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Samenvatting

De schildwachtklierprocedure lijkt een verantwoord
middel te zijn voor de stadi€ring van pati€nten
met een invasief mammacarcinoom. De procedure
is gebaseerd op de hypothese dat metastasen zich
stapsgewijs verspreiden door het lymfkliersysteem.
Die klier waarop de tumor rechtstreeks draineert,
wordt dan ook de schildwachtklier (SWK) genoemd.
SWK-biopsie wordt volgens het Nederlandse
protocol toegepast bij patiénten met een bewezen
invasief mammacarcinoom tot 5 cm, met klinisch
negatieve lymfklieren. Het gecombineerde gebruik
van een radioactieve stof, lymfoscintigrafie, een
gammastralendetector en een blauwe kleurstof
(patentblauw) leidt tot de hoogste visualisatie- en
identificatiepercentages van SWK's. De injectie-
plaats van de radioactieve stof en het patentblauw,
diep of oppervlakkig, is onderwerp van discussie.
Voor accurate identificatie van axillaire SWK's
zowel in als buiten de oksel is de plaats van
injectie van wezenlijk belang. Bij tweederde van
de patiénten blijkt de SWK geen tumorcellen te

Summary

Sentinel node biopsy (SNB) seems a diagnostic
tool for staging, based on the theory that
metastatic spread in the lymphatics occurs in a
stepwise fashion, which implies that the sentinel
node is the first to become involved.

SNB is accurate in patients with invasive breast
cancer smaller than 5 cm and clinically negative
lymph nodes. The combined use of a radiopharma-
ceutical, lymphoscintgraphic images, a gamma ray
detection probe and blue dye (patent blue) leads

NEDERLANDS TIJDSCHRIFT VOOR

ONCOLOGIE

bevatten. Het weglaten van een okselklierdis-
sectie lijkt dan veilig te zijn, aangezien vele
studies een laag axillair lymfklierrecidiefpercen-
tage laten zien.

De huidige standaardbehandeling bij macro- en
micrometastasen is een okselklierdissectie, totdat
echter grote gerandomiseerde studies de precieze
prognostische waarde van micrometastasen (0,2-
2 mm) en de rol van axillaire radiotherapie bij de
behandeling van macrometastasen (>2 mm) uit-
wijzen. Wanneer een SWK alleen geisoleerde
tumorcellen (<0,2 mm) bevat, wordt deze over
het algemeen als tumornegatief beschouwd.

De plaats van de SWK-procedure is onzeker bij
patiénten met ductaal carcinoma in situ, met
grote of multifocale tumoren en in relatie tot
neoadjuvante chemotherapie. Dit wordt met
name veroorzaakt doordat er nog onvoldoende
langetermijnresultaten zijn over het klinisch
fout-negatieve percentage.

(Ned Tijdschr Oncol 2008;5:12-19)

to the highest visualization and identification
rate of sentinel nodes. The best location of the
injection for both tracers, superficial or deep,
remains controversial. The accurate identification
of sentinel nodes not only in but also outside of
the axilla depends on the site of injection of the
tracers.

Almost two third of the patients seem to have
tumor-free sentinel nodes and regional recurrence
rates are low when axillary lymph node dissection
is omitted. Axillary dissection is still standard of
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care in patients with macro- (>2 mm) and
micrometastases (0,2-2 mm), until randomized
controlled trials will teach us the prognostic
value of micrometastases and the role of axillary
radiation therapy. Patients with isolated tumor
cells (<0,2 mm) can be considered as tumor-
negative patients.

Inleiding

De schildwachtklierprocedure wordt al meer dan 10
jaar gebruikt als een diagnostisch middel voor de
stagering van borstkanker.! Deze procedure is ge-
baseerd op de hypothese dat metastasen zich stapsge-
wijs verspreiden door het lymfkliersysteem. De klier
waarop de tumor rechtstreeks draineert, wordt de
schildwachtklier (SWK) genoemd.? Het is niet per
definitie de klier die het dichtst bij de tumor ligt. Alle
lymfbanen die ontstaan vanuit de primaire tumor
kunnen ieder naar een eigen SWK leiden (zie Figuur I).

