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De behandeling van borst- en longkanker

Dit artikel beschrijft de therapieén die — athankelijk van de
uitbreiding — bij de twee meest voorkomende tumorsoorten, het
mammacarcinoom en het bronchuscarcinoom, in aanmerking
kunnen komen. De mogelijkheden van chirurgie, radiotherapie
en interne geneeskunde worden besproken, evenals de bijwer-

kingen.

Inleiding

Behalve bij de behandeling en begelei-
ding van patiénten met kanker heeft de
huisarts een speciale taak bij het advise-
ren van deze patiénten. Veel therapieén
voor maligne aandoeningen vinden po-
liklinisch plaats en de patiént zal zich
soms met vragen over bijwerkingen en
complicaties tot de huisarts wenden.
Voor een juist advies dient deze eniger-
mate op de hoogte te zijn van de ontwik-
kelingen die zich de afgelopen jaren
hebben voorgedaan.

Van belang zijn om te beginnen het
stadium waarin de aandoening verkeert,
en de prognose. Daarnaast dient de
huisarts kennis te hebben van het karak-
ter van de therapie en de mogelijke
neveneffecten daarvan.

Van alle maligne aandoeningen hebben
het mammacarcinoom en het bronchus-
carcinoom in de huisartspraktijk de
hoogste incidentie en prevalentie.! ? In
Nederland is het mammacarcinoom de
meest voorkomende tumorsoort bij
vrouwen; de aandoening deed zich in
1980 voor bij 95 per 100.000 vrouwen.
Bij mannen is het bronchuscarcinoom
de meest voorkomende tumorsoort; in
1980 werd deze gevonden bij 117 per
100.000 mannen. Bij vrouwen was dat
slechts 7 per 100.000 vrouwen, maar de
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laatste tijd is er een duidelijke stijging.
In dit artikel wordt volstaan met een
algemeen overzicht van de behandeling
van patiénten met een mammacarci-
noom of een bronchuscarcinoom.’ Een
uitvoeriger overzicht van de behande-
ling van de meest voorkomende tumor-
groepen is verkrijgbaar via de Gezond-
heidsraad (telefoon 070 — 47 14 41,
toestel 127).

De aard van de behandeling van het
mammacarcinoom is afhankelijk van
het stadium van de ziekte (kader op pag.
363).

De prognose wordt bepaald door het al
dan niet aanwezig zijn van metastasen
op afstand; de kans daarop hangt samen
met de aard en de grootte van de primai-
re tumor en het aantal oksellymfeklie-
ren dat metastasen bevat.

Het bronchuscarcinoom kan ingedeeld
worden in een aantal histologische ty-
pen: de hoofdgroepen zijn plaveiselcel-
carcinomen, adenocarcinomen, groot-
cellige ongedifferenticerde carcinomen
en kleincellige ongedifferentieerde car-
cinomen. Daarnaast kennen we het zeer
zeldzame mesothelioom, dat in dit arti-
kel buiten beschouwing zal blijven.
De prognose bij een tumor van een van
de eerste drie typen is min of meer
gelijk; daarom zal hier slechts onder-
scheid worden gemaakt tussen het
kleincellige ongedifferenticerde bron-
chuscarcinoom (KOBC, circa 25 procent
van alle broncuscarcinomen) en de
niet-kleincellige  bronchuscarcinomen
(NKBC).

De gemiddelde overlevingstijd van on-
behandelde patiénten met niet-kleincel-
lige bronchuscarcinomen is korter dan 9
maanden en van pati€nten met een
KOBC slechts 9-14 weken.® Bij de beoor-

deling van de literatuur over de resulta-
ten van de behandeling van patiénten
met een bronchuscarcinoom moet in
aanmerking worden genomen dat deze
resultaten, meer dan bij andere tumo-
ren, sterk worden beinvioed door de
selectie van de patiénten.

Mammacarcinoom: chirurgie

Als vormen van chirurgische behande-
ling worden toegepast:

® Radicale mamma-amputatie (varian-
ten op de operatie volgens Halsted):
verwijderd worden de mamma-
kiierschijf, de musculi pectorales en de
okselklieren.

