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Aan de hand van de literatuur willen we een overzicht geven
van wat als een standaardbehandeling kan worden beschouwd
bij borstkanker. We hebben het vooral over de plaats van
radiotherapie bij ductaal carcinoom en over de onmogelijkheid
om momenteel een subgroep van patiénten te defini€ren

bij wie zou kunnen worden afgezien van bestraling na de
heelkundige ingreep. Voor infiltrerende borstkanker die met
conservatieve borstklierchirurgie wordt behandeld, nemen we
de recente publicaties door over het belang van een boost op
het operatieveld na bestraling van de borstklier. We bespreken
ook het gunstige effect op de overleving van radiotherapie

na mastectomie bij patiénten met klierinvasie, ongeacht het
aantal positieve klieren. Verder behandelen we enkele nog
hangende punten in verband met de praktische aspecten van
radiotherapie zoals het doelvolume en de fractionering.

Inleiding

Gynaecologische kanker en vooral borstkanker vergen een multi-
disciplinaire aanpak. In die multidisciplinaire context neemt exter-
ne radiotherapie een belangrijke plaats in: radiotherapie beoogt
vooral de consolidatie van de plaatselijke controle, maar ook een
betere overleving. Aan de hand van een literatuuroverzicht wil-
len we de bestaande 'standaarden’ beschrijven, vooral de plaats
van radiotherapie bij die multidisciplinaire aanpak. Daarbij rijzen
meerdere vragen die nog niet beantwoord zijn. Prospectieve, ge-
randomiseerde studies ter zake zijn dan ook wenselijk.

Radiotherapie en borstkanker

De laatste jaren heeft radiotherapie weer aan belang gewonnen
bij borstkanker. Lange tijd werd beweerd dat radiotherapie toxisch
is en zelfs een nadelig effect zou hebben op de overleving, vooral
na mastectomie (1, 2). Nu wordt echter doorgaans aangenomen
dat radiotherapie gunstige effecten heeft, en niet alleen voor de
plaatselijke controle (3).

Radiotherapie van de borst na conservatieve
chirurgie

Uit een analyse van de EBCTCG (Early Breast Cancer Trialist Col-
laborative Group) die werd uitgevoerd bij een groot aantal pa-
tiénten, blijkt dat postoperatieve radiotherapie na conservatieve
chirurgie een gunstig effect heeft op de plaatselijke controle en
de overleving (3). Die analyse bevestigt de historische resultaten
van het NSABP-06 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project), dat recentelijk werd geactualiseerd en waarin een zeer
gunstig effect werd waargenomen na conservatieve chirurgie van
de borstklier (4). Na een follow-up van 20 jaar was het recidief-
percentage gedaald van 39,2% naar 14,3%. De gegevens van die
studie bevestigen de resultaten van Milan, die ertoe hebben geleid
dat mastectomie werd vervangen door conservatieve chirurgie
indien die laatste werd gevolgd door radiotherapie (5).

De cijfers van het NSABP-06 zijn vergelijkbaar met de cijfers
die door de EBCTCG werden gepubliceerd: een verbetering van
de plaatselijke controle na 5 jaar met 18,6% (3). Ook de overle-
ving verbeterde significant met 5,4% na 15 jaar (35,9 vs 30,5%,
p = 0,0002). De plaatselijke controle en de overleving waren zowel
bij NO-patiénten als bij N+-patiénten beter (Tabel 1). Algemeen
wordt aangenomen dat dergelijke resultaten worden behaald bij
bestraling van de hele borstklier met een dosis van 50Gy in frac-
ties van 2Gy gevolgd door een boost, een extra stralendosis op
de oude tumorplaats. Die primaire tumorplaats kan radiologisch
gemakkelijk worden teruggevonden als de chirurgen clips ter
plaatse laten.

Heel wat vragen blijven nog onbeantwoord in verband met ra-
diotherapie. Is een equivalente alternatieve fractionering mogelijk
om de technische middelen te sparen? Kan bij sommige patiénten
worden afgezien van een boost? Is partiéle radiotherapie van de
borst een goed alternatief voor bestraling van de hele borstklier?
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Tabel 1: Resultaten in termen van plaatselijk recidief, kankersterfte en totale sterfte na conservatieve chirurgie wegens borstkanker al dan niet gevolgd
door externe radiotherapie (ERT). CBS = conservatieve borstchirurgie.
Plaatselijk Kankersterfte Sterfte (15 jaar)
recidief (10 jaar) (15 jaar)
ERT- ERT+ ERT- ERT+ ERT- ERT+
CBS 32,0% 10,3% 359%  30,5% 40,5% 35,2%
CBS NO 29,2% 10,0% 31.2%  25,1% 36,0% 31,4%
CBS N+ 46,5% 13,1% 5500  47.9% 58,7% 50,5%

Tabel 2: Resultaten in termen van plaatselijk recidief, kankersterfte en totale sterfte na mastectomie wegens borstkanker al dan niet gevolgd door

externe radiotherapie (ERT).
Plaatselijk recidief (15 jaar)

