met adviezen voor behandeling en voor zover aanwezig, 
betreft het series waarin lokale en regionale recidieven als een gezamenlijke groep worden 
beschreven.13,22-24,36,37,45,46-48,49,59 In feite is het gevoerde beleid voor de regionale recidieven 
in deze series niet anders dan voor de lokale recidieven, met dien verstande dat regionale 
recidieven uit de aard der zaak minder vaak toegankelijk zijn voor resectie.  
In het algemeen kan dus een zelfde advies gelden als geformuleerd voor de lokale 
recidieven na GRM. Bij recidieven in onbestraald gebied: hoog gedoseerde radiotherapie, zo 
mogelijk voorafgegaan door chirurgische verwijdering van het recidief. Indien in tevoren 
bestraald gebied: herbestraling met hyperthermie.  
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Het is mogelijk dat met de invoering van de schildwachtklierprocedure okselrecidieven vaker 
gaan voorkomen. Het ligt voor de hand aan te nemen dat voor een oksel �recidief� na een 
tumor negatieve SWK een okselklierdissectie de behandeling van keuze zal zijn, eventueel 
gevolgd door radiotherapie, afhankelijk van de bevindingen bij microscopisch onderzoek.� 

Conclusies 

Niveau 3 

Bij een geïsoleerd lokaal recidief mammacarcinoom na GRM en/of een geïsoleerd 
regionaal recidief na GRM of MST, in tevoren onbestraald gebied, lijkt hoog 
gedoseerde radiotherapie na chirurgische verwijdering van de tumor van 
toegevoegde waarde te zijn. 
 
C Mendenhall,23 Schwaibold,24 Jager,36 Mora,46 Kamby,47 Willner48 

 

Niveau 3 

Bij een geïsoleerd lokaal recidief na MST leidt salvage mastectomie tot 
acceptabele lokale controle. 
 
C Kurtz,38 Fourquet,39 Osborne,40 Haffty,41 Fowble,42 Abner,43 Dalberg52 

 

Niveau 1 

Bij een lokaal recidief mammacarcinoom in eerder bestraald gebied leidt laag 
gedoseerde herbestraling met hyperthermie tot een verbeterde lokale 
tumorcontrole ten opzichte van radiotherapie alleen (OR = 2,3).  
 
A1 Vernon49 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat bij een lokaal recidief in bestraald gebied cytoreductieve 
chirurgie voorafgaand aan hyperthermie met herbestraling een betere lokale 
controle geeft. 
 
C van der Zee50 

Systemische behandeling locoregionaal recidief 
Door de positieve resultaten van adjuvante systemische behandeling na primaire 
locoregionale behandeling van het stadium I en II mammacarcinoom en de veelal trage 
groeisnelheid van het mammacarcinoom, waardoor de recidieftumor vaak pas na jaren 
manifest wordt, dringt de vraag zich op of uitgestelde of �secundaire adjuvante� systemische 
behandeling ook tot overlevingsvoordeel zou kunnen leiden. Over systemische behandeling 
bij locoregionaal recidief is echter weinig literatuur. Er is één gerandomiseerde trial waarin 
het effect van adjuvante hormonale therapie na salvage behandeling voor locoregionaal 
recidief mammacarcinoom is onderzocht. Daarin werd een verschil in 5-jaars ziektevrije 
overleving van 36% versus 54% gevonden.57 Er zijn enkele pogingen ondernomen om de rol 
van �secundaire adjuvante� chemotherapie na locoregionale behandeling van locoregionale 
recidieven te onderzoeken in een gerandomiseerde trial, onder andere van de EORTC en 
van de Swiss Group for Clinical Cancer Research.57 Deze pogingen zijn echter gestaakt 
wegens gebrek aan patiënteninstroom. Enkele studies onderzochten retrospectief de rol van 
aanvullende chemotherapie, maar vonden geen of geen significant verschil.58,59  
Het toepassen van de resultaten van de EBCTCG meta-analyse op deze groep is moeilijk 
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omdat de patiëntengroep in een aantal opzichten verschilt van de groep patiënten die zich 
met stadium I of II (vroeg stadium) mammacarcinoom presenteert.60 In de eerste plaats is de 
prognose van patiënten met een locoregionaal recidief mammacarcinoom slechter dan die 
van patiënten met een primair stadium I of II mammacarcinoom. De prognose komt veeleer 
overeen met die van patiënten met een primair locoregionaal uitgebreid mammacarcinoom, 
en voor die groep is geen overlevingsvoordeel aangetoond van adjuvante 
chemotherapeutische behandeling. Prognostische factoren voor het krijgen van een 
locoregionaal recidief (zoals positieve klieren, grote tumor, extreem jonge leeftijd) komen 
overeen met factoren die nopen tot systemische adjuvante therapie na de initiële 
behandeling. Veel patiënten met een locoregionaal recidief hebben bij hun oorspronkelijke 
behandeling al adjuvante systemische behandeling gehad. Het is de vraag of �secundaire 
adjuvante� chemotherapie in deze situatie nog zinvol zal zijn. Mogelijk zijn er subgroepen die 
zouden kunnen profiteren van �secundair adjuvante� chemotherapie:  
− patiënten met een invasief recidief met slechte tumorkenmerken na oorspronkelijke 

behandeling van een DCIS 
− patiënten die bij hun oorspronkelijke behandeling een tumorexcisie, 

schildwachtklierprocedure en radiotherapie hadden gehad wegens een T1N0 
mammacarcinoom, en zich in tweede instantie alsnog presenteren met een okselklier 
�recidief�  

− bij recidief na MST, waarbij er oorspronkelijk geen adjuvante therapie gegeven is en op 
basis van lang interval sprake lijkt te zijn van een tweede primaire tumor; adjuvante 
therapie kan vooral overwogen worden bij een grote tumor of slechte 
differentiatiegraad. 

Bij niet resectabele locoregionale recidieven kan mogelijk de locoregionale controle worden 
verbeterd met �secundaire neo-adjuvante� chemotherapie, naar analogie met primair 
locoregionaal uitgebreide ziekte, maar ook hiervoor bestaat in de literatuur geen evidence. 

Conclusie  

Niveau 3 

Bij behandeling van een locoregionaal recidief kan �secundaire adjuvante� 
hormonale therapie een verbetering van de ziektevrije overleving geven.  
 
A2 Borner57 

 

Niveau 3 

Er is onvoldoende bewijs voor het nut van �secundaire adjuvante� chemotherapie 
bij de behandeling van een locoregionaal recidief. 
 
C Danoff,58 Haylock59 

Overige overwegingen 
In geval van locoregionale recidieven die tegelijkertijd met of na afstandsmetastasen 
optreden geldt dat op basis van risico-inschatting het relatieve belang van systemische en 
locoregionale behandeling moet worden afgewogen. Hierbij moet voor ogen worden 
gehouden dat een ongecontroleerd locoregionaal recidief een grote morbiditeit voor de 
patiënte met zich meebrengt en dat locoregionale behandeling een betere kans heeft dat te 
voorkomen dan systemische behandeling alleen. 

Advies 
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Patiënten met een geïsoleerd locoregionaal recidief mammacarcinoom worden met een 
curatieve intentie als volgt behandeld: 
− Bij een lokaal recidief na GRM en/of een geïsoleerd regionaal recidief na GRM of 

MST, in tevoren onbestraald gebied: hoog gedoseerde radiotherapie, zo mogelijk 
voorafgegaan door chirurgische verwijdering van de tumor 

− Bij een locoregionaal recidief in voorheen bestraald gebied: herbestraling, met 
hyperthermie 

− Bij recidief in de gespaarde borst: salvage mastectomie 
− Indien de hormoonreceptoren positief zijn: �secundair adjuvante� hormonale 

behandeling. 
�Secundaire adjuvante� chemotherapie kan in een aantal situaties overwogen worden. 

Ondersteunende zorg, voorlichting 
De ontdekking van een locoregionaal recidief is voor de patiënte een emotioneel beladen 
gebeurtenis. Aan de patiënte moet worden uitgelegd, liefst in aanwezigheid van een partner 
of vertrouwd persoon, dat de prognose hiermee slechter is geworden en dat aanvullend 
onderzoek nodig is om metastasering uit te sluiten. De hulp van een mammacare 
verpleegkundige is nuttig. Het team van behandelaars moet openstaan voor de mogelijke 
behoefte van de patiënte aan psychische ondersteuning tijdens, maar vooral ook na de 
behandeling, als na een langdurige periode van dagelijkse medische zorg patiënten weer 
zelf verder moeten. 

Continuïteit van zorg 
Na behandeling van het locoregionale recidief moet de behandelaar alert zijn op vragen van 
de patiënte en problemen met betrekking tot de verwerking van de terugslag. De kans op 
een recidief of metastasering is met name de eerste jaren vrij hoog. Een nieuwe periode van 
follow-up lijkt om deze beide redenen wenselijk. 

Spreiding en concentratie, infrastructuur 
Hyperthermie is slechts op enkele plaatsen in Nederland mogelijk (Amsterdam, Rotterdam, 
Tilburg). 
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HOOFDSTUK 6. DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN HET 
GEMETASTASEERDE MAMMACARCINOOM 

Inleiding 
Op afstand gemetastaseerd mammacarcinoom moet worden beschouwd als een niet 
curabele ziekte. De mediane overleving na vaststelling van de metastasering is 1,5-2 jaar.1,2 
Er is echter een grote heterogeniteit in overleving; de marge kan variëren van enkele 
maanden tot vele jaren.1-4 De belangrijkste doelstelling bij de behandeling van het 
gemetastaseerde mammacarcinoom is het handhaven of verbeteren van de kwaliteit van 
leven door het bestrijden van klachten. 

6.1. Diagnostiek 
Metastasering komt bij 75% van de patiënten aan het licht naar aanleiding van klachten.5 De 
diagnostiek is gericht op de aard van de klachten van de patiënte en op de bevindingen bij 
lichamelijk onderzoek. 

6.1.1.Beeldvormend onderzoek 
Klachten van het houdings- en bewegingsapparaat 
Bij 85% van alle patiënten met gemetastaseerde ziekte treedt metastasering naar het skelet 
op. Het skelet met rood beenmerg wordt het meest frequent aangetast. De skeletscintigrafie 
is het onderzoek van eerste keuze, aangevuld met skeletfoto�s van de symptomatische 
gebieden en de afwijkingen gevonden met de scintigrafie. Bij interpretatieproblemen voldoet 
aanvullende diagnostiek met behulp van blanco CT-onderzoek in vele gevallen, maar MRI-
onderzoek is sensitiever.6,7 

 
Klachten van de luchtwegen en het hart  
Pleuritis carcinomatosa is bij 20% van alle patiënten met gemetastaseerde ziekte het eerste 
symptoom van metastasering, voor longmetastasen worden frequenties van 15-25% 
genoemd. Bij patiënten met een mammacarcinoom in de voorgeschiedenis blijken solitaire 
longlaesies tot in 50% van de gevallen te berusten op longkanker, met name bij rooksters.8  
Voor het inventarisatieonderzoek wordt een X-thorax geadviseerd. Indien de longfoto 
onvoldoende informatie geeft volstaat een CT zonder contrast om longmetastasen aan te 
tonen en een CT met contrast bij verdenking op lymfogene metastasering. Interstitiële 
longafwijkingen op basis van lymfangitis carcinomatosa kunnen het beste in beeld worden 
gebracht met HR-CT.9 Vaak is echter een biopt nodig om de diagnose lymfangitis 
carcinomatosa van de long te kunnen vaststellen.9 Pericarditis carcinomatosa is een weinig 
frequent voorkomende localisatie van het gemetastaseerde mammacarcinoom. De 
bevindingen bij lichamelijk onderzoek, een X-thorax en echografie van het hart volstaan ter 
diagnostiek. 
 
Buikklachten 
Bij 40-50% van alle patiënten met gemetastaseerde ziekte treedt metastasering naar de 
lever op. Levermetastasen zijn zelden solitair. Bij inventarisatieonderzoek voldoet de 
echografie. Bij klinische verdenking en negatief echografisch onderzoek dient de echografie 
gevolgd te worden door CT-scan omdat de sensitiviteit hoger is.10,11 Bij verdenking op 
maligne ascites wordt het bewijs geleverd door het aantonen van tumorcellen in het 
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ascitesvocht. 
 
Neurologische klachten 
Hersenmetastasen komen bij 6-16% van alle patiënten met gemetastaseerde ziekte voor. 
Afbeelding van het CZS wordt alleen op indicatie verricht. De CT detecteert de meeste 
hersenmetastasen maar Gd-MRI heeft een hogere sensitiviteit. Bij verdenking op epidurale 
metastasen dient altijd een Gd-MRI gemaakt te worden. Het bewijs van het bestaan van een 
meningitis carcinomatosa wordt verkregen door het aantonen van tumorcellen in de liquor 
cerebrospinalis. 
 
Algemene klachten van vermoeidheid en malaise 
Hiervoor is geen gericht beeldvormend onderzoek te adviseren. 

6.1.2. Laboratoriumonderzoek 
Laboratoriumonderzoek wordt verricht om twee redenen: 
− nadere diagnostiek in geval van specifieke klachten 
− oriënterend om richting te geven aan nader onderzoek en keuze van therapie. 
Er zijn onvoldoende gegevens om bij de diagnostiek het routinematig gebruik van de 
tumormarkers te adviseren.12 De tumormarkers CA 27.29, CA 15.3 of CEA kunnen eventueel 
gebruikt worden als parameter van ziekte-activiteit indien er geen goed meetbare parameters 
(zoals bij sclerotische botmetastasen) zijn. Soms kan men aan de hand van markerstijging 
eerder progressie vaststellen in vergelijking met andere goed meetbare parameters. Er is 
echter zonder klinische of radiologische progressie in het algemeen geen reden het beleid te 
wijzigen. 

6.1.3. Histologisch (cytologisch) onderzoek 
Bij het vermoeden van metastasering is het wenselijk de diagnose histologisch (cytologisch) 
te stellen, om het vermoeden te bevestigen en de hormoonreceptorstatus te bepalen, daar 
dit therapeutische consequenties kan hebben. De noodzaak van en de mogelijkheden voor 
het verkrijgen van histologische bevestiging hangen af van een aantal factoren als 
toegankelijkheid van de laesie(s) voor diagnostiek, de aard van de laesie, de tijd tussen 
vaststelling van de laesie en de diagnose primair mammacarcinoom, de multipliciteit van de 
afwijkingen, het metastaseringspatroon, aanwijzingen voor het bestaan van een tweede 
primaire maligniteit enzovoorts. Individueel dienen deze factoren te worden afgewogen. Met 
name bij de eerste verdenking op een solitaire metastase is histologische of cytologische 
bevestiging wenselijk. Ook de HER-2-neu receptor status (van de primaire tumor of van de 
metastase) dient bepaald te worden, teneinde patiënten met een tumor met HER-2neu  
overexpressie (in het beloop van de ziekte) te kunnen behandelen met trastuzumab. (zie 
hoofdstuk immunotherapie) 
Na het vaststellen van de diagnose gemetastaseerd mammacarcinoom zal in het algemeen 
een volledig inventarisatieonderzoek plaatsvinden. Het doel hiervan is om bedreigende 
tumorlokalisaties op te sporen en het effect van behandeling te kunnen evalueren. De 
uitgebreidheid en localisatie van de ziekte kunnen tevens de therapiekeuze beïnvloeden. 

Conclusie 

Niveau 3 
Histologische (evt. cytologische) bevestiging van de diagnose gemetastaseerd 
mammacarcinoom is wenselijk, met name bij een eerste solitaire laesie. 
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C Wilkins8 

 

Niveau 3 

Skeletscintigrafie, X-thorax en echografie van de lever zijn de onderzoeken van 
eerste keuze om de uitbreiding van de ziekte vast te leggen. Aanvullend 
onderzoek wordt verricht op indicatie.  
 
