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Algemeen medische informatie

Mammacarcinoom

1 Inleiding

In Nederland is het mammacarcinoom de
meest voorkomende maligne tumor bij
vrouwen. Bij ongeveer één op de 10-12
vrouwen zal in de loop van haar leven
borstkanker ontstaan. Van de 100 vastge-
stelde mammacarcinomen komt er één bij
een man voor. Per jaar sterven er in Neder-
land ongeveer 3300 patiénten aan borsi-
kanker: dit is ongeveer even veel als het
aantal dodelijke verkeersslachtoffers. Om-
dat kanker in het algemeen en ook borst-
kanker een ziekte is van de oude dag. zal
door de vergrijzing van de bevolking het
absolute aantal gevallen van borstkanker
toenemen. Naast deze toename is er ook
een geringe toename in de incidentic voor
alle leeftijden waar te nemen.

Wat de oorzaak is van het mammacarci-
noom is niet duidelijk, hoewel leefgewoon-
ten, zoals voedingssamenstelling, een rol
lijken te spelen. Het is verder bekend, dat
vroege menarche, laat kinderen krijgen en
weinig lacteren de kans op borstkanker
vergroot. Een hele belangijke factor is fa-
miliaire belasting voor dit type gezwel.
Hoewel de ziekte niet erfelijk is (afgezien
van het mammacarcinoom bij het “family
cancer syndrome’) komt zij toch in sommi-
ge families voor met een relatief hoge pene-
tratiegraad. Vooral indien het mammacar-
cinoom premenopausaal voorkomt bestaat
er een kans, dat een dochter of een zuster
de ziekte ook krijgt. Bij premenopausaal
voorkomen en bilateraliteit is de kans zelfs
bijna tienmaal verhoogd.

2 Wijze van presenteren

De klassicke wijze van presenteren van een
mammacarcinoom is e¢en knobbel in één
van de borsten, vooral in de laterale boven-
quadranten. Een knobbel wordt over het
algemeen pas gevoeld, wanneer deze 1 cm
in diameter is. Lang niet alle patiénten
komen met een tumor van deze grootte.
Regelmatig worden nog patiénten gezien
met een tumor, die veel groter is en die
reeds huidafwijkingen zoals intrekkingen,
oedeem, roodheid of zelfs ulceratie hebben
veroorzaakt. Bij palpatie wordt een vaste
tot vast elastische zwelling gevoeld, die
meestal niet goed is af te grenzen van het
omgevende borstweefsel.

In de differentiéle diagnose staat bij pre-
menopausale vrouwen mastopathie (vooral
laterale bovenquandrant), mammacyste en
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fibroadenoom (voelt als een knikker). Bij
postmenopausale vrouwen is ¢en mamma-
tumor vrijwel altijd een carcinoom. Naast
het klinische onderzoek hebben we de
mammografic ter beschikking. Dit zijn
rontgenfoto’s in twee richtingen. Deze
worden gemaakt door de mammae te foto-
graferen, wanneer ze tussen twee compres-
sieplaten zijn geklemd. Kleine details kun-
nen zodoende worden waargenomen. Het
mammacarcinoom heeft in het merendeel
der gevallen specifieke kenmerken, zodat
de mammografie in zeer veel gevallen be-
vestiging geeft van de klinische bevindin-
gen. De uiteindelijke diagnose moet echter
steeds worden gegeven door de patholoog
hetzij door cytologisch, hetzij door histolo-
gisch onderzoek. Preoperatief wordt het
stadium van de ziekte bepaald op basis van
het TNM-systeem voor de classificatiec van
tumoren. (T=tumor N=node=lymfeklier,
M=metastase op afstand) (tab. I).
Histologisch worden grofweg onder-
scheiden het invasieve ductale carcinoom,
uitgaande van de klierbuisjes (90% ) en het
invasieve lobulaire carcinoom, uitgaande
van de lobuli (10%), die tijdens de lactatie
melk produceren. Daarnaast kennen we
nog de niet-invasieve vorm van beide ty-
pen, waarvan het ductale carcinoom in situ
(DCIS) een groter klinisch probleem is dan
het lobulaire carcinoom in situ (LCIS). Het
DCIS heeft in een groot aantal gevallen
specificke rontgenologische kenmerken,
namelijk micro-calcificaties, die zich uiten
als een in grootte wisselend groepje kalk-
spatjes. Deze calcificaties zijn bij klinisch
onderzoek niet waarneembaar. Deze zoge-

Tabel 1. TNM classificatic voor mammacarci-
noom.
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naamde niet-palpabele afwijkingen verei-
sen van de chirurg een speciale benadering
in samenwerking met de radiodiagnost
(precoperatieve rontgenlokalisatie). Een
histologische diagnose is ook in dit geval
aangewezen, omdat niet alle microcalcifi-
caties duiden op een DCIS.