Kankersterfte (15 jaar) Overlijden (15 jaar)

ERT- ERT+ ERT- ERT+ ERT- ERT
NO 8,0% 3,1% 27,7% 31,3% 38,2% 42,4%
N+ 29,2% 7,8% 60,1% 54,7% 64,2% 59,8%
N+ (1-3) 19,5% 5,8% 47,7% 43,3% 52,7% 51,1%
N+ (> 4) 35,2% 15,4% 70,3% 68,0% 72,4% 70,8%

Tabel 3: Aantal patiénten dat moet worden behandeld (NNT) om een gunstig effect aan te tonen op de plaatselijke controle en de overleving (gegevens

van de EBCTCG) (19).
N+ (1 tot 3 klieren)

N+ (> 4 klieren)

Plaatselijk recidief

Relatief risico 87% 82%
Absoluut risico 20% 24%
NNT 5 4
Overlijden

Relatief risico 17% 11%
Absoluut risico 9% 10%
NNT 11 10

Moeten de klierstreken worden bestraald? Wat is de optimale se-
quentie als de patiénte een systemische en lokale en regionale
behandeling vergt? Kunnen radiotherapie en hormonale therapie
worden gecombineerd zonder risico op minder doeltreffendheid
of meer toxiciteit?

Voor de zuiver technische factoren en met name de fractione-
ring is aangetoond dat een korter schema met hogere fracties dan
2Gy (42,6Gy in 16 fracties) even goede resultaten oplevert als een
standaardfractionering, zonder verhoogde toxiciteit op lange ter-
mijn (6, 7). Dat schema maakt een rationeler gebruik mogelijk van
de technische middelen, die al bij al toch beperkt zijn. Ook werden
gerandomiseerde studies uitgevoerd naar het nut van een boost
(8, 9). Uit die studies blijkt dat een focale verhoging van de toe-
gediende dosis de plaatselijke controle significant verbetert. Aan-
vankelijk werd gedacht dat het nut van een boost afhing van de
leeftijd van de patiént, maar nu blijkt dat een boost gunstig is on-
geacht de leeftijd van de patiént (10, 11). Over het nut van bestra-
ling van de klierstreken, vooral van de supraclaviculaire klieren en
de mammaria internaketen (MIK), zijn de meningen nog verdeeld.
Bestraling van de supraclaviculaire klieren is weinig toxisch, maar

bestraling van de MIK is toxisch, vooral wanneer achterhaalde
technieken worden gebruikt. Het concept van bestraling van de
klierstreken wordt momenteel onderzocht in een gerandomiseer-
de studie van de European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC 22922/10925). Wat de optimale sequentie
betreft, is er een consensus om te starten met een systemische
behandeling met chemotherapie, gevolgd door radiotherapie.
De literatuurgegevens over hormonale behandeling zijn minder
duidelijk. Het is bewezen dat tamoxifen in vitro de doeltreffend-
heid van ioniserende stralen vermindert. Sommige auteurs stellen
zelfs dat synchrone toediening van tamoxifen en radiotherapie
meer toxiciteit zou kunnen veroorzaken op lange termijn (long-
en borstklierfibrose) (12-14). Wij denken dat voorzichtigheid ge-
boden is, zeker met alle andere antioestrogenen en zeker als de
linkerborst moet worden bestraald. Aangezien het hart dicht bij de
tangentiéle velden ligt, zou de toxiciteit op middellange en lange
termijn kunnen toenemen, omdat de meeste van die geneesmid-
delen de stralengevoeligheid kunnen verhogen.

Parti€le radiotherapie van de borst bij een subgroep van geselec-
teerde patiénten is in de mode, maar heeft haar waarde nog niet
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bewezen in een gerandomiseerde studie (15). Wel is al duidelijk
dat al die technieken van partiéle radiotherapie significant meer
kosten dan een standaardbehandeling (16).

Radiotherapie na mastectomie

In gerandomiseerde studies waarin chemotherapie na mastecto-
mie werd vergeleken met geen behandeling, werd aangetoond dat
een systemische behandeling alleen niet volstaat om de plaat-
selijke controle te verbeteren. Er blijft immers een risico bestaan
op recidief. Dat laatste bedraagt naargelang van de studie van
3 tot 31%. In klinische studies waarin adjuvante chemotherapie
werd vergeleken met chemotherapie plus radiotherapie, was het
recidiefpercentage steeds de helft lager. Twee belangrijke stu-
dies daarover zijn de British Columbia-studie en de studie van de
Danish Breast Cancer Group (17, 18). Beide studies kunnen om
verschillende redenen worden aangevochten, maar in beide stu-
dies werd een significante verbetering van de overleving waarge-
nomen met radiotherapie. Een interessante vaststelling is dat de
klierstreken in die studies als doelvolume werden beschouwd. Die
observaties werden andermaal bevestigd door de resultaten van
de EBCTCG (3). De plaatselijke controle na 15 jaar was 15% beter
en de kankersterfte was 4,1% lager (p = 0,006). Tabel 2 toont de
resultaten van een subgroepanalyse naargelang van de klierinva-
sie. De resultaten blijven gunstig, vooral bij N+-patiénten, onge-
acht het aantal aangetaste klieren. Maar als de okselklieren niet
zijn aangetast, draaien de overlevingscijfers om. Dat wijst erop
dat radiotherapie een schadelijk effect zou kunnen hebben bij pa-
tiénten met een lager risico (2). Het aantal patiénten dat moet
worden behandeld om een daling van het plaatselijke en regio-
nale risico en van de kankersterfte waar te nemen, werd berekend.
De cijfers worden weergegeven in tabel 3 (19). Momenteel wordt
aangenomen dat radiotherapie na mastectomie geindiceerd is bij
klierinvasie enfof een tumor die aanvankelijk groter was dan 5cm,
en/of aanwezigheid van een bepaalde pathologische factor (po-
sitieve resectiemarge of invasie < 2mm van de rand, lymfatische
embolieén, T4). Opnieuw is de kosten-batenverhouding beter met
een adjuvante behandeling na mastectomie (20).

