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Samenvatting

Om de zorgcapaciteit voor covid-19-patiénten te vergroten, is de reguliere zorg in de afgelopen maanden waar mogelijk uitgesteld.
Door de druk die het nieuwe coronavirus op de gezondheidszorg legt, is er behoefte aan prioritering van de borstkankerzorg.
Verschillende beroepsverenigingen hebben handvatten gepubliceerd om de oncologische zorg te prioriteren. In dit artikel
beschrijven wij wat er in de literatuur bekend is over het uitstellen van borstkankerzorg. Vanwege de slechte prognose van
specifieke patiéntengroepen, zoals patiénten met progressieve ziekte onder neoadjuvante therapie en patiénten met een
tripelnegatieve tumor, mag de behandeling niet worden uitgesteld. Bij onder andere patiénten met DCIS of een hormoongevoelige
tumor kan de zorg wel enigszins worden uitgesteld of aangepast, maar met kanttekeningen. Op initatief van het Nationaal
Borstkanker Overleg Nederland worden momenteel prospectief gegevens verzameld om meer inzicht te krijgen in de impact van
covid-19 op de borstkankerzorg.

Om de zorgcapaciteit voor covid-19-patiénten te vergroten, is de reguliere zorg in de afgelopen maanden waar mogelijk
uitgesteld. Zo ook de zorg voor borstkankerpatiénten. De beschikbaarheid van operatiekamers en zorgpersoneel nam (tijdelijk)
af. Het ziekenhuisbezoek werd beperkt om de kans op besmetting te minimaliseren.

In maart 2020 hebben de de Nederlandse Vereniging voor Heelkunde en de Nederlandse Vereniging voor Medische Onocologie op
hun websites een handvat gepubliceerd om de oncologische zorg te prioriteren.? Daarbij wordt onder andere rekening gehouden
met de impact van de behandeling op het immuunsysteem.

In de figuur geven wij aan wat de criteria zijn om borstkankerzorg niet, beperkt, gematigd of langdurig uit te stellen. Om een goede

afweging te kunnen maken is het belangrijk om te weten wat de mogelijke gevolgen zijn van het uitstellen van een behandeling.
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NIET-UITSTELBARE ZORG BEPERKT UITSTELBARE ZORG
chirurgische ingreep chirurgische ingreep
— progressieve ziekte onder — hormoonreceptorpositieve tumor
neoadjuvante therapie bij patiénten die neoadjuvante
— tripelnegatieve tumor zonder chemotherapie krijgen en
lymfekliermetastasen hormoontherapie aankunnen
— lokaal uitgebreide tumor die — HERZ-positieve tumor die goed
primair chirurgische behandeling reageert op neoadjuvante
behoeft chemotherapie bij patiénten bij
wie behandeling met trastuzumab
neoadjuvante chemotherapie gecontinueerd wordt
— tripelnegatieve tumor met
lymfekliermetastasen adjuvante chemotherapie
— HERZ-positieve tumor, tenzij — hormoonreceptorpositieve tumor
stadium TINO — bij HERZ2-positieve tumor
met een diameter < 3 cm het
adjuvante chemotherapie behandelschema aanpassen*

— tripelnegatieve tumor
behandeling in studieverband
— behandeling continueren, tenzij
deze vanuit het onderzoek wordt

gestopt
a b

GEMATIGD UITSTELBARE ZORG LANGDURIG UITSTELBARE ZORG
chirurgische ingreep chirurgische ingreep
— hormoonreceptorpositieve tumor — preventieve ingreep

bij patiénten die hormoontherapie — benigne tumor

aankunnen — tumor die goed reageert op
— Dds neoadjuvante hormoontherapie

— diagnostische ingreep

palliatieve chemotherapie

— hormoonreceptorpositieve tumor
— tripelnegatieve tumor

— HERZ2-positieve tumor

* Betreft adjuvante chemotherapie met paclitaxel en trastuzumab.
Behandelingen zijn in opzet curatief, tenzij anders aangegeven.

Figuur
Prioritering van borstkankerzorg tijdens coronacrisis

Criteria om borstkankerzorg (a) niet, (b) beperkt, (c) gematigd of (d) langdurig uit te stellen.

Afname van het aantal borstkankerdiagnoses

Vanwege de uitbraak van het nieuwe coronavirus is het bevolkingsonderzoek borstkanker op 16 maart (tijdelijk) stopgezet. Dit
heeft geresulteerd in een snelle afname van de incidentie van borstkanker: in week 14 daalde het totale aantal met kanker
gediagnosticeerde patiéntenvan 420 naar 220 (-52%), en in week 15 daalde het aantal met ductaal carcinoma in situ (DCIS)
gediagnosticeerde patiénten met 52% en het aantal met een invasieve tumor gediagnosticeerde patiénten met 54%.% De afname
van het aantal borstkankerdiagnoses impliceert dat de behandeling van patiénten die nog niet gediagnosticeerd zijn met
borstkanker vertraging oploopt.

