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D3 en calciumcarbonaat (1 000 mg) bij bejaarde vrouwen
ouder dan 70 jaar (gemiddeld 77 jaar), die minstens één
risicofactor voor heupfracturen hadden (lichaamsgewicht
<58 kg, fractuur in de voorgeschiedenis, moeder met
heupfractuur, roken, matige tot slechte gezondheidstoe-
stand) °. In deze open studie kon men geen enkele winst
vaststellen voor de preventie van fracturen (alle fracturen,
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of heupfractuur, of fracturen van heup of pols), noch
voor de preventie van valincidenten. Maar de auteurs
erkennen dat de incidentie van fracturen in hun studie
klein is, de betrouwbaarheidsintervallen breed zijn en er
waarschijnlijk te weinig power is om een klein effect aan
te tonen. Daarnaast is er een slechte therapietrouw (63%
na twaalf maanden; 58,6% na achttien maanden).

Deze meta-analyse is van goede kwaliteit en toont dat dagelijks toedienen van een vitamine
D-supplement in de vorm van colecalciferol (in de meeste studies samen met calcium) bij al
dan niet geinstitutionaliseerde bejaarde vrouwen effectief is ter preventie van een primaire
heupfractuur of een niet-vertebrale fractuur. Een dagelijkse dosis van 700 of 800 IU lijkt nood-
zakelijk, maar de optimale dosis is waarschijnlijk afhankelijk van de initiéle serumconcentratie
van vitamine D. Er is geen onderbouwing voor een effect bij mannen.
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Radiotherapie na borstsparende heelkunde

Duiding: V. Cocquyt

.. Het risico op recidief borstkanker na borstsparende heelkunde kan worden gereduceerd door postoperatieve radio-
therapie en/of hormonale behandeling en chemotherapie. Radiotherapie is duur en heeft een negatieve invloed op
de levenskwaliteit. Daarnaast is het risico van een lokaal recidief gering bij postmenopauzale vrouwen met kleine
tumoren en negatieve okselklieren. Of postoperatieve radiotherapie in deze populatie een meerwaarde biedt boven
een behandeling met tamoxifen alleen, is onderzocht in de twee studies die hier worden besproken.
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Fyles AW, McCready DR, Manchul LA, et al. Tamoxifen with or without breast irradiation in women 50 years
of age or older with early breast cancer. N Engl J Med 2004;351:963-70.

SAMENVATTING

Klinische vraag

Wiat is het effect van radiotherapie gecombineerd met
tamoxifen versus tamoxifen alleen op ziektevrije overle-
ving en lokaal recidief bij vrouwen van 50 jaar of ouder

na borstsparende heelkunde van een T1- of T2-borst-
carcinoom met negatieve klieren?

Bestudeerde populatie
Vrouwen van vijftig jaar of ouder die voor een inva-
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sief adenocarcinoom <5 cm diameter (stadium T1-T2)
borstsparende heelkunde ondergingen, met negatieve
snijranden en negatieve okselklieren, kwamen in aan-
merking voor inclusie. Exclusiecriteria waren onder
meer: voorgeschiedenis van kanker met minder dan vijf
jaar ziektevrije overleving, bilaterale of multifocale borst-
kanker en metastasen. In totaal werden 769 vrouwen
geincludeerd met een gemiddelde leeftijd van 68 jaar, een
gemiddelde tumorgrootte van 1,4 cm en 80% hormoon-
receptorpositieve tumoren.

Onderzoeksopzet

In dit prospectief, gerandomiseerd gecontroleerd onder-
zoek werden de deelnemers verdeeld in een groep die
radiotherapie kreeg, gevolgd door gedurende vijf jaar
dagelijks 20 mg tamoxifen (n=386) en een groep die
enkel tamoxifen kreeg (n=383). In de eerste drie jaar
werden de patiénten om de drie maanden opgevolgd,
daarna zesmaandelijks. Mammografie werd jaarlijks
uitgevoerd.