C Ellis,1 Layer,6 Nishimura,7 Sheafor,10 Frederick11 

6.2. Behandeling 

6.2.1. Systemische therapie 
Hormonale therapie 
Patiënten met een gemetastaseerd ER+ en/of PgR+ mammacarcinoom komen in 
aanmerking voor hormonale therapie. Dit geldt ook indien de receptorstatus onbekend is. De 
responskans op eerstelijns hormonale therapie varieert van ± 30% bij ER+/PgR- tumoren tot 
± 70% bij ER+/PgR+ tumoren.13 De mediane duur van de respons is 12-18 maanden.14 De 
reactie op hormonale therapie treedt soms langzaam op. Een observatieperiode van 16 
weken of zelfs langer kan nodig zijn om regressie waar te nemen.15 Patiënten met snelle 
progressie van de ziekte dan wel met uitgebreide viscerale metastasen worden derhalve 
meestal primair behandeld met chemotherapie. 
De keuze van de soort hormonale therapie hangt af van de menopauzale status van patiënte 
en het toxiciteitsprofiel van de medicamenten en eventuele eerdere adjuvante hormonale 
behandeling.1,2,16 De kans op een respons is voor alle hormonale manipulaties ongeveer 
gelijk. Tweedelijns hormoonbehandeling komt in aanmerking indien er een respons of 
stabilisatie van de ziekte op een eerdere endocriene therapie is opgetreden. De kans op 
respons neemt echter bij elke volgende �lijn� met ± 50% af.16 Ook na chemotherapie kan 
hormonale therapie worden overwogen. De aanbevolen volgorde van hormonale manipulatie 
bij het gemetastaseerde mammacarcinoom is in onderstaande tabel samengevat. 
Recent gepubliceerde fase III studies tonen dat de aromataseremmers anastrozole, letrozole 
en exemestane als eerstelijns therapie bij postmenopauzale patiënten meerwaarde hebben 
in vergelijking met tamoxifen.18-21 Deze meerwaarde bestaat uit een frequentere respons, een 
langere tijd tot progressie en minder trombo-embolische complicaties. Hoewel de gegevens 
over de volgorde aromataseremmers � tamoxifen nog beperkt zijn is bovengenoemde 
meerwaarde een reden om aromataseremmers te adviseren als eerstelijns therapie bij 
postmenopauzale patiënten. Na falen van een niet-steroïdale aromataseremmer kan nog 
een respons of stabiele ziekte optreden met de steroïdale aromataseremmer exemestane.22 
Het anti-oestrogeen fulvestrant, een oestrogeenreceptor down regulator, is in een 
gerandomiseerde studie even effectief gebleken als tamoxifen in de eerste lijn en als 
anastrozole in de tweede lijn.23,24 Ook toont dit middel activiteit in de derde of vierde lijn.25 

 
Behandeling of medicament Hormonale lijn 

premenopauzaal postmenopauzaal 
1 Inductie postmenopauzale status 

(indien LH-RH combineren met 
tamoxifen)* 

A: Niet-steroïdale aromatase-
remmers 
B: Steroïdale aromataseremmers 
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2 Als bij postmenopauzale patiënten 
(indien tamoxifen in de eerstelijn 
gehad, �lijn 2� anti-oestrogenen 
overslaan) 

Anti-oestrogenen 

3  Progestagenen 
4  A: Steroïdale aromataseremmers 

B: Niet-steroïdale aromatase-
remmers 

5  Fulvestrant 
* Bij gebruik van LH-RH analogen is aangetoond dat combinatie met het anti-oestrogeen tamoxifen 
voordeel biedt.17 

** In uitzonderlijke situaties kan nog overwogen worden in laatste instantie farmacologische 
doseringen oestrogenen of androgenen te geven. 
 
Chemotherapie 
Chemotherapie is de behandeling van keuze indien: 
− hormonale therapie niet meer werkt; 
− de ziekte snel progressief is; 
− viscerale metastasering, met name uitgebreide diffuse long- en levermetastasering 

bestaat; 
− ernstige cytopenie als gevolg van massale beenmergmetastasering aanwezig is; 
− de hormoonreceptoren negatief zijn. 
Bij behandeling met chemotherapie wordt vaak sneller resultaat gezien dan bij behandeling 
met hormonale maatregelen. Indien het mammacarcinoom minstens 6-12 maanden na 
beëindiging van adjuvante chemotherapie recidiveert en er een indicatie is voor 
chemotherapie, kan dezelfde combinatie worden overwogen met voldoende kans op 
respons. Deze kans lijkt wel toe te nemen naarmate het interval langer is. Binnen deze 
periode is het raadzaam een ander schema te hanteren..Voor patiënten met een tumor met 
HER2-neu overexpressie: zie hoofdstuk immunotherapie. 
De kans op een respons met de standaard chemotherapie schema�s als eerstelijns 
behandeling is ongeveer 40-60% met een mediane duur van de respons van ± 8 
maanden.26,27 Eerstelijns palliatieve chemotherapie kan bestaan uit een anthracycline 
bevattend schema (FAC, FEC, EC etc) of CMF. In de meeste studies is de responskans wat 
groter en de duur van de respons en tijd tot progressie wat langer bij gebruik van 
anthracycline bevattende schema�s ten opzichte van het CMF schema.26,27 Op enkele studies 
na wordt echter geen overlevingsvoordeel van anthracycline bevattende chemotherapie 
gezien ten opzichte van CMF.28  
Er zijn 8 studies waarin een anthracycline/taxaan bevattende chemotherapie combinatie is 
vergeleken met een standaard anthracycline bevattend schema, FEC of FAC, AC of EC.29-36 
De anthracycline/paclitaxel combinaties (4 studies) zijn tenminste even effectief als de 
standaard anthracycline bevattende schema�s, met een trend tot hogere respons 
percentages in de anthracycline/paclitaxel arm van de studies. In één studie is er een 
significante verbetering in de tijd tot progressie en de overleving voor de 
anthracycline/paclitaxel combinatie. In deze studie heeft echter slechts 24% van de patiënten 
in de FAC arm na de studiemedicatie therapie met paclitaxel gekregen.29-32  
Uit de 4 studies waarin een anthracycline/docetaxel schema vergeleken is met standaard 
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anthracycline bevattende chemotherapie blijkt dat de anthracycline/docetaxel combinatie in 
alle studies leidt tot significant hogere respons percentages en in 3 studies ook tot een 
langere ziektevrije overleving. De overleving is in de 2 kleinere studies ook langer voor de 
anthracycline/docetaxel combinatie.33-36 De combinatie anthracycline/docetaxel is derhalve 
een effectieve chemotherapie voor het gemetastaseerde mammacarcinoom. Het grote 
verschil in het optreden van neutropene koorts tussen deze nieuwe combinatie en de 
standaard kuren (20-30% vs. 2-10%) maakt het anthracycline/docetaxel schema echter niet 
zondermeer toepasbaar bij alle patiënten. 
In enkele gerandomiseerde fase II en III studies is sequentiële behandeling met een 
anthracycline en een taxaan vergeleken met de combinatie van beide middelen.37,38 
Ondanks hogere respons percentages en een langere ziektevrije overleving onder 
combinatietherapie in een van de studies was er geen verschil in overleving. De resultaten 
van de lopende fase III studies waarin de effectiviteit van sequentiële behandeling met een 
anthracycline en een taxaan vergeleken wordt met de combinatie van beide middelen en de 
binnenkort te verwachten meta-analyse m.b.t. de effectiviteit van de anthracycline/taxaan 
combinaties versus standaard chemotherapie schema�s zullen duidelijk moeten maken welke 
(sub)groep patiënten voor welke behandelingsstrategie in aanmerking komt. 
Dosisverhoging (met of zonder groeifactoren) toonde in een aantal studies bij patiënten met 
gemetastaseerde ziekte hogere responspercentages maar geen verlenging van de 
responsduur of overleving.39 De morbiditeit nam echter wel toe. Buiten trialverband dienen 
dosisescalaties dan ook alleen bij uitzondering te worden toegepast. Dosisadherentie is 
echter ook van belang bij behandeling van de gemetastaseerde ziekte.40 
Patiënten die in de eerste-lijn behandeld zijn met anthracycline-bevattende standaard 
therapie en die hiervoor resistent zijn geworden komen in aanmerking voor behandeling met 
taxanen als tweedelijns chemotherapie. De responskans varieert van 20-50% met een 
mediane duur van de respons van 3-5 maanden.26,27,41 Patiënten die in de eerstelijn 
behandeld zijn met een anthracycline/taxaan schema komen bij progressie in aanmerking 
voor CMF of hernieuwde behandeling (mits zinvol) met een anthracycline of taxaan. Na 
behandeling met een anthracycline en een taxaan is er geen standaard vervolgbehandeling 
meer. Bij patiënten met een goede performance status kan behandeling met vinorelbine of 
capecitabine worden overwogen. De responspercentages en de duur van de respons van 
deze middelen na genoemde voorbehandeling zijn echter beperkt.42,43 
Bij het bereiken van remissie of stabiele situatie kan de behandeling na de eerste 6 kuren 
worden voortgezet mits de bijwerkingen van de behandeling de kwaliteit van leven niet in 
belangrijke mate aantasten.26,44 Meestal zullen echter niet meer dan (6-) 9 kuren worden 
gegeven. 
 
Immunotherapie  
Bij 15-25 % van de patiënten met mammacarcinoom is er sprake van overexpressie van het 
HER2 eiwit.45 Deze patiënten kunnen in aanmerking komen voor behandeling met het 
monoclonale antilichaam trastuzumab (herceptin) gericht tegen het extracellulaire domein 
van de HER2 receptor. Behandeling met trastuzumab monotherapie resulteert in fase II 
studies bij 10-20% van de intensief voorbehandelde patiënten in een objectieve respons, met 
een responsduur van ± 9 maanden.46,47 In de studie van Vogel et al. werd trastuzumab 
monotherapie gegeven als eerste-lijns behandeling. De kans op een respons was in deze 
studie ± 35% met een responsduur van meer dan 12 maanden voor 57% van de patiënten.48 
Op grond van gegevens uit fase II studies met combinatiebehandelingen lijkt trastuzumab de 
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effectiviteit van diverse soorten chemotherapie te verhogen.47,49 Combinaties van 
paclitaxel/trastuzumab, doxorubicine/trastuzumab en docetaxel/trastuzumab tonen een 
langere (progressie-vrije) overleving ten opzichte van chemotherapie alleen in 
gerandomiseerde fase III studies.50,51 Gezien het doelgerichte werkingsmechanisme, de 
bewezen effectiviteit en het geringe bijwerkingenprofiel komen alle patiënten met een 
mammacarcinoom met sterke HER2 overexpressie (IHC3+ of FISH positief) in aanmerking 
voor behandeling met trastuzumab. Patiënten met een tumor met HER2 overexpressie die 
anthracycline-bevattende adjuvante chemotherapie hebben gehad komen in aanmerking 
voor eerste-lijns behandeling met een combinatie van een taxaan en trastuzumab. De 
effectiviteit van eerste-lijns behandeling met trastuzumab monotherapie wordt momenteel  
vergeleken met de effectiviteit van de combinatie  trastuzumab plus docetaxel.  
Een combinatie met anthracyclines dient echter vermeden te worden vanwege de verhoogde 
kans op cardiotoxiciteit.  
 
Bisfosfonaten 
Bij patiënten met botmetastasen van een mammacarcinoom is aangetoond dat met name 
behandeling met intraveneus toegediende bisfosfonaten resulteert in een significante afname 
in de frequentie van het optreden van fracturen, pijn of hypercalciemie.52-54 In meerdere 
studies is aangetoond dat de kwaliteit van leven verbetert en dat de progressievrije periode 
van het mammacarcinoom wordt verlengd. Onbekend is nog wat de optimale dosis en duur 
van de behandeling met bisfosfonaten is. 

Conclusies 

Niveau 1 

Bij premenopauzale patiënten met een HR+ gemetastaseerd mammacarcinoom 
geeft de combinatie tamoxifen en LHRH (vergeleken met behandeling met een 
van beide alleen) een langere ziektevrije overleving in de eerste lijn. 
 
A1 Klijn17 

 

Niveau 1 

Bij postmenopauzale patiënten met een HR+ gemetastaseerd 
mammacarcinoom geven steroidale en niet-steroidale aromataseremmers een 
hoger remissiepercentage en een langer ziektevrije overleving dan tamoxifen in 
de eerste lijn. 
 
A2 Nabholtz,18 Mouridsen,19 Bonneterre20 Paridaens21 

 

Niveau 1 

Bisfosfonaten verminderen de morbiditeit van botmetastasen. 
 
A1 Hillner,52 Major54 

A2 Theriault53 
 

Niveau 3 

Toevoegen van trastuzumab aan anthracycline of taxane bevattende 
chemotherapie in de eerste lijn vergroot de kans op remissies, verlengt het 
ziektevrije interval en de totale overleving bij patiënten met Her-2-Neu 3+ 
tumoren. 
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A2 Slamon50 
 

Niveau 3 

De tumormarkers CA 27.29, of CA 15.3 of CEA zijn bij het ontbreken van 
meetbare/evalueerbare ziekte, geschikt om het effect van de behandeling te 
evalueren. 
 
C ASCO guidelines12 

Advies 
− Patiënten met een gemetastaseerd ER+ en/of PgR+ mammacarcinoom komen in 

aanmerking voor hormonale therapie. Dit geldt ook indien de receptorstatus onbekend 
is. De keuze van de soort hormonale therapie wordt bepaald door de menopauzale 
status van patiënte en het toxiciteitsprofiel van de medicamenten. Bij snelle progressie, 
met name bij viscerale metastasen, verdient behandeling met chemotherapie de 
voorkeur. 

− Bij botmetastasering wordt (ook) behandeling met bisfosfonaten geadviseerd. 
− Voor patiënten met een gemetastaseerd mammacarcinoom met sterke overexpressie 

(IHC 3+) van HER2 dient de combinatie trastuzumab met een taxaan overwogen te 
worden als eerste-lijns chemotherapie, met name bij die patiënten die anthracycline-
bevattende adjuvante chemotherapie hebben gehad. Combinaties met andere (niet-
anthracycline bevattende) chemotherapeutica zijn in onderzoek. 

− De tumormarkers CA 27.29, of CA 15.3 of CEA kunnen bij het ontbreken van 
meetbare/evalueerbare ziekte gebruikt worden om het effect van de behandeling te 
evalueren. 

