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nedeRlAndse sAMenvAtting

onderzoeksprojecten
Dit proefschrift had tot doel meer inzicht te verkrijgen in de benadering van behande-
ling van ouderen met borstkanker. Daarbij maakten we gebruik van data van twee grote 
onderzoeksprojecten. Het eerste onderzoeksproject is onderdeel van het internationaal 
multidisciplinair platform European Registration of Cancer Care (EURECCA) waarin 
clinici en epidemiologen tot doel hebben om data en kennis van observationele cohorten 
met elkaar te delen. Binnen het borstkanker project van EURECCA werd data verzameld 
van vier nationale en één regionale kankerregistratie in Europa (Nederland, België, Ierland, 
Engeland en een district in Polen). In totaal werden 236,015 patiënten ouder dan 70 jaar 
met niet-gemetastaseerde borstkanker geïncludeerd. Van deze patiënten was informatie 
bekend over tumorkarakteristieken, stadium van ziekte, lokale behandeling (operatie van 
de borst en oksel, bestraling) en systemische behandeling (hormonale therapie en chemo-
therapie). Tevens was bekend of patiënten gedurende follow-up overleden waren. Daarnaast 
is in dit proefschrift gebruik gemaakt van data van de Tamoxifen Exemestane Adjuvant 
Multinational (TEAM) studie. Dit is een internationale gerandomiseerde studie waarin 
postmenopauzale patiënten met niet-gemetastaseerde borstkanker werden geïncludeerd 
tussen 2001 en 2006. De studiepopulatie met 10 jaar follow-up bedroeg 6,120 patiënten. Bij 
aanvang van de studie werd van deze patiënten informatie verzameld over tumorkarakteris-
tieken, gezondheidsstatus, comorbiditeiten (het hebben van andere ziekten gelijktijdig met 
borstkanker) en gedurende follow-up werd informatie verzameld over terugkeer van ziekte, 
behandeling en oorzaak van overlijden. 

deel i: evaluatie van behandeling van ouderen met borstkanker
Hoofdstuk 2 presenteert de data van vijf Europese nationale of regionale kankerregistra-
ties waarin alle oudere patiënten uit de betrokken landen die gediagnosticeerd zijn met 
borstkanker tussen 2000 en 2013 zijn beschreven. Deze gegevens bieden meer inzicht in de 
verschillen tussen behandelstrategieën en overlevingscijfers bij ouderen met borstkanker in 
de landen die vergeleken worden. De opzet van de studie gaf de mogelijkheid om patronen 
tussen behandelstrategieën en overlevingsuitkomsten nader te bestuderen. De keuze voor 
een bepaalde behandeling blijkt vaak vooral bepaald te worden door geografische verschil-
len, zoals verschillen in behandelrichtlijnen per land. Een van de meest opvallende verschil-
len was wel het verschil in het geven van hormonale therapie bij patiënten met stadium 
I borstkanker. In Nederland kregen weinig patiënten hormonale therapie, terwijl in alle 
andere landen verreweg de meeste  patiënten wel hormonale therapie kregen. Dit verschil in 
behandeling wordt verklaard door verschillen in nationale richtlijnen. In de huidige Neder-
landse richtlijn wordt hormonale therapie alleen gegeven bij patiënten met slechte prognos-
tische kenmerken zoals lymfekliermetastasen, een hooggradige tumor of een tumor groter 
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dan 2 cm.1 In alle andere landen krijgen alle patiënten met een hormoonreceptorgevoelige 
tumor hormonale therapie. Opmerkelijk genoeg werd er tussen de Nederlandse patiënten 
met stadium I borstkanker en de andere patiënten met stadium I borstkanker geen onder-
ling verschil in relatieve overleving geobserveerd. Dit suggereert dat hormonale therapie in 
dit stadium van borstkanker mogelijk weinig toegevoegde waarde heeft en dat er sprake kan 
zijn van overbehandeling van deze patiënten wanneer zij wel hormonale therapie krijgen. 