® Gemodificeerde mamma-amputatie
(volgens Patey, Madden), waarbij de
mammaklierschijf, al of niet met een
deel van de musculus pectoralis minor
en okselklieren, wordt verwijderd.
Voor de kans op lokaal recidief en he-
matogene metastasering c.q. de kans op
genezing doet het er waarschijnlijk niet
toe, welke vorm wordt gekozen. Daar-
om wordt tegenwoordig veelal gekozen
voor de minder agressieve en minder
verminkende lokale behandelingsvor-
men.”® Bij een goed gekozen indicatie
en een zorgvuldig uitgevoerde operatie
varieert het aantal lokale recidieven tus-
sen 5 en 10 procent.

Patiénten met T1-, T2-, NO- en N1-
tumoren zijn in principe geschikt voor
een operatie; tegenwoordig wordt in
deze gevallen ook vaak gekozen voor de
mamma-sparende behandeling, die in
de volgende paragraaf zal worden be-
sproken. Bij T3-tumoren wordt bijna
altijd geopereerd, al is er discussie over
de vraag of bij sommige T3-tumoren
niet beter primaire — palliatieve —radio-
therapie kan worden toegepast.

Van alle mammacarcinoompatiénten is
circa 20 procent te genezen met chirur-
gisch ingrijpen alleen.

Het gevolg van de behandeling is het
missen van de mamma. Indien de situa-
tie lokaal/regionaal zonder recidief
blijft, kan borstreconstructie worden
overwogen.

Mammacarcinoom: radiotherapie

Radiotherapie bij borstsparende
operaties

Zogenaamde sparende borstoperaties
zijn bij kleine tumoren (kleiner dan 2
cm) de laatste jaren als alternatief voor
de grotere chirurgische ingrepen in ge-
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bruik genomen. De borst kan bij deze in
opzet curatieve behandeling behouden
blijven.

De behandeling bestaat uit een lumpec-
tomie en okselklieruitruiming, gevolgd
door uitwendige bestraling van de gehe-
le mamma gedurende 5 weken (4 of 5
bestralingen per week). Daarna volgt
een extra bestraling van het oorspron-
kelijke tumorgebied, hetzij door middel
van een implantatie van iridium 192
hetzij door uitwendige bestraling.

Bij circa 10 procent van de patiénten zal
een lokaal recidief optreden. Bij een

adequate chirurgische therapie worden
hierdoor de kansen op genezing niet
beinvloed. De cosmetische resultaten
zijn goed bij circa 90 procent van de
patiénten.’ ' Bij grotere tumoren (2-5
cm) zal in circa 20 procent van de geval-
len een lokaal recidief optreden. De
cosmetische resultaten zijn hier goed bij
circa 80 procent van de patiénten.'
Verwacht wordt dat de overlevingscij-
fers bij deze techniek dezelfde zullen
zijn als bij gemodificeerde en radicale
chirurgie. Het zal echter nog enige jaren
duren voordat hierover een definitieve
uitspraak gedaan kan worden.

Radiotherapie na amputatie
Radiotherapie na amputatie is gericht
op het voorkomen van een lokaal/regio-
naal recidief en het uitschakelen van
eventuele metastasen in de niet verwij-
derde parasternale klierloge. Op de
prognose, die immers afhankelijk is van
het al dan niet bestaan van metastasen
op afstand, heeft deze behandeling geen
invloed.!

De indicaties voor parasternale bestra-
ling zijn een centromediale ligging van
de tumor of de aanwezigheid van posi-
tieve okselklieren. Een uitgebreide be-
straling vindt plaats, als bij de operatie

Stagering

Als de omvang van het ziekteproces vaststaat, zal in
het algemeen getracht worden deze te classificeren in
verschillende stadia.

De uitbreiding van het mamma- en bronchuscarci-
noom wordt vastgelegd door middel van een door de
Union Internationale Contre le Cancer (UICC) gein-
troduceerd classificatiesysteem. Daarbij wordt voor
de primaire tumor (T), de lymfekliermetastasen (N)
en de hematogene metastasen (M) de mate van uit-
breiding vastgesteld aan de hand van klinische en

Mammacarcinoom

T, tumor 2 cm of kleiner, losliggend van huid en onder-
laag, geen tepelretractie.