3 Screening

Omdat bij borstkanker de prognose duide-
lijk gerelateerd is aan de grootte van het
gezwel, waarmee de patiént zich presen-
teert, is men erin een groot aantal gebieden
in Nederland toe overgegaan te screenen
op borstkanker met behulp van een mam-
mografie. Hiermee kunnen carcinomen in
een vroeg stadium worden opgespoord in
de hoop dat daarmee de sterfte aan borst-
kanker uiteindelijk zal verminderen. Hier-
mee komen ook voorstadia van borstkan-
ker aan het licht, zoals het reeds genoemde
ductale carcinoom in situ (DCIS) of het
intraductale carcinoom. Het nadeel is dat
ook patiénten in het medische circuit wor-
den gebracht, die slechts een benigne "af-
wijking” hadden en die nooit ontdekt zou
zijn geweest indien geen mammografic was
uitgevoerd.

4 Primaire behandeling

De primaire behandeling van de patiént
met borstkanker kan in opzet curatief of
palliatief zijn. Met een in opzet curatieve
behandeling bedoelen we een behandeling,
die er in principe op gericht is de patiént te
genczen. Een palliatieve behandeling is
cen behandeling, die gericht is op het ver-
minderen van symptomen zonder dat gene-
zing voor ogen staat. Op grond van erva-
ring weten we, dat in een aantal stadia van
de ziekte (tab. I) de kans groot is dat de
patiént geneest (T1-3, NO-1 M0), terwijl dit
bij andere uitgebreidere stadia niet het ge-
val is (T4, N2, M1). De prognose hangt af
van het feit of de ziekte zich via de bloed-
baan naar andere organen heeft uitgebreid.
Deze hematogene metastasering kan reeds
vroeg in de ontwikkeling van het carcinoom
optreden en gaat vaak gepaard met lymfo-
gene uitzaaiingen naar de regionale lymfe-
klieren (oksel). Zo blijkt er een duidelijke
relatie te zijn met het aantal lymfeklierme-
tastasen in de oksel en de uiteindelijke
overleving.

Door selectie op basis van het klinische
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Afb. I. Voorbeeld van het resultaat van cen borstbesparende behandeling,

stadium kunnen we een deel van de pa-
tiénten bijvoorbeeld een mutilerende am-
putatie besparen of een okselklierdissectie,
die vooral in combinatie met bestraling tot
lymfoedeem kan leiden.

4.1 Inopzetcuratieve behandeling:
chirurgie

De chirurgische behandeling is een lokale
behandelingsvorm. die erop gericht is het
lokale probleem het hoofd te bieden. Het
doel van de chirurgische behandeling is in
feite het voorkomen van een lokaal reci-
dief. Echter met het wegnemen van de
tumor kan ook genezing worden bereikt,
tenminste indien de tumor nog niet is uitge-
zaaid. Daarnaast heeft de ingreep een sta-
diérende functie, omdat door histologisch
onderzoek het postoperatieve stadium
(pT-NM) wordt vastgesteld. op grond
waarvan het verdere beleid wordt bepaald.
Preoperatief is vaak niet duidelijk of er
reeds metastasen zijn en uitgebreid onder-
zock_brengt ze meestal ook niet aan het
licht. Toch weten we dat ook kleine gezwel-
len reeds op microscopisch niveau kunnen
zijn uitgezaaid. Deze metastasen openba-
ren zich soms pas na jaren. Men doet in de
lagere stadia ook nooit een uitgebreid
screeningsonderzoek, omdat deze micro-
scopische afwijkingen toch niet worden ge-
vonden.

Tegenwoordig beschikken we over de
mogelijkheid de borst te behouden. Deze
zogenaamde borstsparende behandeling
bestaat uit een (ruime) lokale excisie van de
tumor (lumpectomie) en een okselklierdis-
sectie (afb 1). De borst wordt aansluitend
gedurende enkele weken bestraald door de
radiotherapeut met het doel eventueel ach-
tergebleven tumorweefsel te vernietigen.

10

Deze bestraling bestaat uit een bestraling
van de gehele borst (vier tot vijf weken)
gevolgd door een extra bestraling (boost,
surdosage) van de plek waar de tumor heeft
gezeten (indien uitwendig: twee weken, in-
dien inwendig met iridium-192: twee da-
gen). De praktijk heeft aangetoond dat het
lokaal-recidiefpercentage acceptabel laag
is ( < 10%), indien de operatie op goede
indicatic wordt uitgevoerd. Bovendien
wordt de uiteindelijke overleving door een
lokaal recidief niet beinvloed. Bij grotere
gezwellen of indien er geen kosmetisch ac-
ceptabele mamma overblijft, gebeurt er
cen gemodificeerde radicale mamma-am-
putatie. Dit houdt in dat de gehele
klierschijf in continuiteit met de oksellym-
feklieren wordt verwijderd. De onderlig-
gende musculus pectoralis major en minor
blijven op hun plaats. Bij de radicale mam-
ma-amputatie volgens Halsted werden de-
ze spieren ook meegenomen.