Ook zien we in dit hoofdstuk een grote variatie tussen de verschillende landen in het wel of 
niet opereren van de tumor bij ouderen met stadium III borstkanker. Dit verschil bleek het 
grootst tussen enerzijds Ierland en Engeland (weinig operaties) en anderzijds België (veel 
operaties). Opvallend genoeg was de relatieve overleving lager in landen waar er minder 
vaak geopereerd werd. Dit suggereert dat het weglaten van de operatie bij patiënten met 
stadium III borstkanker kan leiden tot onderbehandeling. Concluderend laat dit hoofdstuk 
zien dat er sprake is van grote verschillen in behandeling van ouderen met borstkanker tus-
sen verschillende Europese landen. Deze bevindingen van deze internationaal-vergelijkende 
studie bevestigen het gebrek aan consensus dat er in de medische gemeenschap bestaat over 
het zo optimaal mogelijk behandelen van ouderen met borstkanker. 

In hoofdstuk 3 worden de primaire uitkomsten van de lange termijn follow-up van de TEAM 
trial beschreven. Deze gerandomiseerde studie vergeleek gedurende vijf jaar de effectiviteit 
van twee adjuvante hormonale therapieen, exemestaan monotherapie en sequentiële the-
rapie (tamoxifen gedurende twee en half jaar gevolgd door exemestaan gedurende twee en 
half jaar), bij 6120 postmenopauzale patiënten met hormoonreceptor gevoelige borstkan-
ker. Na tien jaar follow-up werd tussen de twee behandelarmen geen verschil in ziektevrije 
overleving geobserveerd. Dit was in lijn met de uitkomsten die werden beschreven na vijf 
jaar follow-up.2  Bij het nader bestuderen van de oorzaak van overlijden werd vastgesteld 
dat de exemestaan monotherapie leidde tot een lagere borstkankergerelateerde mortaliteit 
in vergelijking met sequentiële therapie. Dit effect werd echter weer teniet gedaan door 
een hogere mortaliteit ten gevolge van andere oorzaken van overlijden dan borstkanker in 
de exemestaan monotherapie-arm. Dit resulteerde in een onderling nauwelijks verschil-
lende algehele overleving tussen de twee behandelarmen. In de literatuur wordt beschreven 
dat tamoxifen mogelijk een cardiovasculair beschermend effect hebben en om deze reden 
bijdragen aan een lagere andere oorzaak van overlijden bij patiënten met borstkanker.3 Om 
deze reden zou tamoxifen mogelijk een waardevolle behandeling zijn bij patiënten met 
een laag risico borstkanker en een hoog cardiovasculair risico. Dit is een veel gevallen van 
toepassing op de oudere patiënt. 

In hoofdstuk 4 wordt het fysiek herstel beschreven van postmenopauzale patiënten uit de 
TEAM-trial na het ondergaan van chirurgie en gedurende hormonale therapie waarbij 
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gebruik werd gemaakt van twee parameters van fysiek functioneren. In tegenstelling tot 
patiënten jonger dan 70 jaar, herstelden patiënten ouder dan 70 jaar niet meer tot hun fy-
sieke niveau van voor de operatie. Een gevolg van fysieke achteruitgang bij ouderen kan zijn 
dat zij niet meer in staat zijn om zelfstandig te functioneren en dit kan invloed hebben op 
de kwaliteit van leven. Het is daarom van groot belang dat fysiek functioneren als uitkomst 
wordt beschreven in klinische studies teneinde oudere patiënten in de toekomst beter te 
informeren en een betere behandelkeuze te kunnen maken. 

deel ii: Prognose van borstkanker in de aanwezigheid van andere oorzaken 
van overlijden 
In het tweede deel van dit proefschrift kijken we verder naar de prognose van borstkanker 
wanneer ook andere oorzaken van overlijden een rol spelen. In hoofdstuk 5 wordt de invloed 
van leeftijd op borstkankergerelateerde sterfte en andere sterfteoorzaken onderzocht tien 
jaar na de diagnose van borstkanker bij patiënten die deelnamen aan de TEAM trial. Hierbij 
werd gebruik gemaakt van de Fine and Gray regressieanalyse om de invloed van andere oor-
zaken van overlijden mee te nemen in de schatting van de prognose. Bij oudere patiënten 
was de borstkankerspecifieke mortaliteit hoger dan bij jongere patiënten, ondanks de tevens 
hogere mortaliteit aan andere oorzaken dan borstkanker. Hoofdstuk 6 geeft meer inzicht in 
de rol van comorbiditeiten op borstkankerspecifieke mortaliteit en mortaliteit ten gevolge 
van andere oorzaken dan borstkanker tien jaar na diagnose. Ondanks de toename van het 
aantal comorbiditeiten en toename van de leeftijd daalde de borstkankergerelateerde sterfte 
niet. Bij patiënten ouder dan zeventig jaar zonder comorbiditeiten was de borstkankergere-
lateerde sterfte zelfs hoger dan bij jonge patiënten zonder comorbiditeiten. Zowel hoofdstuk 
5 als hoofdstuk 6 tonen aan dat het kiezen van de juiste behandeling voor de juiste patiënt 
een klinische uitdaging is, waarbij  zowel onderbehandeling als overbehandeling belang-
rijke valkuilen zijn. In voorspellingsmodellen voor de behandeling van borstkanker is het 
derhalve van groot belang om bij de prognose van borstkankergerelateerde sterfte tevens 
rekening te houden met andere oorzaken van sterfte. 