6.2.2. Overige therapieën  
Radiotherapie 
Radiotherapie speelt een belangrijke rol bij de behandeling van metastasen van het 
mammacarcinoom. Hierbij zijn zowel eenmalige als meer gefractioneerde bestralingen zeer 
effectief in het verminderen of voorkomen van klachten. De belangrijkste indicaties voor 
palliatieve radiotherapie zijn: 
Pijnlijke botmetastasen of (dreigende) pathologische fracturen 
Bij pijnlijke botmetastasering is radiotherapie de meest effectieve behandelingsmodaliteit; 71-
79% van de patiënten ondervindt een significante afname van de pijn en bij 35-57% verdwijnt 
de pijn zelfs volledig. In de meeste gevallen kan volstaan worden met een eenmalige 
bestraling (8 Gy), die eventueel na verloop van tijd herhaald kan worden.55,56 Bij grote, 
osteolytische laesies met kans op een pathologische fractuur of wervelmetastasen met 
myelumbedreiging wordt over het algemeen gekozen voor een hogere dosis en dus een 
gefractioneerd schema. Bij (dreigende) pathologische botbreuken wordt een, al dan niet 
preventieve, chirurgisch stabiliserende ingreep gecombineerd met postoperatieve 
radiotherapie om luxatie van het osteosynthese materiaal door lokale tumorprogressie te 
voorkomen.  
Hersen-/schedelbasismetastasen  
Hersenmetastasen veroorzaken vaak ernstige, neurologische symptomen, die de kwaliteit 
van leven sterk doen afnemen.  
Gestart wordt met hoge dosis dexamethason, waardoor het tumorgeïnduceerde oedeem en 
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daarmee de hersendruk verminderen. Indien hierdoor de neurologische conditie niet 
verbetert, is er veelal sprake van uitgebreide neurologische schade en wordt er doorgaans 
afgezien van bestralingen. In de overige gevallen is radiotherapie de behandeling van eerste 
keus die leidt tot afname of stabilisatie van de neurologische uitvalsverschijnselen, 
vermindering van dexamethason-afhankelijkheid en een beperkte overlevingswinst.57 Bij 
hersenzenuwuitval door schedelbasismetastasen is spoedbestraling geïndiceerd om verdere 
irreversibele uitval te voorkomen. In een klein percentage van de patiënten is er sprake van 
een solitaire hersenmetastase. Agressieve behandeling kan leiden tot een significante 
verbetering van de overleving. Hierbij kan overwogen worden om een metastasectomie te 
verrichten gecombineerd met postoperatieve radiotherapie. Overigens blijkt stereotactische 
bestraling een goed alternatief voor chirurgie te zijn. 
Epidurale myelum- of caudacompressie 
Verschijnselen die duiden op epidurale myelumcompressie zijn een spoedindicatie voor 
radiotherapie. Deze dient zo snel mogelijk gegeven te worden, omdat het 
behandelingsresultaat sterk afhankelijk is van de neurologische restfunctie. Indien de patiënt 
nog ambulant is, zal spoedbestraling vrijwel altijd leiden tot herstel of stabilisatie van de 
neurologische uitvalsverschijnselen, bij paraplegie echter zal een deel van de patiënten 
bedlegerig blijven.58,59 Radiotherapie wordt meestal gecombineerd met hooggedoseerde 
dexamethason. Tevens is er plaats voor spoed neurochirurgisch en/of orthopedisch ingrijpen 
bij myelum- of caudacompressie door comprimerende (losse) botfragmenten. Radiotherapie 
heeft in die gevallen weinig of geen gunstig effect. 
Tumorinfiltratie van plexus brachialis  
Tumorinfiltratie van de plexus brachialis is meestal het gevolg van periclaviculaire 
lymfkliermetastasering. Vroegtijdige diagnostiek is van belang om ernstige chronische 
pijnklachten en neurologische uitval te voorkomen. Hooggedoseerde radiotherapie biedt een 
groot deel van de patiënten goede palliatie van de pijn en voorkomt (verdere) neurologische 
uitval.  
Orbita- en intraoculaire metastasen 
Zowel orbita- als choroideametastasen vormen een indicatie voor radiotherapie; deze 
behandeling heeft een gunstige invloed op de ptosis en oogbolbewegingen en leidt bij de 
meeste patiënten tot herstel of behoud van de visus. 
Ulcererende of bloedende metastasen/mammacarcinomen 
Radiotherapie heeft een gunstige invloed op ulcererende of bloedende tumoren. Niet zelden 
verandert een ulcererend tumorproces in een schone, goed te verzorgen wond en is er op 
termijn sprake van een volledige re-epithelialisatie. Een eenmalige dosis heeft een goed 
haemostatisch effect. Bij grote, ulcererende gezwellen zal, afhankelijk van de conditie van de 
patiënte, gekozen worden voor een hoger gedoseerd, gefractioneerd bestralingsschema. 

Conclusies 

Niveau 1 

Radiotherapie speelt een belangrijke rol bij de behandeling van botmetastasen; 
een eenmalige bestraling van 8 Gy resulteert bij het overgrote deel van de 
patiënten in een klinisch significante afname van de pijn. 
 
A2 Yarnold,55 Steenland56  

 
Niveau 3 Radiotherapie kan verdere neurologische uitval als gevolg van 
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hersenmetastasering voorkomen en leidt tot een beperkte toename van de 
overleving. 
 
A2 Borgelt57 

 

Niveau 3 

Radiotherapie kan verdere neurologische uitval als gevolg van epidurale 
myelumcompressie voorkomen. 
 
B Maranzano59 
C Hill 58 

Advies 
Bij (pijn-)klachten op basis van metastasering dient radiotherapie overwogen te worden. 
 
Pijnbestrijding 
Als onderdeel van de palliatieve behandeling van gemetastaseerd mammacarcinoom speelt 
adequate pijnbestrijding een grote rol, met name in het kader van verbetering van de 
kwaliteit van leven. Daar dit niet ziektespecifiek is wordt verwezen naar leerboeken en 
literatuur hieromtrent. 
 
Meningitis carcinomatosa 
De behandeling kan bestaan uit radiotherapie op locaties die klinisch bedreigende 
verschijnselen veroorzaken. Een alternatief kan zijn inthrathecale toediening van een 
cytostaticum (bijvoorbeeld methotrexaat) lumbaal of via een Omaya reservoir. Systemische 
chemotherapie, zoals hoge dosis methotrexaat, leidt niet tot betere resultaten tenzij er buiten 
de hersenen eveneens sprake is van progressieve ziekte. 
 
Ascites 
De ascitesvorming bij peritonitis carcinomatosa kan worden behandeld met ontlastende 
puncties. Indien portale hypertensie een (mede) reden is voor de ascites vorming, kunnen, 
zoutbeperking en diuretica (spironolacton met lisdiuretica) worden gegeven. Met een Denver 
shunt kan eventueel continue interne drainage worden verkregen. 
 
Pleuritis carcinomatosa 
Na aanvullende diagnostiek, indien de diagnose gemetastaseerd mammacarcinoom 
vaststaat, kan ontlastende punctie worden overwogen naast (wijziging van) systemische 
therapie. Bij snel recidiverende of niet goed op systemische behandeling reagerende 
pleuraeffusie kan drainage met pleurodese toegepast worden. 
 
Pericarditis carcinomatosa 
Pericardiocentese, eventueel gevolgd door pericardese of fenestratie. 
 
Psychosociale ondersteuning 
Het gegeven dat er bij gemetastaseerde ziekte geen curatie mogelijk is brengt veel angst en 
onzekerheid met zich mee. Daarnaast kunnen de patiënten een scala van symptomen als 
pijn en kortademigheid hebben die op zichzelf angst kunnen geven. Meestal is een patiënte 
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al eerder met de diagnose borstkanker geconfronteerd en betekent dit in feite nog slechter 
nieuws. Het behandelingsteam dient hierop te anticiperen en mogelijkheden van begeleiding 
ter sprake te brengen.  
De benadering en de zorg bij het gemetastaseerde mammacarcinoom zal overigens 
overeenkomen met de benadering en de zorg in andere fasen van de ziekte. Zie daarvoor 
het hoofdstuk over psychosociale aspecten. 
 
Palliatieve fysiotherapie 
Fysiotherapie in de palliatieve fase kan leiden tot het herwinnen van activiteiten bij patiënten 
in deze fase. Na fysiotherapie kon een substantieel deel van de patiënten terugkeren naar de 
eigen woning, omdat de toename in de mobiliteit en ADL-functies dit weer mogelijk maakte.60 

Conclusie 

Niveau 3 
Fysiotherapie in de palliatieve fase kan nuttig zijn om ADL-functies te herwinnen.
 
C Yoshioka60 

Gemetastaseerd mammacarcinoom bij de man 
Er zijn geen gerandomiseerde studies verricht naar het effect van systemische therapie bij 
de man met een gemetastaseerd mammacarcinoom. De behandeling van het 
gemetastaseerde mammacarcinoom bij de man is afgeleid van het beleid bij de vrouw.61,62 Er 
is onvoldoende ervaring met de behandeling van het mammacarcinoom bij de man met de 3-
de generatie aromataseremmers. Theoretisch zou deze behandeling onvoldoende effectief 
kunnen zijn omdat de productie van oestradiol door de testes (± 20% van de hoeveelheid 
circulerende oestrogenen) aromatase-onhafhankelijk is.61 Betreffende de hormonale 
behandeling dient de richtlijn geldend voor de premenopauzale vrouw gevolgd te worden.  
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HOOFDSTUK 7. PSYCHOSOCIALE ASPECTEN 

Inleiding 
Kanker en de consequenties daarvan hebben vaak een grote invloed op het leven van de 
persoon die aan de ziekte lijdt. In de eerste plaats is er de verstoring van 
toekomstperspectieven en soms het uitzicht op een beperkte levensduur. Wat eerst een 
vanzelfsprekend levenspad leek, wordt vaak wreed verstoord bij het vernemen van de 
diagnose. Daarnaast is er de last van de directe gevolgen van de ziekte: het ondergaan van 
medische ingrepen, de onzekerheid bij bespreking van diagnose en prognose, lichamelijke 
klachten, dysfunctioneren in het dagelijkse leven en soms lichamelijke verminking. Ook voor 
de sociale omgeving, met name de partner en de kinderen, betekent de ziekte een belasting; 
vanwege de behoefte mee te leven met de emotionele reacties van de patiënte, vanwege de 
praktische consequenties van de ziekte en de behandeling en vanwege het gezamenlijk 
gewijzigde toekomstbeeld. Een ingrijpende ziekte als kanker vergt veel van het 
aanpassingsvermogen en kan leiden tot negatieve emotionele gevolgen: angst, spanning, 
onzekerheid, piekeren en depressie. In een literatuuroverzicht wordt een prevalentie 20-30% 
voor psychische klachten 1 tot 2 jaar na diagnose gerapporteerd.1 
Aandacht voor psychosociale aspecten wordt uiteraard niet alleen ingegeven vanuit de wens 
psychische problemen te voorkomen of te verminderen. Zo is de wenselijkheid van goede 
voorlichting over de gevolgen van medische ingrepen vanzelfsprekend sinds de patiënte als 
een mondige participant is geaccepteerd. Ook zal aandacht voor psychosociale aspecten 
mensen helpen in hun aanpassingsproces, die het ook op eigen kracht zouden redden. De 
studie van Fallowfield et al (1990) naar de effecten op kwaliteit van leven van borstamputatie 
versus borstsparende operatie is hierbij veelzeggend.2 De soort operatie bleek er niet toe te 
doen, maar wel het type chirurg. Het depressieniveau was een jaar na operatie lager indien 
de chirurg gewoon was de vrouw de keuze te laten en de opties uitvoerig met de vrouw te 
bespreken, dan bij chirurgen die een voorkeur hadden voor één van beide soort ingrepen.  
Hieronder wordt apart aandacht besteed aan de rol van de arts en verpleegkundige met 
betrekking tot communicatie en aan psychosociale begeleiding. 

Conclusie 

Niveau 1 

Bij een aanzienlijk deel van de patiënten treden negatieve emotionele gevolgen 
van de ziekte en de behandeling op. Eén à twee jaar na de diagnose 
rapporteren 20-30% van de patiënten psychische klachten. 
 
A1 Irvine1 

7.1. Communicatie 
Arts-patiënte communicatie is een wezenlijk onderdeel van goede medische zorg. Adequate 
communicatie heeft positieve effecten op patiëntentevredenheid, therapietrouw en kwaliteit 
van leven.3-5 Drie belangrijke aspecten van de arts-patiënt communicatie zijn: 
− informatieverstrekking aan de patiënte (�voorlichting�) 
− besluitvorming over de behandeling 
− het bieden van emotionele ondersteuning.6 
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Informatieverstrekking (‘voorlichting’) 
In de afgelopen decennia is het besef gegroeid dat informatieverstrekking aan patiënten van 
groot belang is. In de Wet op de Geneeskundige Behandelingsovereenkomst (WGBO) is het 
recht van patiënten op informatie vastgelegd.  
Op grond van deze wet hebben artsen de plicht patiënten te informeren over de aard van 
hun ziekte, over de behandelmogelijkheden, de risico�s waarmee die gepaard gaan en de 
prognose. In het algemeen is informatieverstrekking aan patiënten belangrijk omdat daarmee 
gevoelens van angst, depressie en onzekerheid worden bestreden terwijl de tevredenheid, 
therapietrouw, het welbevinden en de gezondheid van patiënten worden bevorderd.7 
De hoeveelheid en soort informatie die kankerpatiënten willen hebben varieert en wordt 
onder andere beïnvloed door de copingstijl van de patiënte en de fase in het ziektetraject.8 
Bij de meeste borstkankerpatiënten is de behoefte aan informatie in alle fasen van de ziekte 
groot, met name over het ziektestadium, de overlevingskans en de beschikbare 
behandelingen.9 Uit onderzoek blijkt dat borstkankerpatiënten veel belang hechten aan 
persoonlijke voorlichting door de behandelend arts en verpleegkundigen.10 De praktijk leert 
echter dat patiënten vaak ontevreden zijn over de informatieverstrekking en veel vergeten 
van wat hen wordt verteld. Daarbij kunnen meerdere factoren een rol spelen, waaronder de 
wijze waarop professionals informatie aanbieden. Aan de kant van de patiënte kunnen 
emoties de informatie-overdracht bemoeilijken. Het is voor artsen zaak om hiermee rekening 
te houden, bijvoorbeeld door de mondelinge voorlichting te ondersteunen met schriftelijke 
en/of audiovisuele voorlichtingsmaterialen.  

Besluitvorming 
Goede communicatie met de patiënte is ook van belang in verband met beslissingen over de 
behandeling. Het is niet langer vanzelfsprekend dat artsen, met de beste bedoelingen, voor 
de patiënte vaststellen welke behandeling het beste is. Het oordeel van patiënten over de 
medische mogelijkheden en te verwachten uitkomsten wordt steeds belangrijker geacht. Er 
zijn aanwijzingen dat het betrekken van patiënten in de besluitvorming rondom behandeling 
tot positieve effecten leidt, onder meer op angst en depressie en patiëntentevredenheid.11,12. 
Ongeveer tweederde van de borstkankerpatiënten die in aanmerking komt voor een keuze 
uit de mammasparende therapie of een borstamputatie geeft aan te willen meebeslissen 
over de behandeling, terwijl eenderde de beslissingen overlaat aan de arts.13 Het betrekken 
van patiënten bij medische keuzes veronderstelt dat zij een zekere hoeveelheid informatie 
ontvangen over de beschikbare therapieopties. In het algemeen is echter gebleken dat 
artsen patiënten vooral informeren over de aard van de aandoening en de behandeling die, 
in de ogen van de arts, het meest relevant wordt geacht. Andere behandelingsopties en de 
respectievelijke consequenties en risico's worden veronachtzaamd.14 Om het 
besluitvormingsproces te verbeteren en de gewenste informatieverstrekking te structureren 
worden specifieke voorlichtingsprogramma�s voor patiënten ontwikkeld. Deze programma�s 
blijken goed bruikbaar in de praktijk en de kwaliteit van de besluitvorming te verbeteren.15 In 
Nederland is onderzoek gedaan naar informatieverstrekking via een interactieve cd-rom bij 
het bepalen van de keuze tussen mammasparende behandeling en borstamputatie. Deze 
werd door patiënten positief gewaardeerd en leidde tot een verbetering van de tevredenheid 
van patiënten en hun kwaliteit van leven.16 Er wordt momenteel gewerkt aan een verbeterde 
versie van de inmiddels verouderde cd-rom. 
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Emotionele ondersteuning 
Naast de behoefte aan voorlichting hebben patiënten ook behoefte aan betrokkenheid en 
emotionele ondersteuning van de arts. Dit bevordert een goede samenwerkingsrelatie. 
Aandacht schenken aan emoties is ook belangrijk omdat emoties interfereren met de 
informatieverwerking van de patiënte. Als emoties geen aandacht krijgen zal de patiënte niet 
goed kunnen luisteren, neemt het begripsvermogen af en kan de patiënte niet goed 
meedoen aan het gesprek.  
Aandacht voor emoties is ook nodig omdat de patiënte daardoor zijn ziekte en de 
consequenties ervan beter kan verwerken. De patiënte is dus gebaat bij een arts die zich kan 
inleven en het verwerkingproces in goede banen kan leiden.  