4.2 Adjuvante behandeling: radiotherapie

Radiotherapie is evenals chirurgie een lo-
kale behandelingsvorm. Bij een aantal pa-
tiénten is het nodig gebleken na de chirurgi-
sche ingreep de oksel of de thoraxwand
aanvullend te bestralen om de kans op een
lokaal recidict te verkleinen. Bestraling ge-
beurt bijvoorbeeld indien de tumor bij his-
tologisch onderzoek in de huid blijkt te zijn
gegroeid, of indien er twijfel is over de
radicaliteit van de okselklierdissectie. Be-
straling is na een amputatie dus niet een
routinebehandeling. zoals dat wel het geval
is in bij een borstsparende ingreep, maar
wordt uitgevoerd op strikte indicatie.

4.3 Adjuvante behandeling:
chemotherapie

Het is gebleken dat behandeling met cyto-
statica aanvullend op de lokale behande-
ling bij een geselecteerde groep patiénten
de prognose, dat wil zeggen de uiteindelij-
ke overleving verbetert. Er wordt een over-
levingswinst gehaald van ongeveer 10% bij
premenopausale vrouwen met een tumor
met okselkliermetastasen (N1 stadium).
Deze chemotherapie bestaat uit toediening
van een combinatie van middelen (meestal
CMF: cyclophosphamide, methotrexaat en
S-fluoro-uracil) gedurende een half jaar
verdeeld over zes kuren. Vergeleken met
andere combinaties cytostatica zijn deze
middelen voor deze doelgroep mild wat
betreft hun bijwerkingen.

4.4 Adjuvante behandeling: hormonale
therapie

Bij postmenopausale vrouwen is de overle-
vingswinst met adjuvante chemotherapie
minder duidelijk. Bovendien worden de
middelen vaak minder goed verdragen.
Deze patiéntengroep krijgt postoperatief
een hormonaal werkend middel toege-
diend: tamoxifen. Dit is een dagelijks in te
nemen medicijn met anti-oestrogene wer-
king zonder noemenswaardige bijwerkin-
gen. Hiermee wordt een verbetering in de
overleving bereikt van ruim 5%. De wer-
king berust op het feit dat de borst van
nature een orgaan is, dat onder invloed
staat van vrouwelijke geslachtshormonen.
Deze eigenschap zien we ook bij het meren-
deel van de carcinomen nog behouden.
Hierdoor is er als het ware nog een handvat
om de tumor te manipuleren. Deze hor-
moongevoeligheid van mammacarcinoom
zien we ook bij premenopausale vrouwen,
zij het in mindere mate. Het al of niet
hebben van receptoractiviteit voor oestro-
genen en progesteron, die in het laborato-
rium te meten is, zegt ook iets over de
agressiviteit van de tumor: bij hoge activi-
teitis de prognose gunstiger.

5 Primaire behandeling: palliatie

Indien een mammacarcinoom lokaal ver is
voortgeschreden (T4, ingroei of doorgroei
in de huid, vast aan borstwand) of indien er
lymfekliermetastasen zijn, die onderling
vergroeid zijn, of vastzitten in de omgeving
(N2) of indien er reeds metastasen op af-
stand worden gevonden (M1), blijkt in de
praktijk dat de prognose zo slecht is, dat
genezing niet meer kan worden verwacht.
Er wordt dan geen mutilerende mamma-
amputatic meer uitgevoerd, tenzij dit de
enige manier is het lokale probleem nog de
baas te blijven. Vaak wordt wel een biopsie
uitgevoerd of een lumpectomie om de dia-

Ned Tijdschr tandheelkd 99 (1992) januari



gnose te bevestigen en om de hormoonre-
ceptoractiviteit te weten te komen. Indien
de tumor lokaal is gebleven. dat wil zeggen
indien er geen metastasen op afstand kun-
nen worden aangetoond. is de behandeling
lokaal. De borst en de regionale lymfe-
klierstations worden bestraald, waarna de
patiént nauwkeurig wordt gevolgd. Indien
er elders uitzaaiingen zijn, wordt een alge-
mene therapie begonnen. Afhankelijk van
leeftijd, conditie, plaats van de laesies en
hormoongevoeligheid wordt dan een keuze
gemaakt tussen cytostatica of hormonale
maatregelen, waarvan tamoxifen er één is.
Indien er een pijnlijke metastase is, bij-
voorbeeld in de wervelkolom, dan wordt
het aangedane gebied bestraald. We zijn er
bij deze patiénten dus duidelijk niet op uit
genezing te bewerkstelligen. De praktijk
heeft namelijk geleerd dat dit niet zal ge-
beuren, hoewel toch ogenschijnlijk com-
plete remissies kunnen worden bereikt en
de patiént langdurig, soms zelfs vele jaren,
zonder symptomen kan leven.