deel iii: van onderzoek naar de klinische praktijk: verbetering van 
methodologie in studies in oudere patiënten 
In het derde gedeelte van dit proefschrift onderzochten we enkele innovatieve methoden 
waarmee we inzichten over ziekte en gezondheid bij oudere patiënten met borstkanker beter 
in kaart konden brengen. In hoofdstuk 7 werd licht geworpen op de definitie van succesvol 
ouder worden zoals deze in de academische wereld steeds meer gebruikt wordt. Hierbij 
werd gebruik gemaakt van een citation network analysis om de literatuur hierover verder in 
kaart te brengen. Aan de hand van deze analyse werden twee afzonderlijke citation networks 
gevonden die onderling heel verschillende definities van succesvol ouder worden blijken 
te hanteren. Het eerste netwerk richt zich met name op succesvol ouder worden vanuit 
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het perspectief van de oudere persoon zelf, terwijl het tweede netwerk zich meer richt op 
objectieve metingen van ouder worden zoals dat gedefinieerd wordt door onderzoekers. 
Deze bevindingen benadrukken dat het concept succesvol ouder worden erg afhankelijk is 
van het diegene die dit beoordeelt; de oudere patiënt vanuit het eigen perspectief als insider 
versus de onderzoeker vanuit het outsider perspectief. 

In hoofdstuk 8 maakten we gebruik van het Aalen Additive Hazards model naast het tra-
ditionele Cox regressiemodel om de meerwaarde van absolute uitkomstmaten naast het 
gebruik van relatieve uitkomstmaten te onderzoeken. In dit hoofdstuk onderzochten we de 
invloed van leeftijd, tumorgrootte en lymfeklierstadium op borstkankerspecifieke overle-
ving. De resultaten laten zien dat het effect van leeftijd op borstkankerspecifieke sterfte in 
subgroepen met verschillende prognostische kenmerken afhankelijk is van het additieve of 
relatieve model. Dit kan verklaard worden door het onderliggende baseline-risico op borst-
kankerspecifieke sterfte. Omdat ouderen een hoger risico hebben op sterfte dan jongere 
patiënten is het van belang ook het absolute risico van risicofactoren te rapporteren. 

In hoofdstuk 9 introduceren we ten slotte een nieuw eindpunt voor de evaluatie van uit-
komsten in klinische studies van ouderen. Het doel van artsen en patiënten is niet om alleen 
de lengte van leven maar ook om de kwaliteit van leven zo veel mogelijk te verbeteren. 
Huidige primaire eindpunten in kankerstudies richten zich met name op de lengte van 
leven. Vragenlijsten naar de kwaliteit van leven meten dit concept veelal als een optelsom 
van verschillende domeinen van functioneren die zijn vastgesteld door onderzoekers (zoals 
fysiek functioneren, cognitief functioneren en sociaal functioneren). Echter, de kwaliteit 
van leven zoals die ervaren wordt door het individu is evenzeer erg afhankelijk van iemands 
eigen gedachten, gevoelens en voorkeuren. De eindpunten die worden gepresenteerd in 
hoofdstuk 9 omvatten zowel de lengte van leven als de kwaliteit van leven en maken ook ge-
bruik van het perspectief van de patiënt ten aanzien van de kwaliteit van leven. Dat gebeurt 
door een combinatie van het meten van de subjectieve geluksbeleving en de tevredenheid 
met het leven enerzijds en de objectieve meting van de overlevingskansen anderzijds. Deze 
twee maten worden vervolgens gecombineerd tot één eindpunt om aldus zo gebalanceerd 
mogelijk de voordelen en nadelen van een behandeling te kunnen vaststellen. 