Toepassing

SWK-biopsie wordt toegepast bij patiénten met een
bewezen invasief mammacarcinoom tot 5 cm.’
Patiénten met vooraf bewezen metastasen in de oksel
worden uitgesloten van de procedure. Om deze
patiénten te selecteren wordt de oksel preoperatief
zorgvuldig gepalpeerd en bij voorkeur ook echografisch
onderzocht in combinatie met echogeleide punctie-
cytologie. Patiénten met tumorpositieve cytologie
krijgen direct een okselklierdissectie (OKD); op deze
manier wordt 14-26% van de patiénten een onnodige
SWK-procedure bespaard.*’

Techniek

Sinds de introductie van de SWK-procedure door
Morton et al. zijn verschillende technieken de revue
gepasseerd.® Het gecombineerde gebruik van een
radioactieve stof, lymfoscintigrafie, een gammastralen-
detector en een blauwe kleurstof (patentblauw) leidt
tot de hoogste visualisatie- en identificatiepercentages
van SWK’s.”!!

De injectieplaats van de radioactieve stof en het
patentblauw verschilt per ziekenhuisprotocol. De
oppervlakkige injectiemethode (subareolair, periareo-
lair, intradermaal, subdermaal), de diepe injectie-
methode (peritumoraal, intratumoraal, subtumoraal),
of een combinatie van beide wordt gebruike.” Er is
een basaal verschil in lymfdrainage tussen de opper-
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The role of the sentinel node procedure in
patients with ductal carcinoma in situ, large or
multifocal tumors, or in the neoadjuvant setting
is indefinite, mainly because adequate long-term
results about the clinically false-negative
percentage remain to be established.

vlakkige (via de huid) en de diepe (via de pectorale
plexus) injectiemethode.

De cerste techniek is relatief eenvoudig uit te voeren
en is gebaseerd op de hypothese dat er een gemeen-
schappelijk lymfdrainagepatroon bestaat voor de gehele
borst en dat de plaats van injectie niet uitmaake.'"
Bij deze oppervlakkige injectiemethode kunnen
SWK’s in de oksel snel op lymfoscintigrafie zichtbaar
worden gemaakt. Tevens kan de injectie ver van de
oksel worden geplaatst om eventuele radioactieve
verstoring te voorkomen. De diepe injectiemethode
is gebaseerd op de hypothese dat ieder kwadrant van
de borst een uniek lymfdrainagepatroon heeft en
alleen een injectie in of dicht bij de tumor deze weer-
geeft.”"7

Bij de oppervlakkige injectiemethode wordt vrijwel
nooit drainage naar SWK’s buiten de oksel gezien,
zoals parasternaal of periclaviculair, terwijl dit bij de
diepe injectiemethode bij ongeveer 1 op de 5 patiénten
wordt gezien."?' Een ander voordeel van de diepe
injectiemethode, voornamelijk bij niet-palpabele
tumoren, is het gecombineerd gebruiken van de
radioactiviteit voor zowel de excisie van de primaire
tumor als het verwijderen van de SWK’s in één
operatie.>” Deze procedure heet ‘radioguided
occult lesion localization’ (ROLL).

Tumornegatieve schildwachtklier

De meeste chirurgen voeren geen OKD uit bij
patiénten waarvan de SWK geen tumor bevat.* In
vele studies werd deze specificke patiéntengroep
gevolgd op het ontwikkelen van een eventueel lymf-
klierrecidief, vaak met een beperkte follow-upduur.
Voor deze bijdrage werd een literatuurstudie verricht
naar studies die borstkankerpatiénten beschreven
met een tumornegatieve SWK-biopsie, zonder een
aanvullende OKD, en met een mediane follow-up-
duur van ten minste 3 jaar. Veertien studies die
gepubliceerd zijn tussen 2004 en 2006, beschreven
in totaal 3.802 patiénten met een mediane follow-up
van 47 maanden.”'"% Vierentwintig patiénten met
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een tumornegatieve SWK-biopsie van de oksel
ontwikkelden een lymfklierrecidief in een mediane
tijd van 19 maanden (spreiding 4-63 maanden). Het
mediane lymfklierrecidiefpercentage, dat gewogen en
gecorrigeerd werd voor het aantal patiénten per studie,
bedroeg 0,3%. Dit is een bevredigend percentage,
zeker aangezien de incidentie van lymfklierrecidieven
in de oksel na een borstsparende behandeling met
conventionele OKD varieert van 1,0-2,3%.%%