6 Behandeling bij voortgeschreden
ziekte

Uit het voorgaande is duidelijk dat niet alle
patiénten na een primaire behandeling zon-
der zickte zullen blijven. Een belangrijk
deel (40-50% ) van hen zal, athankelijk van
hat primaire stadium, vroeg of laat op-
nieuw geconfronteerd worden met de
ziekte. Dit kan zich uiten als een lokaal
recidief, long-, lever-, skelet- of hersenme-
tastasen. Vooral bij de gemetastaseerde pa-
tiént is de begeleiding en behandeling in-
tensief. Steeds weer zal worden getracht de
behandeling op maat te snijden voor de
patiént, waarbij met een minimum aan be-
lasting een maximum aan palliatie wordt
bereikt. Vaak is het een uitproberen van
een recks van hormonale middelen als ova-
riéctomie, tamoxifen, medroxyprogeste-
ronacetaat, aminoglutethimide of een
tweedelijns  chemotherapie, die vaak
zwaarder is dan de combinatie van CMF.
Regelmatig is het nodig lokale gebieden,

Tabel 11. Overlevingspercentages.

5jaar 10 jaar
Alle patiénten 64%  46%
Negaticve okselklicren 78 65
pT1 NO MO 85 75
Positieve okselklicren 47 25
1-3 pos. klieren 62 38
>4 pos. klicren 32 13

als pijnlijke skeletmetastasen (wervels), te
bestralen. Soms is chirurgie nodig om drei-
gende pathologische fracturen te voorko-
men of reeds gebroken ledematen te stabi-
liseren met osteosynthesemateriaal. Een
goede samenwerking tussen internist, ra-
diotherapeut en chirurg is een vereiste om
de patiént met mammacarcinoom die zorg
te bieden, die haar het best door de steeds
weer optredende problemen heen loodst.

7 Prognose

De prognose van de patiént met een mam-
macarcinoom wordt voor een belangrijk
deel bepaald door het stadium van de
ziekte waarin zij zich presenteert. Hoe gro-
ter de tumor en hoe meer pathologische
lymfeklieren, hoe slechter de prognose.
Daarnaast zijn er tumorfactoren als histolo-
gisch type, graad van differentiatie en mito-
sefrequentie, die de prognose bepalen. In
tabel II wordt een overzicht van overle-
vingspercentages. Het is duidelijk dat vroe-
ge diagnostick het enige middel is om tijdig
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een carcinoom op het spoor te komen,
waardoor de prognose kan worden verbe-
terd. Regelmatig zelfonderzoek en mee-
doen aan een bevolkingsonderzoek zijn in
dit verband van grote betckenis. Vooral
patiénten met een belaste familieanamnese
mocten uiterst alert zijn.

8 Adviezentenaanzienvande
tandheelkundige praktijk

Voor de tandarts is het van belang te weten
dat een patiént cytostatica krijgt die in het
algemeen bijwerkingen hebben, die inhe-
rent zijn aan hun werkingsmechanisme:
leukopenie en trombopenie. De ernst van
deze bijwerkingen is athankelijk van het
middel of combinatic van middelen. die
worden gegeven. Het diepste punt van de
leukopenie en trombopenie treden veelal
pas ¢¢n tot twee weken na het toedienen
van de cytostatica op.

Door de leukopenie is er een verhoogde
gevoeligheid voor infecties, omdat de af-
weer is verminderd. Het is dus aan te raden
behandelingen die een bacteriémie kunnen
geven, uit te stellen tot enige tijd na het
laagste punt van de leukopenie om septi-
sche complicaties te voorkomen.

Door de trombopenie is er een verhoog-
de bloedingsneiging. Bloedige ingrepen
moeten zo mogelijk worden uitgesteld. In-
dien dit niet mogelijk is, dient contact opge-
nomen te worden met de behandelend in-
ternist om maatregelen te treffen zodat een
goede stolling is gewaarborgd. Afhankelijk
van de ernst van de trombopenie dient de
ingreep klinisch te gebeuren. Bij sommige
middelen, zoals methotrexaat, is er interac-
tic met uitscheiding van geneesmiddelen.
Dit speelt vooral bij slechte nierfunctie.
Men moet hiermee rekening houden bij het
toedienen van pijnstillers als salicylaten,
omdat de spiegel van het cytostaticum te
hoog blijft met ongewenste toxische gevol-
gen

Dr.Th.Wobbes, chirurg

Ned Tijdschr Tandheelkd 99 (1992) januari