disCussie 

Adviezen vooR de KlinisChe PRAKtijK 

Balanceren tussen overbehandeling en onderbehandeling 
De scheidslijn tussen onderbehandeling en overbehandeling bij ouderen met borstkanker 
is erg dun. Hoofdstuk 2 liet voorbeelden van beide situaties zien. Allereerst is er een groep 
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oudere patiënten die een laag risico heeft op het ontwikkelen van een (afstands-)recidief 
en het overlijden aan borstkanker. Daarnaast heeft deze groep op basis van haar leeftijd 
een hoger risico op het overlijden aan andere oorzaken dan borstkanker zelf. In deze groep 
patiënten zou de toegevoegde waarde van adjuvante hormonale therapie beperkt kunnen 
zijn. Dit wordt ook ondersteund door de bevindingen in hoofdstuk 2: ondanks de grote 
variatie in het voorschrijven van hormonale therapie tussen de verschillende landen was de 
relatieve overleving in al deze landen niettemin betrekkelijk gelijk en in alle gevallen hoger 
dan 95 procent. Helaas is er weinig direct bewijs beschikbaar dat deze bevinding kan on-
dersteunen. Een population-based studie in Denemarken identificeerde een subgroep van 
oudere patiënten met een laag risico op borstkanker die niet werd behandeld met adjuvante 
hormonale therapie maar tevens geen hoger risico bleek te hebben op sterfte in vergelijking 
met andere onderzochte groepen.4 Recent werd een Zweedse trial opnieuw geanalyseerd 
waarin het al dan niet toedienen van tamoxifen onderling vergeleken werd. In deze analyse 
konden de onderzoekers een groep definiëren met een uitzonderlijk laag risico op borst-
kanker, waarbij tamoxifen geen verbetering gaf in overlijden aan borstkanker gedurende 
twintig jaar follow-up.5 Terwijl de voordelige effecten van adjuvante hormonale therapie in 
deze groep worden overschat, worden de bijwerkingen veelal juist onderschat. Tamoxifen 
verhoogt het risico op trombo-emboliën en wordt tevens geassocieerd met verslechtering 
van de cognitieve functie en een verhoogd risico op depressie.2,6,7 Aromatase-inhibitors zijn 
geassocieerd met artralgiën en osteoporose. In een kwetsbare oudere populatie kunnen 
deze bijwerkingen zelfs versterkt aanwezig zijn en kan dit leiden tot een verlies van zelf-
standigheid en een vermindering van de kwaliteit van leven. Bij oudere patiënten met een 
laag risico op borstkanker wegen de voordelige effecten van adjuvante hormonale therapie 
daarom wellicht niet op tegen de nadelige effecten. 