Uitkomstmeting

Het primaire eindpunt was de ziektevrije overleving,
gedefinieerd als tijd tot therapiefalen (in de ipsilaterale
borst, de okselklieren of op afstand) of overlijden (indien
geen recidief). Secundaire eindpunten waren: recidief
in de ipsilaterale borst of oksel en globale overleving.
Volgens het non-inferioriteitprotocol beschouwde men
beide behandelingen als gelijkwaardig wanneer na vijf
jaar het verschil in ziektevrije overleving tussen beide
groepen niet groter was dan 7%. De analyse werd uit-
gevoerd volgens intention-to-treat.

Resultaten

Na vijf jaar was de ziektevrije overleving 84% in de
tamoxifengroep versus 91% in de radiotherapie plus
tamoxifengroep. Dit kwam neer op een verschil van 7%,
maar de bovengrens van het 95%-betrouwbaarheidsin-
terval voor dit verschil was 11,9%. Dit betekent dat de
ziektevrije overleving significant beter was in de radio-
therapie plus tamoxifengroep. Ook de incidentie van
ipsilateraal recidief in borst- en okselklier was lager in de
radiotherapie plus tamoxifengroep. Tussen beide groepen
werd geen verschil vastgesteld in metastasen op afstand
en globale overleving (zie fabel 1). In de radiotherapie plus
tamoxifengroep hadden 30 vrouwen last van warmteop-
wellingen versus 23 in de tamoxifengroep. In de radiothe-
rapiegroep rapporteerden vier vrouwen moeheid en vier
huiderytheem versus niemand in de tamoxifengroep.

Conclusie van de auteurs

De auteurs concluderen dat een behandeling met de
combinatie van tamoxifen met radiotherapie in ver-
gelijking met tamoxifen alleen bij vrouwen met een
klein hormoonreceptorpositief borstcarcinoom zonder
aangetaste okselklieren het risico op lokaal recidief na
borstsparende heelkunde significant meer reduceert.

Financiering

‘Ministry of Health and Long-Term Care (Ontario)’,
‘Canadian Breast Cancer Foundation British Columbia
and Yukon Chapter’ en ‘Princess Margaret Hospital

Foundation’

Belangenvermenging
Niet vermeld

Tabel 1: Verschil na viff jaar in ziektevrije overleving, lokaal recidief, metastasen op afstand en globale overleving tussen
de radiotherapie plus tamoxifengroep versus de tamoxifengroep.

Radiotherapie plus Tamoxifen (n=383) p-waarde
tamoxifen (n=386)
Ziektevrije overleving 91% 84% 0,004
Recidief in ipsilaterale borst 0,6% 7,7% <0,001
Recidief in ipsilaterale okselklier 0,5% 2,5% 0,049
Metastasen op afstand 4,5% 4,0% 0,69
Globale overleving 92,8% 93,2% 0,83

Hughes KS, Schnaper LA, Berry D, et al. Lumpectomy plus tamoxifen with or without irradiation in women
70 years of age or older with early breast cancer. N Engl J Med 2004;351:971-7.

SAMENVATTING

Klinische vraag

Wat is het effect van radiotherapie gecombineerd met
tamoxifen versus tamoxifen alleen op ziektevrije over-
leving, lokaal recidief en overleving bij vrouwen van 70
jaar of ouder na borstsparende heelkunde van een klein
hormoonreceptorpositief borstcarcinoom (T1NOMO0)?

Bestudeerde populatie

Vrouwen van 70 jaar of ouder die omwille van een inva-
sief adenocarcinoom <2 cm diameter (stadium T'1) borst-
sparende heelkunde ondergingen, met negatieve snijran-
den en negatieve okselklierstatus kwamen in aanmerking

voor inclusie. Vrouwen met een voorgeschiedenis van
kanker met minder dan vijf jaar ziektevrije overleving
werden geéxcludeerd. In totaal werden 636 vrouwen, van
wie gemiddeld 55% ouder was dan 75 jaar, geincludeerd.
Gemiddeld had 98% een tumorgrootte <2 cm en 78%
van de tumoren was hormoonreceptorpositief.

Onderzoeksopzet

In dit prospectief, gerandomiseerd gecontroleerd onder-
zoek werden de deelnemers verdeeld in een groep
radiotherapie kreeg, gevolgd door die gedurende vijf
jaar dagelijks 20 mg tamoxifen (n=317) en een groep die
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enkel tamoxifen kreeg (n=319). De vrouwen werden om
de vier maanden opgevolgd.

