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D it proefsch rift beh elst een  aan tal klin isch e en  tran slation ele stu dies m et betrekkin g

tot de beh an delin g van  h et prim air operabel m am m acarcin oom .Z ow el aspecten  van

de locoregion ale beh an delin g als van  de system isch e beh an delin g w orden  belich t.

Alle h oofdstu kken  u it dit proefsch rift zijn  stu dies gebaseerd  op  EO RTC on derzoeken .

In  Hoofdstu k 1 w ordt een  overzich t van  de gesch ieden is van  de beh an delin g van  h et

prim air operabel m am m acarcin oom  gegeven  en  w orden  de ration ales w aarop  dit

proefsch rift is gebaseerd  n ader u iteen gezet.

In  Hoofdstu k 2 w ordt een  geran dom iseerde trial besch reven  (EO RTC trial 10854)

w aarin  h et effect van  een  een m alige gift polych em oth erapie,gegeven  direct n a de

operatie,bij patiën ten  m et prim air operabel m am m acarcin oom  is bestu deerd.In

totaal participeerden  bijn a driedu izen d  patiën ten  in  deze stu die.N a een  m edian e

follow -u p  van  elf jaar w as er sprake van  een  sign ifican t betere ziektevrije overlevin g

alsm ede een  betere locoregion ale con trole voor alle patiën ten  die deze vorm  van

zogen aam de perioperatieve ch em oth erapie on tvin gen .V oor patiën ten  bij w ie geen

verdere system isch e beh an delin g w erd  gegeven  leidde een  een m alige gift

perioperatieve ch em oth erapie zelfs tot betere overlevin gs-ratios.

In  Hoofdstu k 3 w orden  de resu ltaten  van  EO RTC trial 10902 gepresen teerd.Het betreft

een  geran dom iseerde stu die w aarin  h et effect van  n eoadju van t polych em oth erapie

w ordt vergeleken  m et postoperatieve polych em oth erapie bij patiën ten  m et prim air

operabel m am m acarcin oom .In  totaal deden  698 vrou w en  m ee aan  deze stu die.N a

vijf jaar w aren  er geen  versch illen  tu ssen  de experim en tele en  de con trole arm  in

deze stu die w at betreft (ziektevrije-) overlevin g en  locoregion ale con trole.W el w erden

patiën ten  die n eoadju van t ch em oth erapie on tvin gen  vaker m am m asparen d

geopereerd  ten  gevolge van  zogen aam de “tu m or dow n stagin g”.

In  Hoofdstu k 4 w ordt een  tran slation ele stu die gepresen teerd  die de voorspellen de

w aarde bestu deert van  “p53 expressie” op  h et effect van  n eoadju van t ch em oth erapie.

Tu m or m ateriaal van  patiën ten  die participeerden  in  EO RTC stu die 10902 w erd

verzam eld  en  on derzoch t m iddels im m u n oh istoch em ie op  de expressie van  p53 en

Her2.O verexpressie van  p53 en  de afw ezigh eid  van  okselklierm etastasen  w aren

geassocieerd  m et een  com plete respon s van  de tu m or op  n eoadju van t ch em oth erapie

on afh an kelijk van  an dere factoren .O ok w as de aan w ezigh eid  van  okselklier-

m etastasen  n a n eoadju van t ch em oth erapie een  on gu n stige progn ostisch e factor w at

betreft (m etastase vrije) overlevin g.

In  Hoofdstu k 5 w ordt de progn ostisch e rol van  een  experim en tele tu m or m arker,PS6K

gen aam d,bestu deerd.Tu m or w eefsel van  452 patiën ten  m et borstkan ker zon der oksel-

klierm etastasen  die participeerden  in  EO RTC trial 10854 w erd  verzam eld  en  on derzoch t

m iddels im m u n oh istoch em ie op  overexpressie van  dit eiw it dat een  rol speelt bij de cel

cyclu s.PS6K  expressie w as verh oogd  bij patiën ten  m et een  slech te progn ose w at betreft

m etastase vrije overlevin g.Teven s w as overexpressie van  PS6K  on afh an kelijk van  an dere

factoren  geassocieerd  m et een  h oog locoregion aal recidief risico.D e resu ltaten  in  dit

h oofdstu k on dersch rijven  de m ogelijke rol van  deze tu m or m arker bij h et bepalen  van

een  m eer of m in der agressieve vorm  van  locoregion ale beh an delin g.
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In Hoofdstuk 6 wordt de rol van de locoregionale behandeling op de prognose bij

patiënten met primair operabel mammacarcinoom bestudeerd middels een

retrospectieve studie. De data van een drietal EORTC studies werden gecombineerd

(EORTC trials 10801, 10854, en 10902) en geanalyseerd. In totaal betrof het 3648

patiënten.