Daarnaast is er een groep oudere patiënten met slechte prognostische kenmerken die een 
hoog risico heeft op het ontwikkelen van een (afstands-)recidief en het overlijden aan 
borstkanker. In deze groep patiënten kan onderbehandeling een rol spelen. In hoofdstuk 
2 beschrijven we patiënten met stadium III borstkanker waarbij in sommige landen een 
aanzienlijk deel van deze patiënten geen operatie krijgt en enkel behandeld wordt met 
primaire hormonale therapie. In deze landen wordt ook een lagere relatieve overleving 
geobserveerd. In toenemende mate komt er wetenschappelijk bewijs beschikbaar dat 
primaire hormonale therapie leidt tot slechte locoregionale controle van de tumor: een 
meta-analyse van gerandomiseerde en niet-gerandomiseerde klinische studies laat zien dat 
het chirurgisch verwijderen van de tumor in vergelijking met het geven van primaire hor-
monale therapie leidt tot betere locoregionale controle van de ziekte en waarschijnlijk ook 
een betere overleving geeft bij patiënten met een levensverwachting van langer dan vijf jaar.8 
Om die reden adviseert de internationale vereniging voor geriatrische oncologie (SIOG) 
dan ook om primaire hormonale therapie alleen toe te passen bij patiënten die om wat 
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voor reden ook geen operatie kunnen ondergaan of een zeer beperkte levensverwachting 
hebben.9 Vrouwen die de leeftijd van 75 jaar bereiken hebben intussen nog een gemiddelde 
levensverwachting van 13 jaar.10 Daarom is het aannemelijk dat in landen als Engeland en 
Ierland, waarbij tot 39 procent van de patiënten behandeld werd met primaire hormonale 
therapie, er sprake is van onderbehandeling. Daarnaast werd in hoofdstuk 2 ook duidelijk 
dat er geen internationale consensus bestaat over het al dan niet geven van chemotherapie 
bij ouderen met borstkanker. In Nederland wordt een bovenste leeftijdsgrens van 70 jaar 
aangehouden voor het geven van chemotherapie, waardoor in ons land  aan deze groep 
veel minder chemotherapie gegeven wordt dan in andere landen.1 Deze leeftijdsgrens zou 
weleens kunnen leiden tot onderbehandeling, omdat de levensverwachting van een deel 
van deze patiënten inmiddels zo hoog is dat zij wel degelijk voordeel kunnen hebben van 
chemotherapie. Zeker de gezonde oudere patiënt, zoals beschreven in hoofdstuk 5 en 6, zou 
hierdoor een lagere borstkankerspecifieke overleving kunnen hebben. Helaas is er weinig 
klinisch bewijs beschikbaar voor de effectiviteit, haalbaarheid en toxiciteit van chemothera-
pie bij ouderen met borstkanker. Slecht één gerandomiseerde klinische studie includeerde 
ook oudere patiënten met borstkanker (ouder dan 65 jaar, goede performance-scores en 
zonder orgaanfalen) en vergeleek standaard chemotherapie (cyclofosfamide, methotrexaat 
en fluorouracil (CMF) of cyclofosfamide en doxurubicine) met capecitabine. Deze studie 
toonde betere uitkomsten aan voor ziekteterugkeer en -overleving in de standaardgroep. 
In beide behandelarmen ervoer een substantieel percentage van de patiënten bijwerkingen, 
was er noodzaak tot het verlagen van de doseringen of werd de chemotherapie voortijdig 
gestaakt.11 Een recent ontwikkeld voorspellingsmodel voor het optreden van toxiciteit bij 
chemotherapie bij ouderen met kanker zou behulpzaam kunnen zijn bij het selecteren van 
patiënten die naar verwachting maar weinig bijwerkingen zullen ervaren.12 

een grotere rol voor levensverwachting 
Om overbehandeling en onderbehandeling te verminderen zou behandeling zich meer 
moeten richten op de wensen en behoeften van oudere patiënten. Het doel van veel 
behandelingen is het voorkomen van terugkeer of metastasering van borstkanker in de 
toekomst. In klinische studies wordt de effectiviteit van behandeling van borstkanker wordt 
vaak gemeten over een periode van vijf jaar na het starten van behandeling. Daarom is 
het van groot belang om hierbij de levensverwachting in te schatten. Bij oudere patiënten 
is borstkanker vaak niet de enige ziekte die de levensverwachting bepaalt. Er is een grote 
mate van heterogeniteit in de gezondheid van ouderen, en kalenderleeftijd alleen levert 
geen goede voorspelling op van de levensverwachting. Dit wordt geillustreerd in Figuur 1 
waaruit blijkt dat de levensverwachting, naast de variabele leeftijd, ook deels bepaald wordt 
door het aantal comorbiditeiten.13 Er zijn verschillende online hulpmiddelen beschikbaar 
om een realistische inschatting van de levensverwachting te kunnen maken.14 Een over-
zicht van deze tools is te vinden op de website www.eprognosis.com. In deze tools worden 
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variabelen als comorbiditeit, kwetsbaarheid en subjectieve gezondheid meegenomen als 
voorspellers van de levensverwachting. De SIOG raadt aan om een geriatrisch assessment te 
verrichten bij alle ouderen met kanker.9,15 Op dit moment is er nog een te grote variatie in de 
verschillende vragenlijsten en metingen die onderdeel zijn van een geriatrisch assessment.15 
Desalniettemin hebben verschillende studies aangetoond dat een geriatrisch assessment wel 
degelijk behulpzaam is in het voorspellen van toxiciteit, borstkanker specifieke overleving 
en levensverwachting.16 Er er ook literatuur die kritisch staat ten opzichte van het gebruik 
van modellen voor het voorspellen van de levensverwachting. Recent gepubliceerd werk 
door Kusumastuti en collega’s laat zien dat de toegevoegde waarde van geriatrische indica-
toren als toevoeging op de kalenderleeftijd om sterfte te voorspellen bij ouderen beperkter 
wordt naarmate de leeftijd hoger wordt.17 Blijkbaar leidt het proces van veroudering op hoge 
leeftijd tot een intrinsieke biologische kwetsbaarheid en is klinisch zichtbare aanwezigheid 
of afwezigheid van kwetsbaarheid of veroudering niet langer van invloed op de leeftijds-
verwachting. Dit is ook zichtbaar in Figuur 1,13 waarin de variatie in levensverwachting 
op basis van aantal comorbiditeiten afneemt met het toenemen van de leeftijd. Dit is met 
name zichtbaar in de patiënten ouder dan 85 jaar. Wanneer we deze bevindingen extra-
poleren naar de behandeling van borstkanker zouden we ons kunnen afvragen of er niet 
een bepaalde maximumleeftijd is waarop invasieve behandelingen zoals chemotherapie niet 
langer gegeven moeten worden, zelfs wanneer er geen sprake is van klinische tekenen van 
kwetsbaarheid of comorbiditeit. 