T, tumor > 2 cm en < 5 cm c.q. incomplete huidfixatie
c.q. tepelretractie bij subareolaire tumoren c.q. mor-
bus Paget tot buiten het tepelgebied, geen fixatie aan
onderlaag.

T; tumor > 5cmen < 10 cm c.q. complete fixatie aan de
huid of ulceratie, c.q. peau d’orange boven het tumor-
gebied c.q. incomplete of complete fixatie aan muscu-
lus pectoralis.

T, tumor > 10 cm doorsnede c.q. huid over groot gebied
aangetast met uitgebreide peau d’orange c.q. vergroei-
ing met thoraxwand.

No geen lymfklieren palpabel.

N; homolaterale, goed beweeglijke okselklieren.

N, homolaterale okselklieren, onderling of met andere
structuren vergroeid.

N; homolaterale infraclaviculaire of supraclaviculaire
klieren c.q. homolaterale parasternale klieren c.q.
armoedeem.

M, geen metastasen op afstand.
M, contralaterale positieve klieren c.q. tumorgroei tot
buiten de mamma c.q. metastasen op afstand.

pathologische criteria (respectievelijk cTNM en
pTNM). Op grond van de TNM-classificatie wordt
vervolgens het proces ingedeeld in een bepaald sta-
dium, aan de hand waarvan een prognose mogelijk is.*
Dankzij dit systeem zijn ook de behandelingsresulta-
ten te beoordelen en te vergelijken. Men zij echter op
zijn hoede wanneer groepen patiénten worden verge-
leken uit perioden die ver uit elkaar liggen; soms valt,
dankzij nieuwe diagnostische mogelijkheden, de sta-
diumindeling na verloop van tijd anders uit.

Bronchuscarcinoom

T; tumor in grootste afmeting 3 cm, of minder, omgeven
door long of viscerale pleura en bij bronchoscopisch
onderzoek geen aanwijzing voor ingroei proximaal
naar een lobaire bronchus.

T, tumor in grootste afmeting meer dan 3 ¢cm, of tumor
van iedere grootte die met bijbehorende atelectase of
obstructiepneumonie zich uitbreidt tot in de hilus. Bij
bronchoscopie moet de proximale uitbreiding van de
tumor ten minste 2 cm distaal van de carina verwijderd
blijven. Atelectase of obstructiepneumonie moet zich
beperken tot minder dan een gehele long en er mag
geen pleurale uitbreiding bestaan.

T3 tumor vaniedere grootte met uitbreiding naar naburige
structuren, zoals borstwand, diafragma of mediasti-
num, of tumor bij bronchoscopie zich uitbreidend tot
minder dan 2 cm van de carina, of tumor met atelectase
of obstructiepneumonie van een gehele long of pleura-
le uitbreiding.

No geen aantoonbare regionaire (intrathoracale) lymf-
klieren.

N; aantoonbare lymfklieren in de homolaterale hilus (in-
clusief uitbreiding primaire tumor).

N, aantoonbare lymfklieren in het mediastinum.

M, geen aantoonbare metastasen op afstand.
M, metastasen op afstand.
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onvoldoende tumorvrije marge kon
worden verkregen. Dit laatste wordt
bepaald door een combinatie van facto-
ren, zoals het aantal positieve okselklie-
ren en hun ligging, de grootte van de
tumor ten opzichte van de borst en
chirurgisch-technische aspecten.

De duur van de parasternale behande-
ling bedraagt 3-4 weken. De belang-
rijkste (tijdelijke) bijwerkingen zijn
slikklachten en last van droge, rode
huid, soms van epidermolyse. De duur
van de uitgebreide behandeling is ge-
middeld 4-6 weken.