5.9%  van de vrouwen die een mastectomie ondergingen versus 10.8%  van de vrouwen

die een mammasparende operatie ondergingen kregen een locoregionaal recidief 

(P < 0.0001). Ondanks het verschil in locoregionale controle was de lange termijn

prognose (na correctie voor andere factoren) gelijk voor beide chirurgische

behandelingsmodaliteiten. Echter, het geven van adjuvant radiotherapie na

mastectomie was zowel geassocieerd met een betere locoregionale controle als met

een betere lange termijn prognose dan mastectomie zonder radiotherapie. Dit effect

was het meest opvallend bij patiënten met een beperkt aantal okselklier metastasen.

In Hoofdstuk 7 worden mogelijke risicofactoren voor het ontwikkelen van een

locoregionaal recidief en de prognostische impact van het locoregionale recidief  op

het ontwikkelen van metastasen op afstand nader bestudeerd. De studie populatie

bestond uit 3602 vrouwen met primair operabel mammacarcinoom. U it multivariate

analyses bleken zowel jonge leeftijd als mammasparende chirurgie onafhankelijke

factoren voor het ontwikkelen van een locoregionaal recidief te zijn. Perioperatieve

chemotherapie was onafhankelijk geassocieerd met een lagere kans op het krijgen

van een locoregionaal recidief.

In Hoofdstuk 8 wordt een retrospectieve analyse gepresenteerd waarin risicofactoren

zijn geanalyseerd in een subgroep van zeer jonge vrouwen met primair operabel

mammacarcinoom. De data van 4 EORTC trials werden gecombineerd (EORTC trial

10801, 10854, 10902, 22881). In totaal participeerden 9938 vrouwen in deze studies.

Ongeveer 10 %  van de vrouwen was 40 jaar of jonger ten tijde van de diagnose. Van

549 van deze jonge vrouwen was tumor materiaal beschikbaar. De mate van expressie

van verscheidene tumor markers werd door middel van immunohistochemie bepaald.

Histologische gradering was een onafhankelijke prognostische factor voor zowel

totale overleving als metastase vrije overleving. Tumor grootte was een

onafhankelijke prognostische factor voor metastase vrije overleving. Ook in de

subgroep van jonge vrouwen zonder okselklier metastasen bleef histologische

gradering een onafhankelijke prognostische factor wat betreft totale en metastase

vrije overleving.

In Hoofdstuk 9 wordt het effect van adjuvant systemische polychemotherapie

vergeleken bij vrouwen van 40 jaar of jonger ten tijde van de diagnose met

hormoonreceptor-positieve tumoren en hormoonreceptor-negatieve tumoren. De

mediane follow-up bedroeg 7.3 jaar ten tijde van de analyse. In de groep patiënten die

adjuvant systemische chemotherapie kregen was er geen verschil wat betreft

overleving en metastase vrije overleving tussen patiënten met hormoonreceptor-

positieve en hormoonreceptor-negatieve tumoren. In de groep patiënten die geen

chemotherapie ontvingen hadden patiënten met hormoonreceptor-positieve tumoren

een significant betere prognose wat betreft totale overleving en ziektevrije overleving.

Derhalve lijken jonge vrouwen met hormoonreceptor-positieve tumoren minder baat
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te hebben bij chemotherapie dan vrouwen met hormoonreceptor-negatieve tumoren.

In Hoofdstuk 10 worden de resultaten van dit proefschrift geanalyseerd en worden

toekomstperspectieven van klinisch en translationeel onderzoek met betrekking tot

de behandeling van het primair operabel mammacarcinoom besproken.
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