Uitkomstmeting

Primaire eindpunten waren het optreden van een locore-
gionaal recidief (supra- en infraclaviculaire lymfeklieren,
okselklieren en ipsilaterale borst), de frequentie van
mastectomie voor recidief, de borstkankerspecificke
overleving, metastasen op afstand en globale overleving.
Secundaire eindpunten waren nevenwerkingen en cos-
metiek van de behandelde borst, beoordeeld door zowel
de behandelende arts als de patiént.

Resultaten

Locoregionaal herval na vijf jaar bedroeg 1% in de
radiotherapie plus tamoxifengroep versus 4% in de
tamoxifengroep. Dit kwam neer op een overleving
zonder locoregionaal recidief van ongeveer 96% in de
tamoxifengroep versus 99% in de radiotherapie plus
tamoxifengroep. Frequentie van mastectomie, ontstaan
van metastasen op afstand en globale overleving was niet

verschillend tussen beide groepen (zie tabel 2). Tijdens
de eerste twee jaar follow-up vermeldden de artsen sig-
nificant meer nevenwerkingen en een slechtere cosme-
tiek van de behandelde borst bij patiénten die tamoxifen
plus radiotherapie kregen. Dit verschil verdween na vier
jaar. De patiénten in de radiotherapie plus tamoxifen-
groep rapporteerden meer borstpijn gedurende het hele
verloop van de studie.

Conclusie van de auteurs

De auteurs besluiten dat borstsparende heelkunde
gevolgd door enkel een behandeling met tamoxifen een
verantwoorde keuze is bij vrouwen van 70 jaar of ouder
met een klein hormoonreceptorpositief borstcarcinoom.

Financiering
National Cancer Institute (V.S.)

Belangenvermenging

De auteurs hielden geen rekening met het officiéle
standpunt van het ‘National Cancer Institute’.

Tabel 2: Aantal vrouwen met locoregionaal recidief, metastasen, totale mortaliteit en mortaliteit door borstkanker in de

radiotherapie plus tamoxifengroep en in de tamoxifengroep.

Tamoxifen (n=319) Totaal (n=636)

Tamoxifen +
radiotherapie (n=317)
Locoregionaal recidief 2
In okselklier 0
In ipsilaterale borst 2
In ipsilaterale borst + metastasen 0
Metastasen 7
Totale mortaliteit 54
Mortaliteit door borstkanker 3

16 18
2 2
13 15
1 1
6 13
53 107
3 6
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Achtergrond van de studies
Borstsparende heelkunde gevolgd door radiotherapie is de

standaardbehandeling voor vrouwen met kleine borstcar-
cinomen. Met deze aanpak wordt een goede lokale con-
trole bekomen, zonder nadelig effect op de overleving. In
verschillende studies is aangetoond dat radiotherapie een
belangrijke reductie geeft van de kans op lokaal recidief,
maar geen invloed heeft op de globale overleving. In de
belangrijkste van deze studies, de NSABP B-06, trad na
een follow-up van twintig jaar een lokaal recidief op bij
39% van de patiénten die behandeld werden met chirur-
gie alleen, vergeleken met 14% van de patiénten die post-
operatief ook radiotherapie kregen *. De laatste jaren zijn
radiologische en chirurgische technieken sterk verbeterd,
en bovendien is het gebruik van tamoxifen of aromatase-
inhibitoren bij hormoongevoelige tumoren standaard.
Deze factoren verminderen het risico op lokaal recidief
en verbeteren de overleving 2. Tegen deze achtergrond
moeten deze twee studies worden geévalueerd.

Onderzochte vrouwen

De resultaten van de studie van Fyles et al. bij vrouwen
van 50 jaar of ouder met een beperkt borstcarcinoom,
komen, ondanks het gebruik van tamoxifen en de
aandacht voor tumorvrije snijranden, overeen met deze

van vroeger gerapporteerde studies. Vrouwen die niet
behandeld worden met radiotherapie hebben een sig-
nificant hoger risico van lokaal recidief, echter zonder
invloed op het ontstaan van metastasen of overleving.
Een discussiepunt in deze studie kan zijn dat vrou-
wen met grote tumoren tot 5 cm werden ingesloten.
Bovendien was een positieve hormoonreceptorstatus
geen criterium voor inclusie. Slechts 80% van de vrou-
wen had een positieve hormoonreceptorstatus, bij 20%
was de status onbekend of negatief. Desondanks toont
een geplande subgroepanalyse bij vrouwen met hor-
moongevoelige tumoren <2 cm toch een significante en
Klinisch relevante reductie van lokaal recidief na radio-
therapie. Dit is in overeenstemming met de resultaten
van de NSABP B-21-studie, waarin radiotherapie ook
bij hormoongevoelige tumoren <1 c¢m het risico van
lokaal recidief reduceert .