Tumorpositieve schildwachtklier

Door het gedetailleerder histopathologisch onder-
zoeken van SWK’s, bijvoorbeeld het maken van meer
coupes en het gebruik van immunohistochemische
kleuringen van epitheelmarkers (cytokeratines) in
aanvulling op haematoxyline-eosinekleuring, kunnen
steeds kleinere metastasen in de SWK worden aan-
getoond. Ongeveer 30% van de SWK’s zijn tumor-
positief, maar dé tumorpositieve SWK bestaat niet
meer.24,40,41

In de kliniek wordt zowel voor de behandeling als
voor de prognostische waarde een onderscheid ge-
maakt tussen macro- (>2 mm), micro- (0,2-2 mm) en
submicrometastasen/geisoleerde tumorcellen (<0,2
mm). Deze arbitraire grenzen zijn in internationaal
verband bepaald en over de consequenties van deze
indeling is veel discussie.

Macrometastasen (>2 mm)

De standaardbehandeling bij macrometastasen is een
OKD. Het verrichten van een OKD zorgt voor het
behoud van de lokale controle en levert prognostische
informatie op basis van het aantal aangedane klieren.
Tot op heden is niet aangetoond dat het verrichten van
OKD daadwerkelijk invloed heeft op de overleving,
maar het aantal axillaire recidieven na een OKD is
laag.**% Een OKD brengt morbiditeit met zich mee,
voornamelijk lymfoedeem (10-20%), en beperkingen
in schouderfunctie tijdens het eerste jaar na de ope-
ratie komen voor.” Een minder invasief alternatief
voor een OKD is het bestralen van de oksel.
Momenteel wordt in de EORTC-studie After
Mapping of the Axilla Radiotherapy Or Surgery’
(AMAROS) onderzocht of radiotherapie van de
axilla een veilig alternatief is bij patiénten met een
tumorpositieve SWK en tumoren kleiner dan 3 cm.”
Het primaire eindpunt van deze studie, waarbij
patiénten na een tumorpositieve SWK worden ge-
randomiseerd tussen axillaire radiotherapie en OKD,
is het axillaire recidief. Secundaire eindpunten zijn
het verschil in morbiditeit en kwaliteit van leven.
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Figuur 1. Schematische weergave van drainage van een

C

tumor naar lymfklierbassins binnen of buiten de oksel. A. Een
tumor in de linkerborst (zwarte figuur) met lymfbanen rich-
ting de oksel. B. en C. Tumor met respectievelijk lymfbanen
naar lymfklieren onder en boven de clavicula. Een eventuele
metastase kan zich ophouden in dit drainagegebied.

Deze studie zal uitwijzen welke van beide behande-
lingen de minste morbiditeit geeft bij een gelijke
lokale controle.

Micrometastasen (0,2-2 mm)

Met behulp van intensief pathologisch onderzoek
van de SWK worden in ongeveer 25% van de
tumorpositieve SWK’s solitaire micrometastasen
gevonden, met een kans op additionele lymfklier-
metastasen van ongeveer 20%. De prognostische
waarde van deze micrometastasen is onduidelijk.
Enkele studies suggereren dat deze prognostische
waarde niet significant is, vergeleken met prognostische
factoren zoals de tumorgrootte en -graad, terwijl
andere studies een onafhankelijke invloed op de over-
leving laten zien.”*" Grote gerandomiseerde studies,
zoals de ‘American College of Surgeons Oncology
Group’ (ACOSOG)-Z0010 en ‘National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project’ (NSABP)-3241,
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geven hier hopelijk een antwoord op.” In de
‘International Breast Cancer Study Group’ (IBCSG)-
23-01-studie wordt gerandomiseerd tussen een af-
wachtend beleid en het behandelen van micrometa-
stasen.”” Deze studie zal meer informatie verschaffen
over de beste strategie.

Tot op heden wordt geadviseerd patiénten met
micrometastasen lokaal te behandelen met een OKD.
Axillaire radiotherapie kan een goed alternatief zijn.