Conclusies 

Niveau 1 

De meeste patiënten met borstkanker willen veel informatie ontvangen; bij 
voorkeur van de arts en/of verpleegkundige; de voorlichting moet worden 
ondersteund met voorlichtingsmaterialen. 
 
A1 Rees9 

C Bilodeau13 
 

Niveau 3 

Een aanzienlijk deel van de patiënten met borstkanker wil meebeslissen over 
behandelingen. 
 
C Degner13 

 

Niveau 3 

Het is aangetoond dat goede communicatie met borstkankerpatiënten leidt tot 
minder angst en depressie. 
 
C Fallowfield11 

 

Niveau 3 

Beslissingsondersteuning over de keuze mammasparende behandeling of 
borstamputatie wordt positief gewaardeerd en verbetert de patiëntentevredenheid 
en de kwaliteit van leven van patiënten.  
 
B Molenaar16  

Richtlijnen voor communicatie met patiënten 
De hiervoor beschreven bevindingen hebben implicaties voor de communicatie met 
patiënten. In het algemeen is het raadzaam om bij emotionerende onderwerpen, zoals bij de 
bespreking van de diagnose, het behandelplan en bij het geven van 'slecht nieuws' meerdere 
afspraken te plannen. Zodoende kan de informatieverstrekking op geleide van het 
verwerkingsproces van de patiënte gedoseerd worden en kan worden nagegaan hoe de 
gegeven voorlichting is begrepen en verwerkt. De arts moet de patiënte adviseren om bij 
emotioneel geladen gesprekken een naaste mee te brengen. Daarnaast is het in ieder 
gesprek van belang om: 
− zorg te dragen dat het gesprek zo ongestoord en rustig mogelijk kan verlopen 
− aan te sluiten bij taalgebruik, voorkennis en begripsvermogen van de patiënte  
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− het gesprek goed te structureren; houdt slecht nieuws en advisering van elkaar 
gescheiden; vertel de essentie eerst 

− het verwerkingsproces van de patiënte centraal te stellen; ga in op de emoties van de 
patiënte; geef prioriteit aan de emotionele verwerking 

− het stellen van vragen te stimuleren 
− overleg met de patiënte te voeren over eventuele behandelingsopties; exploreer 

waarderingen van de patiënte voor eventuele behandelingsopties en hun mogelijke 
uitkomsten en ga na in welke mate de patiënte over behandelingsopties wil 
meebeslissen 

− voldoende bedenktijd aan te bieden  
− een second opinion in overweging te geven indien er sterke twijfels bestaan over de te 

volgen behandeling  
− de informatieverstrekking te ondersteunen met schriftelijke, audiovisuele en/of 

interactieve voorlichtingsmaterialen 
− instemming voor de behandeling te vragen (informed consent) 
− na te gaan of sprake is van psychosociale problematiek en behoefte aan 

psychosociale begeleiding. Indien dit het geval is volgt: 
o directe verwijzing naar psychosociaal hulpaanbod 
o eerst een gesprek over dit hulpaanbod met een daartoe aangewezen 

functionaris (maatschappelijk werkende, mammacareverpleegkundige of 
psycholoog). 

Bij de informatieverstrekking aan borstkankerpatiënten moeten de volgende onderwerpen 
altijd aan de orde komen:  
− de diagnose; hierbij hoort informatie over het ziektestadium, de genezingskans en 

indien mogelijk de oorzaken van de ziekte 
− de voorgestelde behandeling, waarbij het doel en de aard (duur, procedures) van de 

behandeling wordt besproken en de prognose en verwachte bijwerkingen op korte en 
lange termijn 

− andere behandelingsopties (inclusief de prognoses en verwachte bijwerkingen op 
korte en lange termijn) 

− lymfoedeem (ontstaan, verhoogd risico, preventie, klachten, behandelings-
mogelijkheden en hun voor- en nadelen, revalidatie) 

− borstprothesen (hierbij wordt gewezen op het Borstprothesen Informatie Centrum 
(BIC); onderdeel van de BVN) 

− mogelijkheden voor zelfzorg, revalidatie, lotgenotencontact en psychosociale 
begeleiding 

− betrouwbare informatiebronnen 
De arts en mammacare verpleegkundige dient -naast de algemene mogelijkheden tot 
verwijzing voor psychosociale begeleiding (zie hierboven)- ook op de hoogte te zijn van het 
volgende borstkankerspecifieke hulpaanbod en -indien beschikbaar- de patiënte op dit 
hulpaanbod te wijzen: 
− fysiotherapeut/huidtherapeut/manuele lymfdrainage therapeut voor informatie over 

en/of behandeling van lymfoedeem, pijn en schouderfunctiebeperkingen 
− expert op gebied van uiterlijke verzorging 
− BorstkankerVereniging Nederland (BVN) 
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− Landelijk Contactpunt Jonge Vrouwen (LCJV); valt onder BVN 
− Borstprothesen Informatie Centrum (BIC); onderdeel van BVN 
− Stichting Werkgroep Lymfoedeem (SWL). 
(Voor adressen van instanties waar informatie te verkrijgen is over psycho-oncologische zorg 
zie bijlage 4.) 

7.2. Psychologische begeleiding 
Er wordt hier een onderscheid gemaakt tussen psycho-oncologische zorg, zoals 
aangeboden door psychologen, of therapeuten met een vergelijkbare achtergrond, die zich 
op dit gebied hebben gespecialiseerd, en sociale steungroepen/lotgenotencontact. 

Gespecialiseerde psycho-oncologische zorg 
In vele studies is het effect van psychologische interventies bij mensen met kanker 
aangetoond.17,18 Meestal verbetert de stemming en worden minder problemen gerapporteerd 
(verlaging van �psychologische distress�) en neemt de kwaliteit van leven toe. Ook wordt 
vaak een verbetering in aanpassing aan/omgaan met de ziekte en in zelfwaardering 
gerapporteerd en neemt het gevoel van controle toe. Soms vindt men een verbetering in 
relaties/meer ervaren sociale steun. Lichamelijke klachten, zoals pijn en vermoeidheid 
nemen vaak af. In een systematisch opgezette evaluatie bespreken Trijsburg et al (1992) 22 
studies17. In een meta-analyse vatten Meyer en Mark (1995) de resultaten van 45 studies 
samen.18 Over al deze studies tezamen werden significante verbeteringen in emotioneel 
welbevinden, dagelijks functioneren en lichamelijke symptomen gevonden. 

Conclusie 

Niveau 1 

Het is aangetoond dat psychologische interventies voor mensen met kanker effect 
hebben op �kwaliteit van leven� maten (stemming, psychologische problemen, 
omgaan met de ziekte, zelfwaardering, gevoel van controle, relaties). 
 
A1 Trijsburg,17 Meyer18 

Sociale steungroepen/lotgenotencontact 
Het effect van deze vorm van psychologische begeleiding is slechts in enkele studies 
onderzocht. De redenen om deel te nemen aan steungroepen is meer te weten te komen 
van lotgenoten over de ziekte, de behandeling en de gevolgen ervan in het dagelijks 
functioneren, emoties en zorgen te delen en te leren van de wijze waarop anderen zich 
aanpassen aan de ziekte. Enig effect werd in twee studies gevonden,19,20 doch niet in twee 
andere studies.21,22 In vergelijking werd een groter effect gevonden van �Coping skills 
training� en educatie (aanbieden en bespreken van medische en psychosociale 
aspecten).20,22. 

Conclusie 

Niveau 2 

Deelname aan een sociale steungroep/lotgenotencontact kan een belangrijke 
bron van steun en informatie voor de patient betekenen. Er is echter nog weinig 
onderzoek verricht om wetenschappelijk gefundeerde uitspraken te doen over het 
belang hiervan. 
 
B Borne,19 Cunningham,20 Samarel,21 Helgeson22 
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Samenvattend kan gesteld worden dat het effect van psychologische begeleiding door 
gespecialiseerde psycho-oncologische zorgverleners overtuigend is aangetoond, terwijl te 
weinig studies zijn gedaan naar het effect van sociale steungroepen en lotgenotencontact 
om daar een uitspraak over te doen. Mede gezien het belang van wederzijdse herkenning en 
erkenning van problemen en klachten, het belang van sociale steun en de nadelige effecten 
van sociale isolatie verdient de laatste vorm stellig aandacht. 
Verwijzing naar psycho-oncologische zorgverlening kan geschieden op grond van inschatting 
van artsen en verpleegkundigen van de noodzaak daartoe bij hun patiënten. Artsen blijken 
deze echter niet altijd goed in te schatten en daarom verdient het gebruik van een 
screeningslijst de voorkeur.23 Een dergelijke lijst kan tevens met een ander oogmerk worden 
toegepast, namelijk als aanleiding van het bespreken van mogelijke psychosociale 
problemen (de term �signaleringslijst� is dan op zijn plaats). Er zijn wel enkele projecten 
uitgevoerd naar het gebruik van screenings/signaleringslijsten, maar het is nog niet 
aangetoond dat met dit hulpmiddel de beoogde doelen (adequaat doorverwijzen; gesprek 
stimuleren) worden bereikt. Patiënten die zelf begeleiding wensen dienen bij het vinden 
daarvan geholpen te worden, ongeacht de ingeschatte of vastgestelde noodzaak. 

Advies 
Artsen en verpleegkundigen dienen op de hoogte te zijn van verwijsmogelijkheden naar 
gespecialiseerde psycho-oncologische zorg en sociale steungroepen/lotgenotencontact. 
Patiënten die hiervan gebruik willen maken, dienen geïnformeerd te worden hoe deze 
zorgvormen te verkrijgen. 

7.3. Fysiotherapeutische behandeling bij conditioneel verlies  
Tijdens de adjuvante behandeling komt vermoeidheid zeer frequent voor. Vooral bij jonge 
patiënten lijkt de adjuvante therapie veel impact te hebben op de kwaliteit van leven.24 Vijf 
keer per week matig intensief oefenen is een effectieve manier om in deze periode de 
fysieke conditie te onderhouden.25,26 Na jaren klaagt een substantieel deel van de patiënten 
nog steeds over vermoeidheid. Vermoeidheid verergert de pijn en veroorzaakt duizeligheid 
en kortademigheid. Oefenen heeft een positief effect op de hartfrequentie en verhoogt de 
effectiviteit van het metabolisme. Herhaald oefenen leidt tot minder spieratrofie, minder 
uitputting en minder toxisch effect van de adjuvante behandeling.26,27 Trainingsarbeid kan 
helpen vermoeidheidsklachten bij kankerpatiënten onder controle te krijgen en verbetert de 
kwaliteit van leven. Daarom zou trainingsinterventie meer erkenning moeten krijgen als 
primaire behandeling voor vermoeidheid bij kankerpatiënten.28 

Wanneer de behandeling is afgerond en kans op herstel of genezing aannemelijk is, is het 
belangrijk stoornissen (verlies van functies) en beperkingen (moeilijkheden die iemand heeft 
in het uitvoeren van activiteiten) te evalueren. Verwijdering van 10 of meer okselklieren en 
radiotherapie hebben invloed op de armfunctie.29-31 Vermoeidheid en andere 
kankergerelateerde symptomen (depressie, fysieke klachten) hebben invloed op 
werkhervatting. Daarnaast zijn werklast en leeftijd van invloed op functioneel herstel.25,32 
Voor (ex-)kankerpatiënten is het programma �Herstel & Balans� ontwikkeld.33,34 Dit 
revalidatieprogramma is gericht op het verbeteren van kwaliteit van leven en het bevorderen 
van herstel: fysiek, psychisch en sociaal. Het programma bestaat uit een fysieke en 
psychosociale component en duurt drie maanden. Vooral in de fysieke training van het 
programma levert de fysiotherapeut een aandeel. 
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Conclusies 

Niveau 1 

Oefenen tijdens adjuvante therapie draagt bij aan onderhoud van de fysieke 
conditie. 
 
A1 Lucia26 

B Segal25 

 

Niveau 1 

Okselklierdissectie en aduvante therapie hebben invloed op het activiteiten- en 
participatieniveau van de patiënt. 
 
A1 Lucia,26 Dimeo27 

B Ganz,24 Courneya,28 Hojris,30 Voogd31 

C Johansson29 

 

Niveau 2 

Vermoeidheid na 6 maanden en andere kankergerelateerde symptomen hebben 
een significante relatie met werkhervatting 
 
B Segal,25 Spelten32 

 

Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat het multidisciplinaire revalidatieprogramma �Herstel & 
Balans�, waarbij zowel psychologische begeleiding als conditionele training 
plaatsvindt, bijdraagt aan verbetering van het fysiek, psychisch en sociaal 
welbevinden van (ex-)kankerpatiënten. 
 
B Harten34 

C Koppejan-Rensenbrink33 
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HOOFDSTUK 8. ORGANISATIE VAN BEHANDELING, BEGELEIDING, 
FOLLOW-UP EN REGISTRATIE 

8.1. Organisatie van behandeling, begeleiding, follow-up 
De behandeling van het mammacarcinoom (primair of recidief) geschiedt volgens een 
vastgelegd protocol (de lokale vertaalslag van de vigerende richtlijn). 
Het specifieke behandelplan voor een patiënte dient in overleg opgesteld te worden door de 
chirurg, in samenspraak met de radiotherapeut, patholoog en internist. Het opzetten van een 
multidisciplinaire polikliniek biedt de mogelijkheid desgewenst een patiënte gezamenlijk te 
zien.  
Van belang voor de begeleiding van de patiënte is de aanwezigheid van een mammacare-
verpleegkundige op deze multidisciplinaire polikliniek.  
Teneinde tot een goede afstemming en planning te kunnen komen, is het cruciaal dat het 
mammateam op een vast tijdstip in de werkweek vergadert om diagnoses en 
behandelplannen per patiënte te bespreken. Of dit wekelijks haalbaar is hangt in grote mate 
af van het potentieel aan professionals, maar er dient ten minste naar gestreefd te worden dit 
overleg met een zekere regelmaat te doen plaatsvinden. 
 
Aan de patiënten dient, na het stellen van de diagnose en het opstellen van het 
behandelplan, voldoende tijd, informatie en steun gegeven te worden om een weloverwogen 
beslissing te kunnen nemen over hun behandeling. Daarbij hoort overleg met de relevante 
specialisten en de mammacareverpleegkundige over de verschillende mogelijkheden. De 
behandelend arts moet ervoor zorg dragen dat de huisarts goed geïnformeerd is over de 
diagnose, het behandelplan en eventuele bijwerkingen, opdat ook hij de patiënte kan 
begeleiden. 
 
Alle behandelaars van patiënten met een mammacarcinoom zijn lid van het zogenaamd 
mammateam, een geformaliseerd samenwerkingsverband van chirurg, internist, patholoog, 
radioloog en radiotherapeut. Deze dienen aantoonbare ervaring, kennis van en interesse in 
de diagnostiek en behandeling van mammalaesies te hebben. Hun werkwijzen moeten op 
elkaar zijn afgestemd, met wederzijdse instemming tot stand zijn gekomen en zijn vastgelegd 
in protocollen. Verslaglegging van bevindingen en besluiten moet plaatsvinden op een wijze 
die regelmatige evaluatie van de uitkomsten van zorg mogelijk maakt.  
 