Wel of niet uitstellen?
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Vanwege de slechte prognose van specifieke patiéntengroepen, zoals patiénten met progressieve ziekte onder neoadjuvante
therapie en patiénten met een tripelnegatieve tumor, mag de behandeling niet worden uitgesteld.** Bij andere patiénten kan de
zorg mogelijk wel enigszins worden uitgesteld of aangepast. Operaties in het kader van benigne tumoren of tumoren die goed
reageren op neoadjuvante hormoontherapie kunnen net als preventieve chirurgische ingrepen worden uitgesteld, met weinig
gevolgen voor de behandeluitkomsten. Wachten op een uitgestelde operatie kan echter resulteren in een verminderd welbevinden
in aanloop naar de operatie.”

Ductaal carcinoma in situ

Vanwege de goede prognose kan de zorg voor patiénten met DCIS worden uitgesteld. Een retrospectieve analyse van 10.000
patiénten met DCIS toonde na 20 jaar een borstkankerspecifieke mortaliteit van 3,3%.2 Uit kleine observationele studies blijkt dat
een onbehandeld hooggradig DCIS zich bij > 50% van de patiénten binnen 5 jaar heeft ontwikkeld tot een hooggradig invasief
mammacarcinoom.”*® Daarentegen heeft een onbehandeld laaggradig DCIS zich bij 35-50% van de patiénten binnen 40 jaar
ontwikkeld tot een laaggradig invasief mammacarcinoom.'* Tegenwoordig wordt DCIS veelal in een vroeg stadium ontdekt en -
conform de huidige richtlijn - chirurgisch behandeld. Mogelijk is er bij pati€énten met een laaggradig DCIS sprake van
overbehandeling. Er wordt momenteel onderzocht of bij patiénten met een laaggradig DCIS een afwachtender beleid
gerechtvaardigd is.”

Hoewel bij een groot aantal patiénten een DCIS zich niet ontwikkelt tot een invasief mammacarcinoom, is het preoperatief
vaststellen van een DCIS onderhevig aan ‘sampling bias’. Na de operatie blijkt dat bij 21% van de patiénten bij wie op basis van het
biopt de diagnose ‘DCIS’ was gesteld, toch sprake is van een invasief mammacarcinoom.” Bij 6% van de patiénten met DCIS worden
maligne cellen in de poortwachtersklier gevonden, met name bij patiénten met een groot (> 2 cm) hooggradig DCIS.** Risicofactoren
voor invasie zijn: (a) patiénten < 45 jaar; (b) een hooggradig DCIS; (c) een palpabele massa; (d) BI-RADS-categorie 5; (e) en een
vermoeden van een invasieve component op basis van histopathologisch onderzoek van het biopt.*® Bij 60-80% van de patiénten
met DCIS bij wie op de MRI-scan een massa zichtbaar is, heeft de afwijking een invasieve component.*®

Telkens wanneer bij patiénten met DCIS de chirurgische behandeling met 30 dagen wordt uitgesteld, neemt het algehele risico op
overlijden toe met 7,4% (hazardratio (HR): 1,07; 95%-BI: 1,05-1,10).* Uitstel van de chirurgische behandeling is ook een
onafhankelijke voorspeller voor invasie (oddsratio: 1,13; 95%-Bl: 1,10-1,15).

Bij de overweging om de behandeling van patiénten met DCIS uit te stellenis het van belang om de genoemde patiént- en
tumorkenmerken goed in kaart te brengen.

Invasief mammacarcinoom

In Nederland is de 5-jaarsmortaliteit van patiénten met een invasief mammacarcinoom in stadium | 1%; wanneer de tumor zichin
stadium Il of I11 bevindt, is dit sterftecijfer respectievelijk 8 en 23%.% Uit een recent Amerikaans retrospectief cohortonderzoek met
351.087 patiénten met een invasief mammacarcinoom in stadium I-111 blijkt dat telkens wanneer de chirurgische behandeling met
30 dagen wordt uitgesteld, het risico op overlijden toeneemt (HR: 1,10; 95%-BI: 1,08-1,13).° Er werd geen relatie gevonden tussen
de hormoonreceptorstatus en het sterfterisico. Een ander onderzoek liet zien dat tripelnegatieve tumoren 1,0%, HER2-positieve

tumoren 0,9% en hormoonreceptorpositieve tumoren 0,2% per dag groeien.”’

Neoadjuvante hormoontherapie

Sinds de covid-19-epidemie krijgen patiénten met een hormoonreceptorpositieve tumor (langduriger) neoadjuvante
hormoontherapie aangeboden ter overbrugging van de periode tot de chirurgische behandeling. Bij postmenopauzale vrouwen met
een hormoonreceptorpositief mammacarcinoom zijn de klinische respons en de mogelijkheid om een borstsparende operatie uit te
voeren na neoadjuvante hormoontherapie vergelijkbaar met die van neoadjuvante chemotherapie.’® Ziekteprogressie treedt echter
vaker op onder neoadjuvante hormoontherapie, vergeleken met neoadjuvante chemotherapie (relatieve risico: 1,89; 95%-BI: 1,13-
3,16).Inde eerste 4 maanden van de behandeling treedt bij 4,3% van de patiénten die behandeld worden met de aromataseremmer
letrozol ziekteprogressie op.”” In de daaropvolgende maanden treedt ziekteprogressie zelden op; bij 95% van de patiénten blijft de
ziekte langdurig onder controle. Kortom, uitstel van de chirurgische behandeling kan goed opgevangen worden met neoadjuvante
hormoontherapie, mits de patiént in de eerste maanden van de hormoontherapie adequaat gemonitord wordt.