De studie van Hughes et al. heeft meer restrictieve
inclusiecriteria. Enkel vrouwen van 70 jaar of ouder met
hormoonreceptorpositieve tumoren <2 cm werden in de
studie toegelaten. Deze vrouwen vertegenwoordigen een
zeer grote groep patiénten (jaarlijks 40 000 vrouwen in
de Verenigde Staten) en resultaten van deze studie kun-
nen een belangrijke impact hebben op de kosten van de
gezondheidszorg. Paradoxaal genoeg zijn vrouwen boven
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70 jaar in de meeste studies uitgesloten. Men vindt in
deze studie ook een reductie van het risico op locoregio-
naal herval na radiotherapie, maar het absolute verschil
na vijf jaar is amper 3% (4% versus 1%). Bovendien was
er geen verschil voor de noodzaak tot mastectomie, het
risico van metastasen of overleving.

Klinische relevantie

Is het verschil van 3% voor lokaal recidief klinisch
belangrijk, als dit niet gepaard gaat met een betere
overleving, en zelfs niet met minder noodzaak tot
mastectomie? Het is evident dat radiotherapie ook
een aantal nevenwerkingen met zich meebrengt, zoals
borstpijn, fibrose, oedeem, slecht cosmetisch uitzicht
en bovendien een verhoogd risico op overlijden door
cardiovasculair lijden. Dit laatste negativeert uiteinde-
lijk de langetermijnverbetering van de overleving van
borstkanker. Nieuwere radiotherapeutische technieken
zouden de nadelige effecten op cardiovasculair gebied
verminderen, maar dit moet in langetermijnstudies nog
worden bewezen *.

BESLUIT

Een lokaal recidief van borstkanker kan zeer laattijdig
optreden. Negentien procent van de lokale recidieven
treedt op tussen vijf en tien jaar na de behandeling, en nog
eens zo'n 9% na tien jaar '. De mediane follow-up in deze
twee studies bedraagt ongeveer vijf jaar, waardoor het
verschil tussen beide groepen misschien wel onderschat
kan zijn. Voor vrouwen boven de 70 jaar is dit misschien
minder belangrijk, gezien het minder agressieve gedrag
van borstkanker op die leeftijd, een lager risico op lokaal
recidief en de toch beperktere levensverwachting °. De
nieuwere aromatase-inhibitoren verminderen eveneens
de kans op lokaal recidief, de kans op metastasen en ver-
beteren de ziektevrije overleving “*. Het is niet uitgesloten
dat aromatase-inhibitoren bij oudere vrouwen met zeer
beperkte tumoren, de kans op herval onderdrukken in
afwezigheid van radiotherapie. Het probleem is dat niet
op voorhand kan worden voorspeld welke patiénte nut
zal hebben van de behandeling. Misschien kunnen mole-
culaire merkers, genexpressieprofilering of andere mole-
culaire prognostische indicatoren in de toekomst wel een
betere individuele adjuvante therapie mogelijk maken.

Deze twee studies tonen aan dat het toevoegen van radiotherapie aan een behandeling met
tamoxifen na borstsparende heelkunde voor hormoongevoelige tumoren, de kans op lokaal
recidief vermindert, echter zonder impact op de overleving. De absolute reductie van lokaal
recidief (3%) is bij vrouwen boven de 70 jaar met TINO-hormoongevoelig borstcarcinoom
misschien klinisch minder belangrijk, gezien de aan radiotherapie verbonden morbiditeit en
kosten. Uit onderzoek zouden subgroepen moeten worden gedefinieerd bij wie radiothera-
pie noodzakelijk is en bij wie dit kan worden weggelaten.
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