Submicrometastasen (<0,2 mm)
Submicrometastasen (geisoleerde tumorcellen) worden
in ongeveer 15% van de tumorpositieve SWK’s gezien
en additionele lymfkliermetastasen in 7-9%.">* Gezien
het lage risico op verdere lymfogene metastasering en
de beperkte prognostische waarde is lokale behandeling
niet anders dan bij patiénten met een tumornegatieve
SWXK-biopsie en wordt systematische behandeling
gegeven op basis van patiént- en tumorkarakteristicken.
Volgens de TNM-classificatie kan een SWK met
submicrometastasen worden beschouwd als een NO-
stadium.” Lokale behandeling wordt wel geadviseerd
bij bepaalde risicogroepen, zoals bij patiénten met een
invasief lobulair carcinoom groter dan 2 cm of bij de
aanwezigheid van uitgebreide lymfangio-invasie.

Schildwachtklierbiopsie buiten de
standaardtoepassingen

Ductaal carcinoma in situ

Het ductaal carcinoma in situ (DCIS) is meestal een
contra-indicatie voor een SWK-biopsie, omdat het
gepaard gaat met een geringe kans op lymfogene
metastasering.”*” Het blijkt echter dat preoperatief
vastgestelde in-situcarcinomen op grond van een
dikkenaaldbiopt postoperatief in 10-29% van de
gevallen toch een invasief component bevatten.”
Daarom wordt geadviseerd om een SWK-biopsie uit
te voeren bij patiénten met DCIS en een reéle kans
op een invasief carcinoom, en dus op (lymfklier)
metastasering.

Hoogrisicopatiénten worden geselecteerd op basis van
de volgende criteria: een palpabele massa zichtbaar
op mammografie en uitgebreide ziekte indicatief voor
een mastectomie of een slechte differentiatiegraad.”’
Aangezien het achteraf niet mogelijk is een SWK-
procedure uit te voeren wanneer er toch een invasief
component wordt ontdekt, wordt in de huidige richt-
lijnen van de American Society of Clinical Oncology
(ASCO) aangeraden om een SWK-procedure uit te
voeren bij alle patiénten die een ablatio dienen te
ondergaan.
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Na eerder excisiebiopt

Het uitvoeren van de SWK-procedure na een eerder
excisiebiopt is controversieel. Sommige onderzoekers
beschrijven gunstige resultaten, maar anderen melden
bij meer dan eenderde van de patiénten geen visuali-
satie van SWK’s bij lymfoscintigrafie.”**** Een studie
laat een hoge mate van discordantie zien tussen de
locaties van de SWK’s als het pre- en postoperatieve
lymfoscintigram na injectie van de radioactieve stof
met elkaar worden vergeleken, waardoor een eventuele
SWK-biopsie onbetrouwbaar lijkt te zijn. Deze be-
vinding wordt onderschreven door recent gepubli-
ceerde data van de NSABP-B32-studie, waarbij een
verdubbeling van het fout-negatieve percentage wordt
gezien na een excisiebiopt (15 versus 8%).*!

In de neoadjuvante setting

Neoadjuvante chemotherapie wordt in toenemende
mate toegepast bij de behandeling van patiénten
met grote primaire tumoren (>3 cm) en/of bewezen
lymfogene metastasering. Een SWK-biopsie kan
voor of na het toedienen van chemotherapie worden
verricht. Beide manieren lijken een aanvullende
prognostische waarde te hebben.

Patiénten met een complete remissie van hun lymf-
kliermetastasen wordt een volledige OKD bespaard,
door een SWK-biopsie te verrichten na chemotherapie.
De betrouwbaarheid van het verrichten van een
post-chemotherapeutische SWK-biopsie is onzeker.

Xing et al. laten in een meta-analyse een gepoolde
sensitiviteit van 88% zien en concluderen dat het
een betrouwbare volgorde van de procedure is.”?
Een belangrijk punt van kritiek is de grote variatie in
het percentage fout-negatieve SWK-procedures van
0-33%; ook wordt er een laag identificatiepercentage
van SWK’s gezien (78%).%% Dit kan wellicht worden
verklaard door een blokkade van de lymfvaten door
tumorembolieén en necrotisch celmateriaal, door
fibrose, en doordat in deze groep de primaire tumoren
vaak groter en multifocaal zijn.