Een dergelijke specialistische benadering beïnvloedt het behandelingsresultaat in positieve 
zin. Het verdient aanbeveling in de organisatie ook een gespecialiseerd 
mammaverpleegkundige op te nemen. Deze heeft de opleiding �oncologieverpleegkundige� 
of �mammacareverpleegkundige� met succes afgerond en kan ingeschakeld worden bij: 
- het verlenen van zorg aan patiënten met mammacarcinoom 
- het coördineren van de zorgverlening voor deze specifieke groep patiënten 
- het bevorderen van deskundigheid van verpleegkundigen 
- het verlenen van consulten m.b.t. deze specifieke patiëntengroep. 
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8.2. Registratie 

Prospectieve landelijke registratie van de diagnostiek en behandeling van het 
mammacarcinoom. 
In de afgelopen periode is veel energie gestoken in richtlijnontwikkeling ten behoeve van. 
een optimale patiëntenzorg in alle fasen van diagnostiek en behandeling: een gereviseerde 
landelijke richtlijn voor screening en diagnostiek, (gepresenteerd 7 december 1999) de 
landelijke richtlijn voor de behandeling en follow-up (gepresenteerd 22 november 2001) en 
een landelijke richtlijn voor de organisatie van diagnostiek van mammapathologie in 
Nederland (de nota van het Nationaaal Borstkanker Overleg Nederland (NABON)). Deze 
richtlijnen bevatten een samenvatting van de wetenschappelijke stand van zaken en geven 
gefundeerde aanbevelingen voor het te volgen beleid. Aangegeven wordt welke in het 
algemeen de beste zorg is. De zorgverlener heeft echter de autonomie om, wanneer hij dat 
nodig acht, gefundeerd van de richtlijn af te wijken.  
De wetenschappelijke bewijsvoering is gebaseerd op resultaten van een groot aantal studies 
(trials) welke gegevens bevatten van geselecteerde groepen van patiënten. Hoe de impact 
van de resultaten van deze trials is voor de (gewone) patiënte met mammacarcinoom 
(population based) is veelal retrospectief onderzocht. In Nederland zijn gegevens 
beschikbaar over incidentie (leeftijdsverdeling, stadiëring en morfologie) en mortaliteit 
(kankerregistratie en Centraal Bureau voor de Statistiek (CBS)) van patiënten met een 
mammacarcinoom. Projectmatig is en wordt er in de verschillende IKC regio�s onderzoek 
verricht naar de wijze van diagnostiek, stagering, behandeling en naleving van specifieke 
regionale behandelingsprotocollen of richtlijnen. Dit zijn over het algemeen tijdelijke projecten 
en betreffen slechts onderdelen van het diagnostisch en/of behandelingstraject. Ook wordt in 
de verschillende regio�s in min of meerdere mate de naleving van de richtlijnen ten aanzien 
van het natraject van het bevolkingsonderzoek op borstkanker onderzocht. Een totaal beeld 
van de Nederlandse situatie, waarin alle bovengenoemde aspecten in de tijd kunnen worden 
geanalyseerd, is niet aanwezig. 
De werkgroep meent dan ook dat er een prospectieve continue registratie moet komen en 
heeft hiervoor landelijke registratieformulieren ontwikkeld (bijlage 3). 
Doelstelling : 
- Op landelijk, regionaal en lokaal niveau inzichtelijk maken van de wijze van diagnostiek, 

behandeling en op termijn de resultaten hiervan wat betreft locoregionale controle, het 
optreden van afstandsmetastasen en overleving. Door terugkoppeling van deze 
gegevens kunnen waar nodig verbeteringen in de zorg worden aangebracht. 

- Evaluatie van (het gebruik van) de richtlijn. 
- Betere terugkoppeling met het Bevolkingsonderzoek Borstkanker (BOB) over �screen-

detected� en intervalcarcinomen. 
 
Voor deze registratie komen in aanmerking alle patiënten met een in situ en/of invasief 
mammacarcinoom (symptomatisch en screen-detected) Deze registratie dient tenminste 
informatie te bevatten over het diagnostisch en behandelingstraject, zowel vakinhoudelijk als 
organisatorisch en  gegevens ten behoeve van het vaststellen van de (ziektevrije) overleving 
(zie bijlage). 
Follow-up: Geen actieve jaarlijkse follow-up, maar afspraken dienen (lokaal) gemaakt te 
worden met de signaleringsbronnen van optreden van eventueel lokaal recidief en/of 
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metastasen of overlijden : 
- Met het Pathologisch-Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd Archief (PALGA) over de 

melding van cytologische of histologische bevestiging van recidief of metastasen. 
- Behandelaars, ook radiotherapeuten, door kopieën van de brieven van controle/follow-

up-bezoeken beschikbaar te stellen aan de registratiemedewerker van het ziekenhuis of 
aan het IKC. 

- Matching met eventueel bestaande documentaties in de ziekenhuizen. 
- Melding van overlijden via Gemeentelijke Basisadministratie (GBA) en Centraal Bureau 

voor Genealogie. 
Vervolgens kunnen dan de gegevens uit de medische dossiers verzameld worden. 
Op deze wijze wordt voorkomen dat onnodig duizenden statussen gelicht moeten worden. 
Een eerste evaluatie van de procedures zal geschieden twee jaar na de start van de 
registratie. Door middel van steekproeven zal eventuele onderrapportage onderzocht 
worden. 
 
Bij voorkeur wordt de registratie uitgevoerd door de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) en 
zal de Vereniging van Integrale Kankercentra (VIKC) (NKR) de houder zijn van de databank. 
Ter bewaking van de kwaliteit, inhoud en het gebruik van de landelijke databank dient een 
multidisciplinaire stuurgroep samengesteld te worden bestaande uit deskundigen van bij 
voorkeur de NABON (VIKC werkgroep) en vertegenwoordigers van de NKR. Op regionaal 
niveau kan de mammawerkgroep de representant zijn. Aanbevelingen voor de wijze van 
analyseren en het gebruik van de gegevens zullen opgesteld worden. Voorwaarde is dat 
zowel regionaal als landelijk personen hiertoe aangewezen worden, hetgeen budgettaire 
gevolgen heeft. 
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BIJLAGE 1. TNM CLASSIFICATIE VAN MAMMATUMOREN  
(UICC 2002) 

 
TNM classificatie 
 
T � primaire tumor 
 
TX niet vast te stellen 
T0 geen aanwijzingen voor primaire tumor 
Tis carcinoom in situ 
 Tis(DCIS) ductaal carcinoom in situ 
 Tis(LCIS) lobulair carcinoom in situ 
 Tis(Paget) Paget van de tepel zonder tumor 

N.B. Paget met tumor wordt geclassificeerd aan de hand van de tumorgrootte 
 
T1 tumor 2 cm of kleiner in grootste dimensie 
 T1mic microinvasie 0,1 cm of minder in grootste dimensie (1) 
 T1a meer dan 0,1 cm maar niet meer dan 0,5 cm 
 T1b meer dan 0,5 cm maar niet meer dan 1 cm 
 T1c meer dan 1 cm maar niet meer dan 2 cm 
T2 tumor meer dan 2 cm maar niet meer dan 5 cm in grootste dimensie 
T3 tumor meer dan 5 cm in grootste dimensie 
T4 tumor van elke grootte met directe uitbreiding in borstwand of huid zoals beschreven 

in T4a t/m T4d 
N.B. De borstwand houdt in: ribben, intercostale spieren, en de m. serratus anterius, 
maar niet de m.pectoralis 

 T4a uitbreiding in de borstwand 
 T4b oedeem (waaronder peau d�orange), of ulceratie van de huid van de borst, of 

huidsatellieten in de huid van de borst 
 T4c 4a en 4b 
 T4d inflammatoir carcinoom (2) 
Ad 1) microinvasie is de uitbreiding van carcinoom buiten de basaalmembraan in 

omgevende weefsels in een gebied kleiner dan 0,1 cm. Als er verschillende gebieden 
met invasie zijn, moet de grootste gebruikt worden om microinvasie vast te stellen. 
(de verschillende gebieden moeten niet opgeteld worden). Multipele foci met 
microinvasie moeten wel vermeld worden. 

Ad 2) inflammatoir carcinoom wordt gekenmerkt door diffuse huidinduratie met een 
erysipelas-achtig aspect, meestal zonder onderliggende tumormassa. Als er in 
huidbiopten geen tumor wordt gevonden en er geen meetbare tumor is, is de pT 
classificatie pTX, terwijl de klinische classificatie T4d is. 

 Dimpling van de huid, tepelretractie en andere huidveranderingen, behalve zoals 
genoemd onder T4b en T4d, kunnen voorkomen bij T1, T2, of T3, zonder de 
classificatie te beïnvloeden. 
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N � regionale lymfklieren (klinisch � c) 
NX niet te beoordelen (bijv. na eerdere klierdissectie) 
N0 geen regionale kliermetastasen 
N1 metastasen in mobiele ipsilaterale okselklier(en) 
N2 metastasen in gefixeerde ipsilaterale okselklier(en), of klinisch ontdekte (3) 

ipsilaterale parasternale klieren zonder klinisch evidente okselkliermetastasen  
 N2a metastasen in onderling verbakken klieren, of met andere structuren 

vergroeide klieren 
 N2b metastasen uitsluitend in klinisch ontdekte (3) ipsilaterale parasternale 

lymfklieren zonder klinisch evidente okselkliermetastasen 
N3 metastase in ipsilaterale subclaviculaire klier(en) met of zonder 

okselkliermetastasering; of klinisch ontdekte (3) ipsilaterale parasternale 
metastasering samen met klinisch evidente okselkliermetastasering; of metastasen in 
ipsilaterale supraclaviculaire lymfklier(en) met of zonder oksel- of parasternale 
kliermetastasering 

 N3a metastase subclaviculair 
 N3b metastasen parasternaal en in oksel 
 N3c metastase supraclaviculair 
Ad 3) klinisch ontdekt = door middel van lichamelijk onderzoek of met behulp van 
beeldvorming (met uitzondering van lymfoscintigrafie) 
 

M � metastasen op afstand 
MX niet vast te stellen 
M0 geen aanwijzingen voor afstandsmetastasen 
M1 afstandsmetastasen 
 
pTNM � classificatie op basis van pathologie bevindingen 
pT � primaire tumor 
Voor het vaststellen van de pT is een macroscopisch volledige excisie van de tumor vereist. 
De pT kan bepaald worden in geval van microscopische uitbreiding in een resectievlak. 
NB. De pT is een maat van de invasieve component. Als er een grote in situ component is 
(bijv. 4 cm) en een kleine invasieve (bijv. 0,5 cm), wordt de tumor gecodeerd als pT1a. 

 
pN � regionale klieren (4) 
pNX niet vast te stellen 
pN0 geen regionale metastasen (5) 
pN1mi micrometasasen (groter dan 0,2 mm, maar niet groter dan 2 mm in grootste dimensie) 
pN1 metastasen in 1 t/m 3 ipsilaterale okselklieren, en/of parasternale metastasen in 

klinisch onverdachte klieren die uitgenomen zijn naar aanleiding van schildwachtklier 
onderzoek 

 pN1a 1 t/m 3 okselkliermetastasen, waarvan tenminste een groter dan 2 mm 
 pN1b metastase in klinisch onverdachte parasternale klier uitgenomen naar 

aanleiding van schildwachtklier onderzoek 
 pN1c pN1a en pN1b 
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pN2 metastasen in 4 t/m 9 okselklieren, of in klinisch verdachte parasternale klier zonder 
okselkliermetastasen 

 pN2a 4 t/m 9 okselkliermetastasen, waarvan tenminste een groter dan 2 mm 
 pN2b metastase in klinisch verdachte parasternale klier zonder 

okselkliermetastasen 
pN3 metastasen in minstens 10 okselklieren; of subclaviculaire metastase; of 

metastasering in klinisch verdachte parasternale klier(en) samen met 
okselkliermetastasen; of in meer dan 3 okselklieren samen met metastase in klinisch 
onverdachte parasternale klier; of ipsilaterale supraclaviculaire metastase 

 pN3a metastasen in minstens 10 okselklieren, waarvan tenminste een groter dan 2 
mm, of metastase in subclaviculaire klier 

 pN3b metastase in klinisch verdachte parasternale klier(en) samen met 
okselkliermetastasen; of metastasen in tenminste 3 okselklieren samen met 
parasternale metastasen in klinisch onverdachte klieren, uitgenomen naar aanleiding 
van schildwachtklier onderzoek 

 pN3c metastase in supraclaviculaire klier 
Ad 4)    voor het vaststellen van de pN moet in ieder geval een dissectie van de level I 
okselklieren worden uitgevoerd. Als de okselklierstadiëring gebaseerd is op een 
schildwachtklierprocedure moet (sn) toegevoegd worden in de codering, bijv. pN1(sn).  
Ad 5)    gevallen waarbij uitsluitend geïsoleerde tumorcellen worden gevonden, worden als 
pN0 gecodeerd. Geïsoleerde tumorcellen zijn solitaire cellen of kleine clusters, minder dan 
0,2 mm in grootste dimensie, die meestal door middel van immunohistochemische kleuring 
ontdekt worden; meestal ontbreekt een stromareactie (vaatproliferatie/desmoplasie). 

PM � afstandsmetastasen 
De categorieën corresponderen met de klinische M. 
 

Stadiëring 
Stadium 0  Tis N0 M0 
Stadium I  T1 N0 M0 
Stadium IIA  T0 N1 M0 
    T1 N1 M0 
    T2 N0 M0 
Stadium IIB  T2 N1 M0 
    T3 N0 `M0 
Stadium IIIA  T0 N2 M0 
    T1 N2 M0 
    T2 N2 M0 
    T3 N1,2 M0 
Stadium IIIB  T4 N0,1,2 M0 
Stadium IIIC  any T N3 M0 
Stadium IV  any T any N M1 
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Definitie regionale klieren:  
1. oksel (ipsilateraal): interpectoraal (Rotter), lymfklieren langs v. axillaris en zijtakken: 

a) level I (laag): lateraal van de laterale rand van de m. pectoralis minor 
b) level II (centraal): tussen mediale en laterale randen van m. pectoralis minor, en de 

interpectorale klier(en) 
c) level III (apicaal): apicale klieren en mediaal van de mediale rand van de m. 

pectoralis minor, inclusief de zgn. subclaviculaire, infraclaviculaire, of apex klier(en) 
NB. Intramammaire klieren worden gecodeerd als okselklieren 

2. infra/subclaviculair 
3. parasternaal : lymfklieren in de ipsilaterale intercostale ruimten 
4. supraclaviculair. 
 
Voor verdere informatie, zie: http@tnm.uicc.org 
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BIJLAGE 2. ADDENDUM PATHOLOGIE 
Een aantal voor therapiekeuze belangrijke gegevens worden door pathologie-onderzoek 
verschaft. Criteria en richtlijnen voor het zo uniform en objectief mogelijk vaststellen van 
deze gegevens worden in dit addendum vermeld in de volgende hoofdstukken: 
- preoperatieve diagnostiek; zekerstelling van de diagnose carcinoom 
- snijrand-onderzoek bij borstsparende therapie; indicaties voor aanvullende chirurgie 
- stagering door middel van schildwachtklierprocedure en/of okselklierdissectie 
- minimale criteria voor de diagnose DCIS; dd DCIS - invasief carcinoom 
- bepalen van de pT en de tumorgraad 
- bepalingen van hormoonreceptoren en HER2/Neu 
- minimale pathologie-dataset voor therapie, follow-up en kwaliteitsbeoordeling. 
Waar mogelijk zijn deze richtlijnen �evidence-based�; voor een groot deel zijn deze echter 
overgenomen uit nationale en internationale adviezen die gebaseerd zijn op �state of the art� 
ter verkrijging van een bestendig beleid. 