Deze behandeling geeft een verminde-
ring van het aantal gevallen van lokaal/
regionaal recidief met 15 procent.!
Indien de oksel geopereerd en bestraald
is, neemt de kans op lymfoedeem van de
arm toe. Eventueel hierin optredende
erysipelasinfecties vereisen snel gebruik
van antibiotica.

Palliatieve radiotherapie

Bij een inoperabel mammacarcinoom
wordt palliatieve radiotherapie toege-
past om de situatie lokaal/regionaal on-
der controle te houden gedurende de
vaak vrij korte tijd die deze patiénten
nog te leven hebben (50 procent van
deze patiéntengroep is na twee jaar
overleden). Deze lokale controle wordt
bereikt bij circa 80 procent van de pa-
tiénten. Bij S procent treedt een uitslui-
tend lokaal recidief op, bij 15 procent
lokaal recidief in combinatie met mani-
feste metastasering op afstand.”

De behandeling bestaat uit uitwendige
bestraling gedurende ongeveer 5 we-
ken, gevolgd door extra bestraling op de
gebieden waar de tumor palpabel was.
Behalve tijdelijke problemen van de
huid en slikklachten kan mamma- en
okselfibrose optreden.

Radiotherapie wordt verder veel toege-
past als palliatieve behandeling bij de
volgende indicaties: pijn, functio laesa,
dreigende fractuur, dreigende dwarslae-
sie, hinderlijke zwelling. Het gaat
meestal om skeletmetastasen en hersen-
metastasen. Ook lokalisaties in weke
delen, bijvoorbeeld de huid, komen
soms in aanmerking voor radiotherapie.
In ongeveer 80 procent van deze geval-
len wordt een goed palliatief effect be-
reikt.’* De behandelingsduur is door-
gaans kort, variérend van 1 dagtot2a3
weken. De behandeling is weinig belas-
tend, kan gecombineerd worden met
hormonale en/of chemotherapie en kan
eventueel herhaald worden.
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In een aantal situaties worden metasta-
sen ook chirurgisch behandeld.

Mammacarcinoom: hormonale
therapie en chemotherapie

De kans op respons op hormonale the-
rapie en/of chemotherapie wordt in be-
langrijke mate bepaald door een aantal
prognostische factoren zoals: de aanwe-
zigheid van steroidreceptoren in het tu-
morweefsel, menopauzale status, het
ziektevrije interval tussen de behande-
ling van de primaire tumor en het optre-
den van metastasen en het totale tumor-
volume.’® Een respons op hormonale
therapie, voornamelijk geobserveerd
bij tumoren met oestrogeen receptoren,
wordt meestal gevolgd door een goede
respons tijdens latere chemotherapie. '
' De behandeling met hormonale en/of
chemotherapie draagt een palliatief ka-
rakter en wordt toegepast bij gemeta-
staseerde tumoren. De laatste jaren
wordt chemotherapie ook adjuvant toe-
gepast ter behandeling van eventueel
aanwezige micrometastasen.

Hormonale therapie

Hormonale therapie van het gemetasta-
seerde mammacarcinoom gaat meestal
vooraf aan chemotherapie, omdat de
belasting hiervan geringer is voor de
patiént. De responspercentages varié-
ren van 15 - 60 procent, afhankelijk van
de aanwezigheid van steroidreceptoren.
De responsduur varieert van enkele
maanden tot jaren.

Hormonale therapie kan geschieden
door middel van ovariéctomie, rontgen-
castratie en medicamenten waarbij ta-
moxifen op de voorgrond staat. Bij goe-
de resultaten van langere duur dienen
bij progressie van de ziekte eerst andere
ingrepen in de hormonale status over-
wogen te worden, zoals farmacologische
adrenalectomie of progestativa alvorens
op chemotherapie over te schakelen.
Tamoxifen heeft praktisch geen bijver-
schijnselen.

Chemotherapie bij gemetastaseerd
mammacarcinoom

Waarschijnlijk leidt chemotherapie bij
het gemetastaseerde mammacarcinoom
tot levensverlenging, aangezien pa-
tiénten die een remissie bereiken, lan-
ger blijven leven dan patiénten bij wie
een remissie uitblijft (18 — 22 maanden
versus 6— 8 maanden '¢). Met de huidige
combinatie-chemotherapieén worden

responspercentages van 50-70 procent
bereikt; in een kwart van deze gevallen
is de respons zelfs compleet. De meest
werkzame combinaties bestaan uit adri-
amycine of metrotrexaat met 5 fluorou-
racil en cyclofosfamide.