Neoadjuvante chemotherapie
Uit een retrospectief cohortonderzoek met 1101 borstkankerpatiénten blijkt dat - na correctie voor onder andere de
hormoonreceptorstatus - patiénten bij wie de tijd tot operatie na beéindiging van neoadjuvante chemotherapie langer was dan 8
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weken, het risico op overlijden hoger was dan bij patiénten bij wie die periode 8 weken of korter was (HR: 1,62; 95%-BI: 1,07-2,36).*
In een subgroep van patiénten met een hormoonreceptorpositieve tumor was de tijd tot operatie na beéindiging van neoadjuvante
chemotherapie niet gerelateerd aan de overleving. Dit ondersteunt de mogelijkheid om patiénten met een
hormoonreceptorpositieve tumor na neoadjuvante chemotherapie te behandelen met hormonale therapie in afwachting van de
(uitgestelde) operatie.

Adjuvante chemotherapie

Tijdens de tijdens covid-19-epidemie moet neutropenie bij kankerpatiénten zoveel mogelijk worden voorkomen. Hiertoe kunnen het
type chemotherapeuticum en de dosering daarvan worden aangepast of kunnen chemokuren worden uitgesteld. Aanvankelijk
waren er zorgen over een mogelijke verergering van het ‘acute respiratory distress syndrome’, wanneer een SARS-CoV-2-infectie
optrad bij borstkankerpatiénten die behandeld werden met granulocytenkolonie-stimulerende factor (GCS-F). Dit mogelijke nadeel
van GCS-F moet afgewogen worden tegen de gunstige behandeleffecten, zoals het verkorten van de neutropene fase, waardoor
hoog-risicopatiénten intensiever behandeld kunnen worden met doxorubicine en cyclofosfamide in een tweewekelijks schema.
Uitstel van adjuvante chemotherapie wordt afgeraden, omdat telkens wanner deze behandeling wordt uitgesteld met 4 weken, het
relatieve risico op overlijden of een lokaal recidief toeneemt met respectievelijk 4-8% en 4-5%, afhankelijk van het gekozen
statistische model.?°

Radiotherapie

Ook postoperatieve radiotherapie heeft door de coronacrisis een andere opzet gekregen. De Nederlandse Vereniging voor
Radiotherapie en Oncologie heeft onlangs een voorstel gedaan om de bestralingsprotocollen te wijzigen om het aantal
ziekenhuisbezoeken te verminderen. Patiénten met een lokaal mammacarcinoom worden momenteel postoperatief bestraald
volgens het schema uit de FAST- of FAST-Forward-studie, dat wil zegen: 1 keer per week met 5,7 Gy gedurende 5 weken of 5 keer
per week met 5,2 Gy gedurende 1 week. Bij patiénten > 70 jaar met een niet naar de lymfeklieren gemetastaseerde,
hormoonreceptorpositieve, HER2-negatieve stadium I- of [I-tumor met een diameter < 1 cm, of een stadium I-tumor met een

diameter van 1-2 cm, kan na een radicale resectie van de tumor overwogen worden om radiotherapie geheel achterwege te laten.

Follow-up

Na de behandeling worden patiénten jaarlijks gescreend op een lokaal recidief of een tweede primaire tumor. Om het risico op een
lokaal recidief te voorspellen hebben onderzoekers van de Universiteit Twente in samenwerking met het IKNL een prognostisch
nomogram opgesteld.?* Aangezien de reguliere controle jaarlijks plaatsvindt, het merendeel (65%) van de lokale recidieven door de
patiént zelf wordt ontdekt en het risico op een lokaal recidief laag is, heeft enige uitstel van de controle bij met name laag-

risicopatiénten weinig tot geen effect op de overleving.??

Conclusie

Om de zorgcapaciteit voor covid-19-patiénten te vergroten, is de reguliere zorg in de afgelopen maanden waar mogelijk uitgesteld.
Door de druk die het nieuwe coronavirus op de gezondheidszorg legt, is er behoefte aan prioritering van de borstkankerzorg.
Verschillende beroepsverenigingen hebben handvatten gepubliceerd om de oncologische zorg te prioriteren. Vanwege de slechte
prognose van specifieke patiéntengroepen, zoals patiénten met progressieve ziekte onder neoadjuvante therapie en patiénten met
een tripelnegatieve tumor, mag de behandeling niet worden uitgesteld. Bij onder andere patiénten met DCIS of een
hormoongevoelige tumor kan de zorg wel enigszins worden uitgesteld of aangepast, maar met kanttekeningen. Op initatief van het
Nationaal Borstkanker Overleg Nederland worden momenteel prospectief gegevens verzameld om meer inzicht te krijgenin de
impact van covid-19 op de borstkankerzorg.
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