Preoperatieve diagnostiek; zekerstelling van de diagnose carcinoom 
Het preoperatief stellen van de diagnose carcinoom bevordert de efficiënte keuze en 
uitvoering van behandeling en maakt optimale patiëntenvoorlichting mogelijk. De diagnose 
dient in alle gevallen gebaseerd te zijn op het �triple� diagnostiek overleg. De chirurg, 
radioloog en (cyto)patholoog formuleren elk onafhankelijk een oordeel dat interdisciplinair 
besproken wordt waarbij de klinische, radiologische en pathologische bevindingen even 
zwaar wegen en waarbij het verdere beleid in consensus wordt vastgesteld. Er bestaat een 
gezamenlijke verantwoording voor het gekozen beleid. 
Er is veel discussie over voor- en nadelen van het gebruik van dunne naald 
aspiratiecytologie of dikke �core� histologische naaldbiopsie bij de preoperatieve diagnostiek 
van palpabele en klinisch occulte mammalaesies. De doelmatigheid van beide methoden 
hangt sterk af van de expertise van degene die de biopten afneemt (steeds vaker de 
radioloog) en van de ervaring in het beoordelen van het preparaat.  
Voorkeur voor cytologische of histologische naalddiagnostiek hangt deels af van de aard en 
presentatie van de laesie.  
Cytologische dunne naalddiagnostiek kan toegepast worden bij: 
- palpabele laesies 
- niet palpabele, klinisch occulte, bij beeldvorming haardvormige laesies (onder 

echogeleide). 
Als snelheid gewenst is (bijv. in het kader van een mammapoli) verdient dunne 
naalddiagnostiek de voorkeur boven histologische biopten. 
Voor receptorbepalingen verdient een histologisch biopt de voorkeur boven cytologische 
preparaten; de HER2/Neu expressie kan uitsluitend in weefsel betrouwbaar bepaald worden. 
Indicaties voor histologische biopsie zijn: 
- microcalcificaties (onder stereotaxie) 
- indien neo-adjuvante therapie overwogen wordt, ten behoeve van een histologische 

bevestiging invasief mammacarcinoom en voor bepalingen van hormoonreceptoren en 
andere markers 

- (herhaalde) negatieve of onzekere cytologische bevindingen ondanks verdenking bij 
beeldvorming en/of palpatie 
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- het ontbreken van expertise in de beoordeling van cytologie. 
Fout-positieve resultaten zijn ook in histologische biopten mogelijk; ook bij gebruik van deze 
biopten dient het beleid daarom vastgesteld te worden na triple diagnostiek overleg. 
Representativiteit van core biopten van mammografische afwijkingen met microcalcificaties 
moet gecontroleerd worden door een specimenfoto. Bij de diagnose DCIS in een core biopt 
moet rekening gehouden worden met het feit dat in 17-20% bij excisie ook een invasief 
carcinoom gevonden wordt.1 
Voor betrouwbare gradering van carcinomen is een tumorexcisie nodig. 
Zowel voor de beoordeling van cytologie als voor histologische naaldbiopten dient het 
verslag van de patholoog het volgende in te houden: 
- kwaliteit en beoordeelbaarheid 
- inhoudelijke beschrijving 
- beoordeling correlatie met de bevindingen bij beeldvorming 
- conclusie, waarbij aangeraden wordt de volgende categorieën te gebruiken (cursief 

hieruit voortvloeiend beleid): 
o geen diagnose, onvoldoende materiaal; herhaling van onderzoek geïndiceerd 
o normale mamma, geen afwijkingen; overleg met radioloog over representativiteit; 

herhalen onderzoek bij twijfel 
o goedaardige laesie, nl ��.. (specificeren); indien beeldvorming wordt verklaard door 

bevindingen kan voor afwachtend beleid worden gekozen 
o verdacht voor maligniteit; in cytologie indicatie voor dikke naald of excisie; in dikke 

naald herhalen of excisie 
o maligne, nl �.. (specificeer: invasief, in situ, primair, metastase, etc); vaststellen 

beleid in triple-overleg. 
De term �niet representatief� kan alleen gebruikt worden in de conclusie na overleg met de 
radioloog. 
Bij palpabele invasieve carcinomen kan in meer dan 70% de diagnose gesteld worden met 
behulp van cytologie als onderdeel van de triple diagnostiek; met histologische biopten kan 
in meer dan 90% van de overige gevallen de diagnose gesteld worden. 

Radicaliteitsbeoordeling bij borstsparende therapie voor invasief carcinoom: 
indicaties voor aanvullende chirurgie 
De meeste recidieven na borstsparende therapie ontstaan door lokale uitgroei van resttumor. 
Uitbreiding in snijvlakken is een van de belangrijkste voorspellers van resttumor. De 
beoordeling van radicaliteit heeft daarom belangrijke klinisch-therapeutische consequenties. 
De keuzen tussen borstsparende therapie of amputatie, voor re-excisie en/of aanpassen van 
radiotherapie dosis- en veldgrootte, hangen af van de microscopische 
radicaliteitsbeoordeling. Hierbij moet worden ingeschat of er resttumor in de mamma is 
achtergebleven, of dat invasief carcinoom zal zijn of DCIS, en of het een geringe of 
aanzienlijke hoeveelheid kan zijn. Irradicaliteit per se zegt niet zoveel; deze dient te worden: 
- gekwalificeerd: beoordeel uitbreiding van zowel invasief carcinoom als DCIS; vermeld 

van beide de minimale tumorvrije marge in mm 
- gekwantificeerd: beoordeel de uitgebreidheid van de irradicaliteit 
- zo mogelijk ook: gelokaliseerd: specificeer de zijde met de krapste marge, of de 

irradicaliteit. 
Uiteraard is snijvlakonderzoek alleen betrouwbaar mogelijk indien het excisiepreparaat in 
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toto, voorzien van markeringen, wordt ingestuurd, adequaat wordt bewerkt door inkten van 
de snijvlakken en coupes gericht worden uitgenomen.2 
De snijvlakken zijn het best te beoordelen als het preparaat vers ontvangen wordt en na 
kortdurende koeling (2 x 15 min. in aluminiumfolie bij �20°C) wordt gelamelleerd en daarna 
plat tussen gazen wordt gefixeerd. Ook vetrijke lobbige snijvlakken zijn dan goed 
beoordeelbaar.  
In geval van laesies met microcalcificaties wordt aangeraden een specimenfoto van het 
gelamelleerde preparaat te laten maken om representatieve coupes te kunnen uitnemen. 
Ook bij de beoordeling van snijvlakken is een lamellogram nuttig om bedreigde snijvlakken 
efficiënt te kunnen samplen. 
Een re-excisie of een mastectomie, is alleen geïndiceerd indien er op grond van de 
microscopische bevindingen in de segmentexcisie ingeschat wordt dat er een aanzienlijke 
tumorrest zal kunnen zijn achtergebleven, dat dit zal leiden tot verhoogde kans op recidief, 
en dat re-chirurgie deze kans zal verminderen. Hiervan is sprake bij: 
- invasief carcinoom (of in DCIS component) meer dan focaal reikend in snijvlak 
- DCIS reikend tot in snijvlak 
- een onverwacht groeipatroon met satellieten, waarbij de microscopische tumoruitbreiding 

de geschatte omvang bij macroscopie en beeldvorming overtreft (met name bij ILC).  
Van tumorvrije marges kan gesproken worden indien in een adequaat bewerkt preparaat 
tumor nergens in geïnkte snijvlakken reikt. Onduidelijke termen als �dichtbij� of �tot vlak aan� 
dienen vermeden te worden. De kans op recidief blijkt alleen verhoogd bij evidente 
uitbreiding in snijvlakken.3  
Van focale uitbreiding in een snijvlak is er sprake als tumor (invasief carcinoom en/of DCIS) 
in een beperkt gebied in een geïnkt vlak reikt. Meestal betreft dit een of meer van de 
stralenvormige uitlopers van een stervormig carcinoom. Dit is in principe geen noodzaak tot 
re-chirurgie. Door aanpassing van radiotherapie-velden en dosis kan lokale controle bereikt 
worden. 
Bij meer dan focale uitbreiding in een snijvlak reikt tumor in een groot gebied in geïnkt 
resectievlak. Arbitrair gesteld is hiervan sprake indien dit meer dan 2 LPF (obj.10 x) zijn. In 
de meeste gevallen betreft dit uitgebreid DCIS.  
Uitbreiding van LCIS in snijvlakken blijkt geen risicofactor voor een verhoogde kans op lokaal 
recidief en is dus geen indicatie voor re-chirurgie. 
Omdat het moeilijk is de begrippen focaal en meer dan focaal exact te definiëren de 
volgende tekeningen ter verduidelijking: 

Radicaal   Focaal niet radicaal   Niet radicaal 

 → Radiotherapie  → Radiotherapie   → Chirurgie 
 
Bij borstsparende behandeling van puur DCIS is volledige excisie met een bij microscopisch 
onderzoek tumorvrije marge vereist om risico op een invasief recidief tot een acceptabel 
minimum te beperken. De recidief kans hangt af van de wijdte van de vrije marge; gestreefd 
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moet worden naar een marge van 1 cm.4 

Stadiëring door middel van schildwachtklierprocedure en/of okselklierdissectie 
Tot voor kort was de okselklierdissectie een vast onderdeel van de behandeling van 
operabel infiltrerend mammacarcinoom. De okselklierstatus is een van de belangrijkste 
prognostische indicatoren en wordt daarom gebruikt als leidraad voor het geven van 
adjuvante systemische therapie. Daarnaast vormde de dissectie een deel van de lokale 
therapie. Bij de schildwachtklier (SWK) procedure worden één of meer klieren gevonden die 
als eerste lymfafvloed van tumor draineren. De SWK-status voorspelt de kans op verdere 
okselkliermetastasering. 
- Indien de SWK geen tumor bevat, is deze kans te verwaarlozen en kan de 

okselklierdissectie achterwege blijven.  
- Indien de SWK tumor bevat is een aanvullende okselbehandeling (chirurgisch of 

radiotherapeutisch) geïndiceerd. 
Gezien het belang van de SWK-status bij de beslissing de oksel wel of niet te behandelen, 
worden deze klieren uitvoeriger dan gebruikelijk onderzocht, waarbij gebruik wordt gemaakt 
van sprongseries en immunohistochemie. In de verschillende series over resultaten van 
SWK onderzoek zijn er grote verschillen in de bewerking, met name in het aantal niveau�s en 
de afstand er tussen.  
Puur pragmatisch wordt voor de bewerking van de SWK het volgende geadviseerd: 
- lymfklieren tot 0,5 cm geheel insluiten; lymfklieren groter dan 0,5 cm overlangs halveren 

en beide helften zo inbedden dat de centrumzijde wordt aangesneden; klieren groter dan 
1 cm in lamellen totaal inbedden. 

- desgewenst kan vriescoupeonderzoek plaatsvinden, waarbij de SWK voorzichtig dient te 
worden aangesneden totdat een gehele centrale doorsnede verkregen is. 

- de paraffine blokken worden op tenminste 3 niveaus aangesneden met tenminste 150 
mu tussenruimte; van elk niveau wordt een coupe HE gekleurd. Immunohistochemisch 
onderzoek met antilichaam tegen keratine (CAM5.2 of AE1/AE3) kan hieraan worden 
toegevoegd. 

Wat betreft de rapportage van de SWK-status wordt geadviseerd de volgende categorieën 
te gebruiken (met cursief de beleidsconsequenties): 
- SWK vrij van tumor; geen indicatie voor verdere okselbehandeling 
- SWK met �micrometastase� (een focus kleiner dan 2 mm); indicatie voor 

okselbehandeling, indicatie voor adjuvante therapie hangt af van overige bevindingen 
(primaire tumorkenmerken of verdere okselklierstatus)  

- SWK met macrometastase (groter dan 2 mm); indicatie voor okselbehandeling en 
adjuvante systemische therapie 

Immunohistochemie vergemakkelijkt het herkennen van metastasen en verkleint de kans dat 
metastasen gemist worden. Er bestaat onduidelijkheid over de betekenis van uitsluitend door 
immunohistochemische aankleuring ontdekte solitaire (tumor)cellen in de SWK, zeker indien 
deze in de HE coupe niet als tumor herkend kunnen worden. Gezien de zeer geringe kans 
op uitgebreidere oksellymfkliermetastasering is er een tendens deze cellen te negeren en te 
kiezen voor een afwachtend beleid. 
Bij een micrometastase in een SWK is de kans op verdere okselkliermetastasering in de 
orde van 10%; aanvullende okselbehandeling wordt daarom opportuun geacht. 
Bij de okselklierdissectie dient de patholoog de volgende vragen te beantwoorden: 



 
Richtlijn Behandeling van het Mammacarcinoom  139 

- aantal onderzochte lymfklieren 
- aantal klieren met metastasen en het soort metastasen (macro- (> 2mm), micro- (< 

2mm)). 
Adjuvante radiotherapie van oksel en thoraxwand wordt in principe gegeven bij 4 of meer 
klieren met metastasen groter dan 0,2 en kleiner dan 2 cm (pN2a) en bij metastasen in een 
convoluut verbakken klieren (pN3).  
- status mediale �okseltop�klier 
Adjuvante radiotherapie wordt gegeven bij elke vorm van metastasering in de okseltopklier. 
- (massale) uitbreiding van tumor in het perinodale vet 
Adjuvante radiotherapie wordt overwogen indien er twijfel is over lokale radicaliteit/tumor spill 
door uitbreiding van tumor in het okselvet. Dit is een zeer zelden voorkomende situatie, die 
niet verward moet worden met �kapselinvasie met minimale kapseldoorgroei� en uitbreiding 
van tumor in een vervette lymfklier of lymfklierhilus; in de laatste gevallen is er geen indicatie 
voor radiotherapie. 
Voor het beantwoorden van deze vragen dient de chirurg het preparaat te markeren 
(okseltop). In een regulier uitgevoerde dissectie kunnen tenminste 10 klieren gevonden 
worden. Gezien de belangrijke prognostische en therapeutische consequenties dient het 
preparaat optimaal te worden bewerkt. Klieren worden het gemakkelijkst gevonden op 
geleide van palpatie in een vers preparaat; bij lamelleren van een gefixeerd preparaat is de 
kans op fragmentatie van klieren groot, waardoor het aantal klieren niet betrouwbaar is vast 
te stellen. Alle klieren dienen te worden ingesloten als beschreven bij de SWK en te worden 
aangesneden op tenminste een niveau. De klier die het dichtst bij de topmarkering gevonden 
wordt, is de topklier; elk preparaat heeft dus zo�n okseltopklier.  
Oksellymfkliermetastasering is een indicatie voor adjuvante systemische therapie (chemo- 
en/of endocrien). Het is arbitrair of deze therapie ook gegeven dient te worden als er 
uitsluitend sprake is van �micrometastasen� (kleiner dan 2 mm). De prognostische betekenis 
van de micrometastasen valt in multivariate analyses weg tegen kenmerken van de primaire 
tumor (pT, graad).5 Om die reden kan de indicatie voor adjuvante systemische therapie bij 
patiënten met micrometastasen beter gebaseerd worden op kenmerken van de primaire 
tumor, net zoals bij pN0. Het is daarom van belang expliciet te vermelden als er uitsluitend 
sprake is van micrometastasering. 