De belangrijkste subjectieve bijwerkin-
gen zijn misselijkheid en braken, een
moe gevoel en haaruitval. De combina-
tie met adriamycine is effectiever dan
die met methotrexaat (82 procent res-
pons versus 62 procent), maar geeft ook
meer bijwerkingen.'®

Chemotherapie in aansluitiag op lokaal/
regionale behandeling

Aangezien mammacarcinoom veelal als
een gegeneraliseerd proces dient te wor-
den opgevat, is de prognose mogelijk te
verbeteren door in een vroeg stadium
van de ziekte een algemene therapie toe
te voegen aan de lokaal/regionale be-
handeling. De afgelopen jaren is in di-
verse studies aangetoond dat een com-
binatie van cyclofosfamide, 5 fluoroura-
cil en methotrexaat gedurende 6 maan-
den, in aansluiting op de lokale behan-
deling van de primaire tumor, effectief
is bij premenopauzale vrouwen met 1
tot 3 tumorpositieve okselklieren. De
ziektevrije vijfjaarsoverleving van de
aldus behandelde groep was 70 procent
versus 45 procent in de controlegroep. "

Bronchuscarcinoom: chirurgie

Patiénten met een kleincellig ongediffe-
rentieerd bronchuscarcinoom (KOBC)
worden in de regel niet chirurgisch be-
handeld, omdat de tumor ten tijde van
de diagnose als gemetastaseerd is te
beschouwen.

Ook voor het niet-kleincellige bron-
chuscarcinoom (NKBC) geldt dat de
prognose wordt bepaald door eventuele
metastasering. Er is een redelijke kans
op genezing na chirurgische behande-
ling, als het tumorproces zich beperkt
tot de long en er nog geen metastasen
voorbij de longhilus zijn (T1, T2, NO,
Ni, M0). De vijfjaarsoverleving van
aldus operabele patiénten met een in
opzet curatief te reseceren NKBC va-
rieert van 15 tot 35 procent.”
Operatieve behandeling is technisch ge-
compliceerd en stelt hoge eisen, zowel
aan de operateur als aan de patiént.
Dientengevolge is de operatiemortali-
teit nog altijd 5-10 procent. De kans op
complicaties neemt sterk toe met de
leeftijd van de patiént. Derhalve is men
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over het algemeen erg terughoudend
met deze vorm van behandeling bij pa-
tiénten ouder dan 65 jaar.

Bronchuscarcinoom: radiotherapie

Het KOBC reageert goed op bestraling.
Gezien het gegeneraliseerde karakter
van deze aandoening, wordt als hoofd-
behandeling echter chemotherapie toe-
gepast, terwijl radiotherapie wordt ge-
reserveerd voor nadere behandeling
van de primaire tumor; tevens kan de
schedelinhoud electief bestraald wor-
den, wanneer met chemotherapie een
complete respons is bereikt.?!

De belangrijkste bijwerking van deze
bestraling is haaruitval, maar de meeste
patiénten hebben hun haar al verloren
door de chemotherapie.

Bij de NKBC’s wordt in de vroege tumor-
stadia (T1, T2, NO, 1, MO) over het
algemeen de voorkeur gegeven aan ope-
ratieve behandeling. Daarom zijn er
relatief weinig gegevens beschikbaar
over radiotherapie van deze tu-
moren.® 2

Bij de behandeling van het inoperabele
NKBC neemt de radiotherapie daarente-
gen een belangrijke, zij het niet onom-
streden plaats in. Het moment waarop
met de behandeling wordt begonnen,
varieert van direct in aansluiting op de
diagnose tot pas als de patiént duidelijk
klachten ontwikkelt.