 

Fig 1. Estimated life expectancy by age and comorbidity level (none, low/medium, or high). Data adapted.3

Figuur 1. Geschatte levensverwachting op basis van leeftijd en niveau van comorbiditeit (geen, laag/
gemiddeld, hoog). Aangepast van Muss et al.13
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houdt rekening met andere oorzaken van overlijden bij het schatten van de 
prognose van borstkanker 
Om de keuze tot behandeling te maken zal naast het schatten van de levensverwachting ook 
een schatting van de borstkankerprognose gemaakt moeten worden. Predictiemodellen die 
nu beschikbaar zijn voor het schatten van prognose van borstkanker en het effect van be-
handeling, zoals Adjuvant!Online en PREDICT, zijn niet gevalideerd in de oudere populatie. 
Tevens worden daarin geen geriatrische parameters meegenomen. Drie validatiestudies met 
een Nederlandse population-based dataset met oudere patiënten met borstkanker hebben 
aangetoond dat beide predictiemodellen een overschatting gaven van borstkankerspecifieke 
sterfte en het effect van verschillende behandelingen op borstkankerspecifieke sterfte.18-20 
Een goede verklaring voor deze overschatting is het feit dat beide modellen geen rekening 
houden met mortaliteit ten gevolge van andere oorzaken dan borstkanker. Beide predic-
tiemodellen zijn derhalve niet bruikbaar voor de oudere patiënt met borstkanker. Het is 
daarom van groot belang dat er een voorspellingsmodel wordt ontwikkeld dat gericht is op 
en gevalideerd wordt in bij oudere patiënten met borstkanker, waarbij tevens rekening wordt 
gehouden met andere oorzaken van overlijden en waarbij naast borstkankergerelateerde 
uitkomsten ook uitkomsten als het fysiek en cognitief functioneren worden meegenomen. 

In het afgelopen decennium is er veel onderzoek gedaan naar de rol van genetisch profileren 
teneinde de prognose en waarde van adjuvante behandelingen beter te voorspellen. In 2016 
zijn de onderzoeksresultaten van de Microarray in Node-Negative and 1 to 3 Positive Lymph 
Node Disease May Avoid Chemotherapy (MINDACT) trial gepubliceerd. Met behulp van 
het genetisch profileren van de tumor met de 70-gene signature test (Mammaprint) werd 
bij patiënten een hoog klinisch risico op het terugkeren van de ziekte maar een laag ge-
netisch risico chemotherapie veilig achterwegen gelaten kon worden.21 Helaas includeerde 
de MINDACT trial geen patiënten ouder dan 70 jaar en daarom zijn deze uitkomsten niet 
eenvoudig te vertalen naar de oudere populatie met borstkanker. Dit genetisch profileren 
zou heel behulpzaam kunnen zijn in de afweging van het al dan niet geven van chemothe-
rapie bij ouderen met borstkanker. 