Minimale criteria voor de diagnose DCIS; dd DCIS - invasief carcinoom 
Er bestaan vele classificaties voor DCIS. Aangeraden wordt de classificatie te gebruiken die 
aansluit op die voor invasieve carcinomen. Daarbij worden lobulair carcinoom in situ (LCIS) 
en ductaal carcinoom in situ (DCIS) onderscheiden. DCIS wordt op basis van dezelfde 
cytonucleaire en architecturele kenmerken als gebruikt bij de histologische gradering van 
invasief carcinoom onderverdeeld in goed, matig en slecht gedifferentieerde typen, die de 
voorlopers vormen van invasieve carcinomen met graad I, II, en III.6 
Matig en slecht gedifferentieerde DCIS zijn histologisch gemakkelijk herkenbare laesies.  
Over de minimale criteria voor de diagnose goed gedifferentieerd DCIS bestaat geen 
consensus. Op grond van follow-up studies wordt aangeraden de goed gedifferentieerde 
laesies met een puur clinging patroon, die ontdekt worden door secretoire microcalcificaties, 
te classificeren als niet maligne laesie, dus niet als DCIS.7,8 Voor de diagnose goed 
gedifferentieerd DCIS zijn micropapillaire en/of cribriforme proliferaties met een monomorf 
kubisch of cylindrisch celtype vereist. Dit zijn meestal uitgebreide laesies.  
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Uit practische overwegingen kan voor volledig geëxcideerde goed gedifferentieerde DCIS 
met een geringe afmeting de term �atypische ductale hyperplasie� (ADH) gebruikt worden; 
arbitrair kan als maximale omvang 3 mm gekozen worden. In die gevallen verdient een 
afwachtend beleid met jaarlijkse mammografische controle de voorkeur boven behandeling 
als DCIS (sparende therapie met radiotherapie of ablatie). Internationaal bestaat er geen 
consensus over criteria voor de diagnose ADH, hetgeen leidt tot geringe consensus in 
interobserver studies. 
In geval van DCIS is het niet mogelijk invasie met zekerheid uit te sluiten; DCIS zonder 
invasie is een diagnose per exclusionem. Voor de behandeling is het onderscheid puur DCIS 
en DCIS met invasief carcinoom van groot belang, vooral wat betreft de noodzaak tot 
okselstagering/behandeling. Voor de diagnose invasie moet aan de volgende criteria worden 
voldaan: 
- een haard met de gebruikelijke morfologie van invasief carcinoom 
- de haard ligt buiten de losmazige periductale/lobulaire stroma manchet 
- de haard meet meer dan 2 mm.  
Uitsluiten van invasie vereist adequate sampling; laesies kleiner dan 4 cm dienen geheel te 
worden ingesloten en van uitgebreidere tenminste 10 blokken met de laesie, bij voorkeur op 
geleide van een specimen lamellogram. 
Soms wordt geen invasief carcinoom gevonden, terwijl er evidente tumorembolieën in vaten 
zijn. In die gevallen dient behandeling als bij invasief carcinoom te volgen. 

Bepalen van de pT en de tumorgraad 
De pT is de maximale diameter van de dominante invasieve carcinoomhaard. Deze maat 
wordt gebruikt voor stagering, prognosebepaling en therapie-evaluatie en ook voor de 
indicatie voor aanvullende therapie.  
In geval van pT3 is er een indicatie voor aanvullende radiotherapie van de borstwand en 
oksel. 
Bij pN0 en bij patiënten met uitsluitend micrometastasen bepaalt de pT mede indicaties voor 
adjuvante systemische therapie. 
De pT wordt bepaald door meting van macroscopisch herkenbare tumor bij voorkeur in het 
verse preparaat. Bij stervormig uitstralende tumoren moet alleen de kern gemeten worden. 
De macroscopische maat moet vergeleken worden met de microscopische bevindingen in 
een centrale doorsnede van de tumor. De grootste maat dient als pT te worden beschouwd. 
Bij multinodulariteit wordt de maximale diameter van het gebied met de nodi als pT gemeten 
indien deze conflueren. Indien er sprake is van separate nodi die door preëxistent 
klierweefsel gescheiden worden geldt de diameter van de grootste haard als pT. 
Omdat de omslagpunten voor de indicatie voor adjuvante therapie bij 1 en 3 cm liggen, 
dienen de maten 1 en 3 cm zo mogelijk vermeden te worden door exacte metingen in mm. 
Hetzelfde geldt voor 2 cm, het omslagpunt voor de pT1/pT2. 
 
Naast de pT wordt ook de tumorgraad gehanteerd voor de indicatiestelling voor adjuvante 
systemische therapie bij pN0. Alle invasieve carcinomen kunnen met behulp van de 
gemodificeerde Bloom en Richardson richtlijnen gegradeerd worden;9 dit geldt dus ook voor 
infiltrerend lobulair carcinoom en ��speciale�� typen als medullair, tubulair en mucineus 
carcinoom. De methode bestaat uit drie onderdelen van de tumormorfologie: de mate van 
buisvorming, de kernpolymorfie en de mitosenfrequentie. Voor elk van deze onderdelen 
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wordt een score van 1,2 of 3 toegekend. De histologische graad wordt bepaald door de som 
van deze scores. 
Gradering vereist paraffine coupes van goed gefixeerd weefsel, dat niet voor vriescoupe 
onderzoek gebruikt mag zijn. 
Mate van buisvorming: 1 = > 75 % 
    2 = 10-75 % 
    3 = < 10 % 
 
Kernpolymorfie:  1 = vergelijkbaar met normaal epitheel 
    2 = vergroot, vesiculair, kleine nucleoli 
    3 = polymorf, vesiculair, grote nucleoli 
 
Mitosen, te bepalen in de celrijkste perifere gedeelten van de tumor, per 2 mm2. Het aantal te 
tellen beeldvelden dat 2 mm2 beslaat hangt af van de gezichtsveldgrootte van de 
microscoop. Bij 2 mm2 zijn de afbreekpunten voor de gradering: 
    1= 0 t/m 6 
    2= 7 t/m 13 
    3= 14 of meer 
De histologische graad is I bij de scores 3-5, II bij 6-7, en III bij 8-9. 
 

Bepalingen van hormoonreceptoren en HER2/Neu 
Bij de behandeling van mammacarcinoom speelt de bepaling van de expressie van 
oestrogeenreceptor, progesteronreceptor en sinds kort ook HER2 een in belang toenemende 
rol. Oestrogeenreceptorstatus (en in sommige situaties progesteronreceptorstatus) was in 
het verleden vooral van belang bij behandeling van gemetastaseerde ziekte. Naast klinische 
factoren werd ook oestrogeenreceptor status in overweging genomen bij de keuze tussen 
hormonale of chemotherapeutische behandeling. 
Sinds kort speelt de oestrogeenreceptorstatus ook een belangrijke rol bij de adjuvante 
behandeling van mammacarcinoom. Bij oestrogeenreceptor negativiteit wordt van adjuvante 
hormonale therapie afgezien en kan er een indicatie zijn voor het geven van adjuvante 
chemotherapie. Dit maakt dat een gestandaardiseerde receptorbepaling van zeer groot 
belang is. Oestrogeenreceptor- en progesteronreceptorbepaling wordt vrijwel overal gedaan 
door middel van immunohistochemie op formaline-gefixeerd paraffine-ingebed 
tumormateriaal. Onderstaand worden richtlijnen gegeven voor procedure van 
immunohistochemisch kleuren, kwaliteitscontrole en scoren bij vaststellen van de 
oestrogeenreceptorstatus en progesteronreceptorstatus. 
 
HER2 is een oncogen dat geamplificeerd is in ongeveer 15% van de mammacarcinomen. 
Het gen codeert voor een membraan-eiwit in de tumorcellen. In tumoren zonder HER2 
amplificatie is er een normaal niveau van HER2 expressie; bij tumoren met amplificatie is er 
een sterk verhoogde expressie van dit eiwit. Er is een antilichaam ontwikkeld, gericht tegen 
dit HER2 eiwit op intacte cellen. Gebleken is dat behandeling van patiënten met 
gemetastaseerd mammacarcinoom met dit antilichaam bij een deel van de patiënten effectief 
is (naam van het geneesmiddel: Herceptin). Ook is gebleken dat de effectiviteit alleen wordt 
gezien bij patiënten met tumoren waarbij er gen-amplificatie/eiwitoverexpressie van HER2 
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aanwezig is. Behandeling met antilichamen tegen HER2 is alleen geïndiceerd bij patiënten 
met tumoren waarbij er overexpressie is van HER2. Deze overexpressie moet, om binnen 
het indicatie gebied voor Herceptin behandeling te vallen, gescoord worden als 3+ (zie 
verder voor betekenis van deze score).  
Om deze reden is, net als voor oestrogeenreceptorstatus, van groot belang dat volgens een 
gestandaardiseerde methode de HER2 status van een tumor wordt bepaald. 

Richtlijnen voor oestrogeen- en progesteron (ER en PR) receptorbepaling: 

Te gebruiken materiaal 
- representatieve doorsnede door tumor, met daarnaast enig preëxistent mammaweefsel 

(bij voorkeur een niet te groot stukje van de tumor gebruiken)  
- tumorresectiepreparaat moet vers gelamelleerd worden en vervolgens met gazen tussen 

de lamellen gefixeerd in een ruime hoeveelheid gebufferde formaline gedurende ten 
minste 12 uur (en bij voorkeur niet langer dan 24 uur) 

- formaline-gefixeerd paraffine-ingebed materiaal wordt gebruikt voor de kleuring. 

Methode van kleuren 
− uitgangsmateriaal is een paraffinecoupe 
− antigen retrieval (methode in eigen laboratorium standaardiseren) 
− coupe kan gekleurd worden met het standaard immunohistochemisch protocol met één 

van de beschikbare antilichamen tegen de ER of PR (validatie van de methode: zie 
verder).  

Methode van scoren 
− het percentage tumorcellen met kernaankleuring wordt geschat in tientallen procenten; 

de intensiteit wordt niet in de scoringsmethode betrokken 
− in het verslag wordt aangegeven welk percentage van de tumorcellen positief is. Als 

het percentage groter is dan 10% wordt gesproken van een positieve ER of PR10-12 
− indien de ER of PR status van de tumor negatief is, moet gezocht worden naar 

aankleuring van het normale epitheel van de lobjes en ducten rond de tumor. Indien 
een deel van de cellen hier positief aankleurt, kan de uitslag ER of PR negatief worden 
afgegeven; indien geen normale lobjes aankleuren, dient de kleuring herhaald te 
worden, eventueel op een ander blokje. In de uitslag moet aangegeven worden of de 
interne controle positief of negatief was (indien interne controle bij herhaling negatief: 
aangeven dat een negatieve uitslag mogelijk niet betrouwbaar is). 

Kwaliteitscontrole en validatie van de techniek 
− er dient een schriftelijk uitgewerkt protocol voor het uitvoeren van de kleuring te zijn, 

dat iedere keer gevolgd wordt 
− bij elke kleuring moet een positieve controle worden meegenomen; indien de positieve 

controle negatief is of zwakker dan gebruikelijk, dient de kleuring herhaald te worden 
− door middel van externe audit dient de kleuringstechniek gevalideerd te worden; er is 

overleg met de SKKP om deze externe audit op te zetten. 

HER2-testen 

Te gebruiken materiaal 
− representatieve doorsnede door tumor, met daarnaast enig preëxistent mammaweefsel 
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(bij voorkeur een niet te groot stukje van de tumor gebruiken)  
− tumorresectiepreparaat moet vers gelamelleerd worden en vervolgens met gazen 

tussen de lamellen gefixeerd in een ruime hoeveelheid gebufferde formaline 
gedurende ten minste 12 (en bij voorkeur niet langer dan 24) uur 

− formaline-gefixeerd paraffine-ingebed materiaal wordt gebruikt voor de kleuring. 

Methode van kleuren 
− uitgangsmateriaal is een paraffinecoupe 
− antigen retrieval (methode in eigen laboratorium standaardiseren) 
− coupe kan gekleurd worden met het standaard immunohistochemisch protocol met één 

van de beschikbare antilichamen tegen HER2/neu (validatie van de methode: zie 
verder)  

− er zijn aanwijzingen dat de intensiteit van kleuring achteruit gaat als een coupe langer 
geleden gesneden is; om die reden moet de kleuring plaatsvinden binnen 2 maanden 
nadat een paraffinecoupe gesneden is.  

Methode van scoren 
− alleen membraneuze kleuring van invasief groeiende tumorcellen moet als positief 

worden beoordeeld (in sommige gevallen is er cytoplasmatische aankleuring; deze 
moet niet worden gescoord) 

− er is een scoringssysteem ontwikkeld dat de kleuring categoriseert als 0, 1+, 2+ of 3+; 
dit systeem moet gevolgd worden. 
o 0: minder dan 10% van de tumorcellen kleurt aan 
o 1+: meer dan 10% van de tumorcellen kleurt aan, waarbij er geen circumferentiële 

aankleuring is van alle tumorcellen en de kleuringsintensiteit zeer zwak is 
o 2+: meer dan 10% van de tumorcellen toont circumferentiële aankleuring van de 

tumorcellen, waarbij de intensiteit van de kleuring als matig wordt beoordeeld 
o 3+: meer dan 10% van de tumorcellen kleurt circumferentieel membraneus aan, 

waarbij de intensiteit wordt beoordeeld als sterk.  
− het gebied van de tumor met de sterkste aankleuring bepaalt de score  
− zoals gezegd is in tumoren zonder amplificatie een normale expressie van HER2 

aanwezig; meestal is deze expressie te laag om aan te kunnen tonen. Indien de 
normale lobjes membraneuze aankleuring vertonen, is de intensiteit van de gehele 
kleuring te sterk en kan het resultaat niet betrouwbaar worden beoordeeld. 

Kwaliteitscontrole en validatie van de techniek 
− er dient een schriftelijk uitgewerkt protocol voor het uitvoeren van de kleuring te zijn, 

dat iedere keer gevolgd wordt  
− bij elke kleuring moet een positieve controle worden meegenomen; indien de positieve 

controle negatief is of zwakker dan gebruikelijk, dient de kleuring herhaald te worden 
− door middel van externe audit dient de kleuringstechniek gevalideerd te worden; er is 

overleg met de SKKP om deze externe audit op te zetten 
− er is een aantal gestandaardiseerde testkits verkrijgbaar; indien er geen andere 

gevalideerde methode is ontwikkeld in het laboratorium, verdient het aanbeveling om 
met deze gestandaardiseerde kits te werken.  

FISH-testing 
Indien het kleuringsresultaat 2+ is, kan overwogen worden om een FISH-test uit te voeren. 
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Gezien het feit dat deze testmethode weinig gebruikt wordt in de dagelijkse 
pathologiepraktijk, verdient het aanbeveling deze tests in referentielaboratoria te doen 
uitvoeren. 

Minimale pathologie dataset voor therapie, follow-up, en kwaliteitsbeoordeling 
Primaire tumorkenmerken: 
− pT 
− typering volgens WHO 
− gradering volgens gemodificeerde Bloom-Richardson 
− ER in % 
− PgR in % 
− bij sparende therapie: minimale tumorvrije marge in mm, zowel voor invasief 

carcinoom als DCIS. 
 
Schildwachtklier procedure: 
− aantal SWK 
− aantal positieve SWK 
− aantal met macro-, micrometastase. 
 
Okselklierdissectie: 
− aantal klieren 
− aantal positieve klieren 
− aantal met macro/micrometastasen, of uitsluitend IHC solitaire cellen 
− okseltop status 
− okselvet uitbreiding. 
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Minimale dataset PA-onderzoek mammacarcinomen 

PA-nummer               □ □         □ □ □ □ 
geboortedatum      □ □ □ □ □ □ 

 
 
 

pT         □ □ □ mm 

 

typering volgens WHO    □  
1. DCIS  dominant 
2. IDC 
3. ILC   

4. medullair      □  

5. mucineus  bijkomend 
6. anders �   

gradering     □  
 gr 1, 2, 3 

MAI           □ □ □  
 
ER   

1. positief ≥ 10%     □  

2. negatief 
 
PGR     

1. positief ≥ 10%     □  

2. negatief 
 
minimale tumorvrije marge 

 invasief  □ □  mm 

 DCIS  □ □  mm 

 

primaire tumorkenmerken 
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aantal SN        □  
aantal +         □  
 micrometastase (< 2mm)    □,□ mm 

 macrometastase (≥ 2mm)     □ □ mm 
 alleen IHC + tu cellen       □  

1. ja 
2. nee 

 
 

 
 
 
aantal klieren           □ □  

aantal +           □ □  
 
 
niet onderzocht:  8 
niet van toepassing:  9 

schildwachtklierprocedure 

okselklierdissectie 
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BIJLAGE 3. LANDELIJKE REGISTRATIEFORMULIEREN 

Toelichting formulieren landelijke registratie mammatumoren. 
Algemeen: 
Voor registratie komen in aanmerking alle patiënten met een in-situ en/of een invasief 
mammacarcinoom. Bij de ontwikkeling van het formulier is uitgegaan van de minimale 
itemset van de landelijke kankerregistratie. De desbetreffende items dienen ook gecodeerd 
te worden overeenkomstig de landelijke handleiding. 
 