Radiotherapie wegens ductaal carcinoom in
situ (DCIS)

Bij analyse van de Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) stellen we vast dat radiotherapie na conservatieve chirur-
gie even goede resultaten oplevert als een mastectomie wegens
een DCIS: het percentage plaatselijke controle na 5 jaar was res-
pectievelijk 99,5% en 98,6%, Ook de gerandomiseerde studies en
vooral de studies van de EORTC en het NSABP wijzen op een be-
tere plaatselijke controle en een significante daling van het aan-
tal recidieven van ductaal carcinoom en invasieve kanker (voor
een review van de studies uitgevoerd bij DCIS [21]). In de studies
EORTC 10853 en NSABP B-17 moesten de marges gezond zijn. In
de EORTC 10853-studie werd een inspanning geleverd om na te
gaan of geen toediening van radiotherapie een optie was bij een

subgroep van patiénten (10, 22). Bij analyse van de verschillende
factoren blijkt dat niet zo te zijn en daarom mag radiotherapie
niet worden weggelaten. Bovendien heeft radiotherapie een gun-
stig effect op de controle op lange termijn. Bij de niet-bestraalde
patiénten in de EORTC 10853-studie was het percentage controle
na 10 jaar slechts 74% tegen 85% bij de patiénten die een aanvul-
lende behandeling hadden gekregen (23). Het recidiefpercentage
was echter toch hoger dan 10%, ook na bestraling. In de NSABP-
studie waren de overeenstemmende cijfers na 12 jaar respec-
tievelijk slechts 50,4% en 63,6%. Gezien de hoge incidentie van
laat recidief kunnen we ons afvragen of we ook niet een boost
zouden moeten geven bij een DCIS. Die vraag wordt onderzocht
in de BIG 3-07-studie. De ontwikkeling van zelfs late recidieven
zet de houding die lange tijd werd aangeraden door de groep van
Van Nuys in California, op de helling. Hun recidiefpercentage in
geval van kleine, laaggradige letsels met resectieranden van meer
dan 10mm die chirurgisch werden behandeld, maar niet werden
bestraald, bedroeg 13,9% na 12 jaar (24, 25). Na postoperatieve
radiotherapie daalde dat percentage echter tot 2,5%. Wong et
al. hebben een prospectieve, niet-gerandomiseerde studie uitge-
voerd om na te gaan of kan worden afgezien van radiotherapie
bij geselecteerde patiénten (laaggradige tumor en resectiemarge
breder dan 1cm). Zij hebben een recidiefpercentage gemeten van
12% (26). Therapeutische onthouding na conservatieve chirurgie
wegens een DCIS kan dus niet worden aanbevolen, vooral om-
dat de kosten-batenverhouding van radiotherapie zeer gunstig is
(16, 27).

Conclusies

Externe radiotherapie verbetert de plaatselijke controle significant
in die mate dat ze steeds moet worden voorgesteld na conserva-
tieve chirurgie zowel bij pati€énten met een infiltrerende tumor
als bij patiénten met een ductaal carcinoom. Na mastectomie is
externe radiotherapie geindiceerd in geval van okselklierinvasie of
afhankelijk van andere factoren zoals de grootte van de tumor, de
nabijheid van de tumor tot de resectierand, huidaantasting en een
belangrijke component lymfovasculaire embolieén. Die adjuvante
plaatselijke behandeling heeft een niet-onbelangrijke invioed op
de overleving, die in absolute cijfers even sterk is als het effect van
een systemische behandeling op de overleving. Therapeutische
onthouding is dus niet aan de orde, tenzij bij pati€nten bij wie een
mastectomie werd uitgevoerd, bij wie geen klieraantasting werd
geobjectiveerd en die geen andere tumorale of pathologische
factoren vertonen die wijzen op een hoger risico op plaatselijk
recidief. Hoge leeftijd volstaat niet als reden om therapeutische
onthouding aan te bevelen (28). Partiéle radiotherapie van de
borst is zeer populair in de VS, maar zou verder moeten worden
onderzocht in een prospectieve, gerandomiseerde studie.
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