Adviezen vooR ondeRzoeK Bij oudeRen Met BoRstKAnKeR 

includeer patiënten in studies die representatief zijn voor de populatie die 
behandeld gaat worden 
In de afgelopen jaren is steeds duidelijker geworden dat de effectiviteit van behandelingen 
zoals die beschreven wordt in klinische trials niet bereikt wordt in maar in beperkte mate 
van toepassing is op de alledaagse klinische praktijk.22 Trials gericht op kanker worden 
uitgevoerd in een zeer gecontroleerde, kunstmatige omgeving waarbij er sterke selectie 
is van overwegend jonge patiënten die naast deze ziekte weinig andere ziekten hebben.23 



Nederlandse samenvatting 203

Deze omstandigheden zijn niet representatief voor de klinische praktijk waarbij ouderen 
vaak een groot deel van de patiëntenpopulatie beslaan.24 Daarom zouden klinische trials 
in de toekomst patiënten moeten selecteren die meer representatief zijn voor de populatie 
waarbij de behandeling gegeven gaat worden. Om deze reden heeft de Amerikaanse Food 
and Drug Administration een richtlijn uitgebracht om klinische trials aan te moedigen om 
ook patiënten ouder dan 75 jaar te includeren in studies naar ziekten die veel voorkomen 
bij ouderen.22 Ondanks aanmoedigingen van overheidsinstellingen en internationale on-
derzoeksorganisaties blijkt het lastig te zijn om ouderen in klinische studies te includeren.9 
Waarschijnlijk is het voor artsen ook niet altijd even vanzelfsprekend om kwetsbare oudere 
patiënten te includeren in studies naar nieuwe medicijnen waarvan de effectiviteit en toxici-
teit nog niet geheel bekend zijn. Om deze redenen zal het ‘level A’ bewijs voor behandeling 
van ouderen met kanker schaars blijven. 

Om het evidence based behandelen van ouderen met kanker te verbeteren verdient het 
aanbeveling om meer gebruik te maken van observationele studies. Observationele data zijn 
immers meer representatief voor de algemene, oudere populatie en de klinische praktijk. 
Om bias ten gevolge van confounding by indication te voorkomen bij het vergelijken van be-
handelstrategiën moeten adequate epidemiologische methoden toegepast worden.25 Helaas 
hebben in het verleden veel observationele studies inadequate methoden gebruikt waarbij 
onjuiste conclusies zijn getrokken die op hun beurt hebben geleid tot een lagere geloofwaar-
digheid van dit soort studies.26 Wanneer een studie voldoet aan bepaalde assumpties kan de 
instrumentele variabele-methode gebruikt worden in observationele studies om valide uit-
spraken te doen over de effectiviteit van behandeling.25 Om deze methode toe te passen zijn 
grote datasets, zoals bijvoorbeeld data van de kankerregistraties, nodig met goede kwaliteit 
van data. Om data van verschillende kankerregistraties zinvol te kunnen vergelijken moet 
aan een aantal voorwaarden voldaan worden, zoals het gebruik van eenduidige definities 
voor de gebruikte variabelen en een beperkt percentage aan missende data. Daarnaast is het 
belangrijk om ook data te verzamelen over de algemene gezondheid van de patiënt, zoals 
bijvoorbeeld comorbiteiten en het gebruik van medicatie (polyfarmacie). Op deze manier 
kan een beter inzicht verkregen worden in de interactie tussen kanker en andere ziekten en 
aspecten van de gezondheid. 

gebruik maken van relevante eindpunten voor ouderen 
In klinische trials in kankeronderzoek wordt gebruik gemaakt van tumorgerelateerde eind-
punten om de farmacologische of biologische effectiviteit van het nieuwe medicijn te meten. 
Deze aanpak heeft geresulteerd in eindpunten als progressievrije overleving, ziektevrije 
overleving en pathologische complete respons.27 Klinische trials zouden zich echter niet 
enkel moeten richten op het behandelen van de tumor, maar ook de bredere aspecten van 
het effect van behandeling moeten meenemen. Voor patiënten zijn immers zowel de lengte 
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van leven als de kwaliteit van leven relevante aspecten van de behandeling. Met name bij 
jongere patiënten is lengte van leven mogelijk belangrijker dan kwaliteit van leven, maar 
met het toenemen van de leeftijd verschuift afweging meer en meer in de richting van de 
kwaliteit van leven.28 