Toelichting op een aantal specifieke items. 

Registratieformulier 
 
Ad 14: Dit betreft de datum van de laatste screening in het kader van het BOB. 
 
Ad16a: Indien het volgens de regels van de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) een 
lokalisatie betreft met code 8 (overlappend) dan, indien mogelijk, m.b.v. de codering van item 
16a lokalisatie nader specificeren. 
 
Ad 20: Er is voor gekozen niet alle verschillende beeldvormende technieken (mammografie, 
echografie en MRI) apart te benoemen. De bedoeling is dan ook, dat hier de uiteindelijke 
conclusie van al deze mogelijke onderzoeken gezamenlijk wordt gecodeerd. 
 
Ad 23: Lokalisatie biopsie kan uitgevoerd worden bij �occulte� (niet palpabele) afwijkingen. Dit 
wordt uitgevoerd samen met de radioloog, waarbij gekozen kan worden voor een biopsie op 
geleide van een draad of onder echo controle. 
 
Ad 25: De data van alle chirurgische ingrepen invullen m.u.v. het naaldbiopt en de lokalisatie 
biopsie. 
Indien niet van toepassing: 99999999. 
 
Ad 28 en 29: Hier de conclusie invullen die het resultaat is van de uiteindelijke chirurgische 
behandeling. 
 
Ad 31: Slechts coderen als in het PA verslag melding gemaakt wordt van de gradering 
volgens Bloom Richardson, anders x invullen. 
 
Ad 32 en 33: Met positief NOS wordt bedoeld, dat alleen melding wordt gemaakt van een 
positieve receptor zonder vermelding van percentage. Indien vermeld staat dat de receptor 
negatief is, terwijl er geen percentage vermeld staat, dan als negatief scoren. 
 
Ad 35d: Ook tumordeposities in het okselkliervet wordt beschouwd als extranodale groei 
 
Ad 37: Dosis: Hierbij de totale dosis per gebied invullen inclusief boost. 
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Ad 40: Het nummer waaronder deze trial(s) bekend is(zijn), hier invullen bijv. E 08972 of C 
85.17. 

Follow-up formulier 
Ad.12: Dit betreft alle tumorgroei in de mamma (na mammasparende) behandeling of in dit 
gebied bij mamma-amputatie. Dit betekent dat, indien er mogelijk of waarschijnlijk sprake is 
van een nieuwe primaire tumor in dit gebied, het toch al hier gecodeerd moet worden. 
 
Ad14: Een recidief in de oksel. 
 
Ad 16: Hiermee wordt bedoeld de basis voor diagnose van het lokaal en/of het regionaal 
recidief. 
 
Ad 23: Indien overleden t.g.v. behandeling of euthanasie: Coderen als t.g.v. 
mammacarcinoom. 
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Zkh reg.nr: !!!!!!!!!!!! SIG code zkh: !!! pagina 2 van 5 
 
 

Datum:������������������.  Paraaf:�������������. 

IDENTIFICATIE 
1. Geboortenaam:����������������Voorvoegsels: ���� 
2. Naam partner:   ����������������Voorvoegsels:����  
3. Voorletters:    ����������� ! 
4. Geslacht (1=man, 2=vrouw, 3=overig) ����������� ! 
5. Geboortedatum:      !!!!!!!! 
6. Geboorteplaats / land:      ��������� !!!! 

 
ALGEMEEN 

7. Ziekenhuisregistratienummer   !!!!!!!!!!!! 
8. Postcode (huidig adres):      !!!!  
9. Instelling (SIG code):  ����������� !!! 
10. Specialisme(n)  ����������� !! !! !! 
11. Volgnummer primaire maligne tumor (Volgens NKR)  ! 
12. Hoeveelste Primaire mammacarcinoom   ! 
13. Datum eerste polibezoek (ddmmjjjj)   !!!!!!!! 
14. Deelname bevolkingsonderzoek borstkanker (0= nee , 1= ja) !  
15. Datum laatste screening BOB.    !!!!!!!! 
 

DIAGNOSTISCHE GEGEVENS 
16. Topografie / lateralisatie (Volgens NKR)����.�������!!!! ! 
16a Indien overlappende gebieden    !! 
 2+3=11 
 3+5=12 
 4+5=13 
 2+4=14 

17. Klinische tumorgrootte bij palpatie    !!! mm. 
000= niet palpabel  , xxx= onbekend  
 

18. Klinische mammografie gemaakt (0= nee , 1= ja)  !  
19. Aard mammografische afwijkingen    ! 

0= normaal mammogram 
1= alleen microcalcificaties 
2= alleen solide massa 
3= combinatie 1 + 2 
9= niet van toepassing ( geen mammografie verricht ) 
 

20. Uitslag klinische beeldvorming    ! 
0= geen beoordeling 
1= geen afwijkingen  
2= benigne afwijking 
3= waarschijnlijk benigne 
4= verdacht voor maligniteit 
5= maligne afwijking 
9= n.v.t. 
X= onbekend 

 



LANDELIJK REGISTRATIEFORMULIER MAMMATUMOREN      
 
Zkh reg.nr: !!!!!!!!!!!! SIG code zkh: !!! pagina 1 van 5 
 

Datum:������������������.  Paraaf:�������������. 

 

21. Cytologische punctie      ! 
0= geen cytologische punctie verricht 
1= onvoldoende materiaal 
2= geen afwijkingen 
3= representatief: benigne laesie 
4= verdacht voor maligniteit 
5= mammacarcinoom 
X= onbekend 
 

22. Histologisch naaldbiopt     ! 
0= geen  histologisch naaldbiopt verricht 
1= onvoldoende materiaal 
2= geen afwijkingen 
3= benigne 
4= atypie 
5= mammacarcinoom 
6= DCIS 
X= onbekend 
 

23. Uitslag lokalisatie biopsie     ! 
0= geen lokalisatie biopsie gedaan 
1= benigne 
2= maligne 
 

24. Klinische TNM stadiëring             T !!! N !!! M ! 
 

25. CHIRURGIE 
Datum 1e tumorexcisie (ddmmjjjj, indien nvt: 99999999)  !!!!!!!! 
Datum re-excisie      !!!!!!!! 
Datum rere-exisie      !!!!!!!! 
Datum ablatie ( amputatie)     !!!!!!!! 
Datum sentinel node procedure    !!!!!!!! 
Datum okselklierdissectie     
 !!!!!!!! 

 

PATHOLOGIE  
26. Tumorgrootte PA in mm     !!! mm 

( xxx= onbekend) 

27. Morfologie  (Volgens NKR) ������������ !!!!!! 
28. Resectievlak in situ component    ! 

(0= vrij, 1= fokaal irradicaal, 2= massaal irradicaal , 9= n.v.t., X= onbekend) 
 

29. Resectievlak invasieve component    ! 
(0= vrij, 1= fokaal irradicaal, 2= massaal irradicaal , 9= n.v.t., X= onbekend) 
 

30. Aantal mitosen per 2mm2     ! 
( XXX= onbekend, 999=n.v.t) 
 

31. Bloom Richardson gradering bij invasieve tumoren  ! 
0= niet verricht 
1= graad 1 
2= graad 2  
3= graad 3 
9= n.v.t. 
X= onbekend 
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Zkh reg.nr: !!!!!!!!!!!! SIG code zkh: !!! pagina 2 van 5 
 
 

Datum:������������������.  Paraaf:�������������. 

32. a. Oestrogeenreceptor     ! 
0= niet verricht 
1= positief  
2= negatie 
X=onbekend 
 

b. Percentage tumorcellen positief    !!! 
 

33. a. Progesteronreceptor      ! 
0= niet verricht 
1= positief  
2= negatie 
X=onbekend 
 

b. Percentage tumorcellen positief    !!! 
 

34. Sentinel node procedure     ! 
(0= nee, niet gedaan,1= ja, 2= ja, niet gelukt) 

indien 1 of 2:  
a. Lymfescan gemaakt     ! 

(0= nee, 1= ja, klier(en) te zien, 2= ja, klier(en) niet te zien) 
b. Patent-blauw gebruikt (0= nee , 1= ja)   !  
c. Sentinel node gevonden     ! 

0= nee 
1= ja, axillair 
2= ja, parasternaal 
3= ja, elders 
4= ja, axillair + parasternaal 
5= ja, axillair + elders 
6= ja, parasternaal + elders 
7= ja, axillair, parasternaal + elders 
X= onbekend 

d. PA Uitslag sentinel node     ! 
0= geen kliermetastasen  
1= alleen micrometastasen (<2 mm) 
2= macrometastasen ± micrometastasen 
9= n.v.t.  

e. Immunohistochemie (0=nee, 1=ja)    ! 
 

35. Okselklierdissectie gedaan     ! 
0= nee, 1= ja 

Indien ja: 
a. Aantal onderzochte oksellymfklieren (incl. sentinel nodes) !! 

99= n.v.t. 
XX= onbekend 

b. Aantal Okselklieren positief (incl. sentinel nodes)  !! 
99= n.v.t. 
XX= onbekend 

c. Aard metastasen      ! 
1= alleen micrometastasen (<2 mm) 
2= macrometastasen ± micrometastasen 
9= n.v.t. 
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Zkh reg.nr: !!!!!!!!!!!! SIG code zkh: !!! pagina 3 van 5 
 

Datum:������������������.  Paraaf:�������������. 

 

d. Immunohistochemie      ! 
(0= nee, 1= ja,) 

e. Extranodale groei      ! 
(0= nee, 1= ja, 9= n.v.t., X= onbekend) 

f. Okseltoplymfklier positief     ! 
(0= nee, 1= ja, 9= n.v.t., X= onbekend) 

36. Pathologische TNM stadiëring:          pT !!! N !!! M ! 
 

AANVULLENDE KLINISCHE GEGEVENS 
 

37. Radiotherapie                                   Dosis (incl boost)  
a.  Bestralingsveld :            (00=geen radiotherapie, XX=onbekend)   

Mamma        !! Gy 
Tumor excisie gebied      !! Gy 
Thorax wand        !! Gy 
Oksel        !! Gy 
Infraclaviculair       !! Gy 
Supraclaviculair       !! Gy 
Parasternaal       !! Gy 

 
b.  Datum Start Radiotherapie (ddmmjjjj)   !!!!!!!!    
       (99999999= n.v.t.) 

 
38. Chemotherapie        

a.  0= geen chemotherapie      ! 
1= AC 
2= EC 
3= CMF 
4= FEC 
5= FAC (CAF) 
6= anders, namelijk������������� 
X= onbekend 

 
b.  Datum Start Chemotherapie (ddmmjjjj)   !!!!!!!! 

      (99999999=n.v.t.) 
 

c.  Aantal kuren:       ! 
        (x=onbekend) 

 
39. Hormonale therapie      ! 

a.  0= geen hormonale therapie 
1= Tamoxifen 
2= Ovariële ablatie 
3= 1+2 
4= Anders, te weten����������� 
X= onbekend  
 

b. Datum start hormonale therapie  (ddmmjjjj)   !!!!!!!! 
        ( 99999999= n.v.t.) 
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Zkh reg.nr: !!!!!!!!!!!! SIG code zkh: !!! pagina 4 van 5 
 
 

Datum:������������������.  Paraaf:�������������. 

40. Deelname trial (0= nee , 1= ja)     !  
Indien Ja:       Trialnummer:  !!!!!!! 

         !!!!!!! 
 
Opmerkingen:����������������������������������...



LANDELIJK REGISTRATIEFORMULIER MAMMATUMOREN    Concept  
 
Zkh reg.nr: !!!!!!!!!!!! SIG code zkh: !!! pagina 5 van 5 
 

Datum:������������������.  Paraaf:�������������. 

 

     IDENTIFICATIE 
 

1. Geboortenaam:����������������Voorvoegsels: ���� 
2. Naam partner: ������ ����������Voorvoegsels: ����  
3. Voorletters:   ����������� ! 
4. Geslacht (1=man, 2=vrouw, 3=overig)::���������� ! 
5. Geboortedatum:  :    !!!!!!!! 
6. Geboorteplaats / land: :�����������  !!!! 

 
7. Ziekenhuisregistratienummer:   !!!!!!!!!!!! 
8. Postcode (huidig adres)  :    !!!!  
9. Instelling (SIG code)  :���������� !!! 
10. Specialisme(n)  :��������  !! !! !! 

 
FOLLOW-UP 

11. Datum laatste contact / overlijden (ddmmjjjj)   !!!!!!!  
12. Status        !  

(1= in leven, 2= overleden) 

13. Lokaal recidief / ipsilaterale tumorgroei   ! 
(0= nee, 1= ja ,  X= onbekend)  

14. Topografie lokaal recidief     !! 
1= centraal 11=mediaal 
2= mediaal boven 12=onder de tepel 
3= mediaal onder 13= lateraal 
4= lateraal boven 14= boven de tepel 
5= lateraal buiten 15= na ablatie in het litteken 
6= axillair uitloper 99= n.v.t.  

15. Datum lokaal recidief (ddmmjjjj)     !!!!!!!! 
16. Regionaal Recidief      ! 
17. Datum 1ste regionaal recidief (ddmmjjjj)    !!!!!!!! 
18. Basis voor diagnose lokaal/regionaal recidief  ! 

1= alleen klinisch onderzoek (anamnese en lichamelijk onderzoek) 
2= beeldvormend onderzoek (bijv. mammografie, echo of MRI) 
5= Cytologische bevestiging. 
7= histologische bevestiging 
9= n.v.t. 
X= onbekend 

19. Metastasen op afstand     ! 
(0= nee, 1= ja, 2= onbekend) 

20. Datum metastasen op afstand (ddmmjjjj)   !!!!!!!! 
21. Contralaterale primaire tumor (0= nee, 1= ja)   ! 
22. Datum contralaterale  primaire tumor    !!!!!!!! 

Indien overleden:  
23. Relatie doodsoorzaak tot maligniteit    ! 

1= overleden ten gevolge van mammacarcinoom 
6= overleden aan een ander oorzaak 
7= overleden aan een andere maligniteit 
X= onbekend 
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Zkh reg.nr: !!!!!!!!!!!! SIG code zkh: !!! 
 
 

 

9= n.v.t.   
Indien 6 specificeer: ��������������������� 
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BIJLAGE 4. ADRESSEN 

Voor informatie over psycho-oncologische zorg kunt u informatie inwinnen bij de 
volgende instanties: 
 
BorstkankerVereniging Nederland (BVN) 
www.kankerpatient.nl/BVN 
e-mail: borstkankervereniging@wirehub.nl 
algemeen: 030-2917222 
lotgenotencontact: 030-2917220 
 
Nederlandse Federatie van Kankerpatientenverenigingen (NFK) 
www.kankerpatient.nl 
e-mail: bureau@nfkpv.nl 
030-2916091 
 
Integrale Kankercentra (IKC�s) 
www.ikc.nl 
e-mail: vikc@vikc.nl 
030-2343780 
 
Koningin Wilhelmina Fonds (KWF) / Nederlandse Kankerbestrijding 
www.kankerbestrijding.nl 
0800-0226622 
 

www.kankerpatient.nl/BVN
www.kankerpatient.nl
www.ikc.nl
www.kankerbestrijding.nl
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