De vijfjaarsoverleving van patiénten
met een nog niet hematogeen uitgezaaid
longcarcinoom (N1, N2, M0) na radio-
therapie varieert van 5 procent tot 30
procent B afhankelijk van de selectie
van patiénten. Het laatstgenoemde re-
sultaat is slechts weinig minder dan het
gemiddelde resultaat na operatieve be-
handeling, zeker indien rekening wordt
gehouden met de hoge mortaliteit van
de operatieve ingreep. Niet duidelijk is
echter in welke mate de overleving
wordt verlengd door het toepassen van
radiotherapie bij het NKBC. Patiénten
die voor radiotherapie worden aange-
boden, zijn namelijk vaak geselecteerd
op grond van algemene conditie, leef-
tijd, contra-indicatie voor operatie en
andere factoren die het resultaat van de
behandeling kunnen beinvioeden.
Radiotherapie heeft een goed palliatief
effect. Indicaties zijn haemoptoé, ob-
structiepneumontie, vena cava superior
syndroom en pijn. De overleving wordt
door deze behandeling niet of slechts
weinig verlengd, maar wel wordt de
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morbiditeit bij 60-70 procent van de
patiénten gunstig beinvloed.

Er is een groeiende tendens de bestra-
ling met hoge doseringen te wijzigen in
een zogenaamde splitcourse serie (twee
keer een beperkt aantal bestralingen
gescheiden door een rustpauze), die
door de patiénten beter wordt verdra-
gen en die dezelfde overlevingsresulta-
ten geeft.”

Over het algemeen zijn de klachten van
de bestraling bij het bronchuscarcinoom
gering. Er kunnen tijdelijke slikklach-
ten optreden; de patiénten zijn soms
zeer vermoeid. Indien tot hoge doserin-
gen wordt bestraald, kunnen na een
aantal maanden tekenen van longfibro-
se ontstaan.

Bronchuscarcinoom:
chemotherapie

Chemotherapie bij longtumoren ver-
keert nogin een experimenteel stadium.
Chemotherapie heeft geen zin bij de
curatieve behandeling van de NKBC’s.
De responspercentages bij palliatieve
behandeling variéren van 20 tot 40 pro-
cent.?* Deze resultaten blijven duidelijk
achter bij de palliatieve effecten van
radiotherapie (60-70 procent).

Het KOBC is ook voor chemotherapie
zeer gevoelig. Er zijn verschillende stu-
dies gedaan naar de waarde van bestra-
ling van de primaire tumor met electieve
schedelbestraling, met of zonder che-
motherapie. De unanieme conclusie
luidt dat patiénten die van meet af aan
chemotherapie krijgen, een significant
langere overlevingsduur hebben dan pa-
tiénten die pas chemotherapie krijgen,
als blijkt dat de ziekte na radiotherapie
toch voortschrijdt.?* Om deze redenen,
en omdat het KOBC ten tijde van de
diagnose als gemetastaseerd is te be-
schouwen, is chemotherapie de behan-
deling van eerste keuze, eventueel aan-
gevuld met electieve bestraling van het
gebied van de primaire tumor en de
schedel nadat een complete respons is
bereikt. Combinatie-chemotherapie is
superieur aan monotherapie.

Terwijl de mediane overleving zonder
behandeling 9-14 weken bedraagt, is
door de moderne behandeling met che-
motherapie en radiotherapie de gemid-
delde overleving van de patiénten ver-
beterd tot 12 maanden, terwijl langduri-
ge ziektevrije overleving van anderhalf
jaar tot zeven jaar bij 10 procent van de
patiénten is waargenomen. De bijver-

schijnselen zijn zeer afhankelijk van de
gebruikte cytostatica.
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Rectificatie

In het septembernummer van Huisarts
en Wetenschap wordt op pagina 307 het
Advies inzake epidemiologie en preven-
tie van ischemische hartziekten bespro-
ken. Dit advies is niet uitgegeven door
de Staatsdrukkerij, zoals ten onrechte in
de literatuurlijst is vermeld, maar door
de Gezondheidsraad. Het kan daar ook
besteld worden (telefoon 070-47 14 41,
toestel 127).
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