In de evaluatie van de gezondheidszorg is er een toenemend besef dat medisch onderzoek 
resultaten uitkomsten moet opleveren die relevant zijn voor patiënten en de behandelaar. 
In een toonaangevende publicatie van Michael Porter in 2010 gaf hij aan dat ‘value should 
always be defined around the customer’.29 Middels deze publicatie introduceerde hij het be-
grip ‘value based healthcare’ wat nu in toenemende mate in ziekenhuizen wereldwijd wordt 
toegepast. Er wordt nu meer nadruk gelegd op deze zogenoemde patient reported outcomes 
zoals fysiek functioneren, symptomen en kwaliteit van leven om de kwaliteit van zorg te 
meten.30 Deze manier van het meten van uitkomsten moet ook zijn vertaalslag vinden naar 
klinisch onderzoek in de geriatrische oncologie.31 De waarde van behandeling moet niet 
alleen gedefinieerd worden door effectiviteit op de tumor maar zou ook de ervaring van 
patiënten die dit middel gebruiken moeten omvatten. 

Uiteindelijk streven artsen en patiënten er naar om zowel lengte van leven als kwaliteit 
van leven te optimaliseren. In klinisch onderzoek naar ouderen met borstkanker zou deze 
beide aspecten als het eindpunt van de studie zichtbaar moeten zijn. Patiëntgerelateerde 
uitkomsten zoals functionele status, cognitieve status en symptomen kunnen hierin bij-
dragen. Onderzoekers en artsen moeten zich ervan bewust zijn dat functionele uitkomsten 
niet geïnterpreteerd moeten worden als adequate maat voor de kwaliteit van leven. Want, 
zoals beschreven in hoofdstuk 9, is kwaliteit van leven evenzeer afhankelijk van iemand 
individuele voorkeuren, verlangens en behoeften en dit is niet altijd rechtstreeks gerelateerd 
aan iemands mate van fysiek functioneren. In hoofdstuk 9 hebben we daarom een nieuw 
eindpunt voorgesteld dat zowel recht doet aan de lengte van leven als aan de kwaliteit van 
leven. Dit nieuwe eindpunt willen we graag zo snel mogelijk introduceren en valideren in 
één van de huidige of toekomstige studies over ouderen met kanker. 

ontwikkelen van een predictiemodel voor ouderen met kanker 
De Climb Every Mountain Study is een observationele cohortstudie waarin patiënten 
ouder dan 70 jaar met niet gemetastaseerde borstkanker zijn geïncludeerd. Daarnaast 
werd in 2014 de Prospective Registration of Issues in Metastatic Breast Cancer (PRIME) 
studie gestart, waarbij vrouwen ouder dan 70 jaar met gemetastaseerde borstkanker zijn 
geincludeerd. Beide studies hebben data verzameld over geriatrische parameters, tumor-
karakteristieken en niveau van functioneren bij aanvang van de studie en gedurende de 
follow-up. In de komende jaren zullen de data van beide studies compleet worden en zal dit 
ons naar verwachting meer inzicht geven in het verloop in de behandeling en in verschil-
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lende domeinen van het functioneren bij ouderen met borstkanker. Tevens is er een nieuw 
onderzoeksproject gestart waarbij data uit bovenstaande studies geïntegreerd worden met 
data van andere studies met het doel om een predictiemodel te creëren voor ouderen met 
borstkanker (Prediction of Outcome, Risk of Toxicity and quality of life in older patients 
TREaTed for breast cancer, PORTRET studie). In dit voorspellingsmodel zullen geriatrische 
indicatoren gecombineerd worden met reeds bekende prognostische factoren om uitkom-
sten met betrekking tot kanker, alsmede de kans op overleving en de kwaliteit van leven 
beter te kunnen voorspellen voor elke individuele patiënt. 

Concluderend kunnen we stellen dat borstkanker, net als vele andere ziekten, een ziekte is 
die hoort bij het ouder worden. Dit zal in de nabije toekomst leiden tot een groei van het 
aantal ouderen met borstkanker voor wie nu nog geen optimale behandeling beschikbaar 
is. Het is daarom belangrijk dat zowel studies als predictiemodellen beter gaan aansluiten 
op de behoeften en wensen van oudere patiënten. Binnenkort zullen de data van enkele 
belangrijke studies klaar zijn voor analyse. Hiermee wordt de basis gelegd voor een nieuw 
predictiemodel dat specifiek gericht is op ouderen met borstkanker en dat eraan zal bijdra-
gen dat de behandeling van deze groep patiënten sterk kan worden verbeterd. 
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