Door het verrichten van een pre-chemotherapeutische
SWK-biopsie worden patiénten met klinisch nega-
tieve klieren verdeeld in een groep met en een groep
zonder pathologisch bewezen lymfkliermetastasen
(pN1 versus pNO0).® Bij deze volgorde van handelingen
wordt een lager fout-negatief percentage gezien dan bij
post-chemotherapie. Een nadeel is dat na toediening
van neoadjuvante chemotherapie bij alle pNI-
patiénten een OKD moet worden uitgevoerd en het
niet mogelijk is patiénten met complete axillaire
remissie een ingrijpende OKD te besparen. Dit laatste
kan wel bij een post-chemotherapeutische SWK-
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biopsie. In de toekomst moeten grotere studies uit-
sluitsel geven over het beste tijdstip en de juiste indi-
catie voor SWK-biopsie in een neoadjuvante setting.

Bij grote tumoren

De huidige richtlijnen van de ASCO geven aan dat
het verrichten van een SWK-biopsie bij tumoren
kleiner dan 5 cm betrouwbaar is.> Bembenek et al.
beschreven een fout-negatief percentage van 46%
bij 24 patiénten met T3/T4 tumoren (>5 cm) en een
identificatiepercentage van de SWK in slechts 58%.
Tumorgrootte werd significant geassocieerd met een
lagere sensitiviteit en een slechte identificatie van
een SWK. Op basis hiervan adviseerden zij een
directe OKD bij grote tumoren. Chung et al. lieten
bij 41 patiénten met een gemiddelde tumorgrootte
van 7 cm goede resultaten zien met een sensitiviteit
van 98% en een identificatie van een SWK bij alle
patiénten (100%).* In een subgroep in de serie van
Lelievre et al. met 36 patiénten met tumoren groter
dan 5 cm werd een fout-negatief percentage van 3%
gezien.”

Concluderend zijn de beschreven series klein en de
resultaten van het verrichten van een SWK-biopsie
bij tumoren groter dan 5 cm tegenstrijdig. De kans
op lymfkliermetastasen neemt toe met de grootte
van de primaire tumor. Bij tumoren groter dan 5 cm
is de kans op lymfkliermetastasen rond de 80%."”!
Naarmate het risico op lymfkliermetastasen toeneemst,
neemt het percentage patiénten dat een OKD
bespaard blijft af. Wellicht kan door het verrichten
van echografisch onderzoek dat wordt gecombineerd
met punctiecytologie een voorselectie van patiénten
worden gemaakt; de echografisch en cytologisch
negatieve patiénten, bij wie het verrichten van
SWK-biopsie meer toegevoegde waarde heeft.”

Multifocale tumoren

Patiénten met multifocale tumoren worden vaak
uitgesloten van de SWHK-procedure. Sommige
onderzoekers geloven dat iedere tumor zijn eigen
lymfdrainagepatroon heeft, waardoor het bepalen van
de injectieplaats van de radioactieve stof moeilijk
wordt bij deze patiénten.” De radioactieve stof zou
bij verscheidene tumoren niet de werkelijke drainage
aangeven van iedere tumor apart, waardoor SWK’s
kunnen worden gemist en het percentage fout-nega-
tieven toeneemt.”*”® Aanhangers van deze hypothese
zijn terughoudend in het uitvoeren van een SWK-
biopsie, voornamelijk wanneer de multifocaliteit
niet beperkt is tot één kwadrant, maar het een groot
gedeelte van de borst beslaat.” Anderen geloven
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Figuur 2. A en C. SPECT/CT bij een vrouw met een mamma-
carcinoom in haar rechterborst, waarbij de conventionele

lymfoscintigrafische beelden geen drainage laten zien. B. De
gefuseerde axiale SPECT/CT-opname geeft een axillaire SWK
weer (zie pijl). D. Op de 3D-gefuseerde SPECT/CT-opname is
deze axillaire SWK ook te zien, alsmede een parasternale SWK
(onderste pijl) in de vierde intercostaal ruimte.

echter dat het lymfdrainagepatroon van de gehele
borst uniform is en dat de radioactieve stof op vele
plaatsen in de borst kan worden geinjecteerd, en dat
multifocaliteit geen contra-indicatie is voor het ver-
richten van een SWK-biopsie.”

Concluderend kan de SWK-procedure als veilig
worden beschouwd, indien de tumor bij histopatho-
logisch onderzoek multifocaal is en in één kwadrant
ligt. Wanneer echter preoperatieve beeldvorming
een multicentrische tumor laat zien, is de betrouw-
baarheid van de procedure onzeker.

Nieuwe technieken

SPECT/CT

De exacte plaats van een SWK is soms lastig te
bepalen door de beperkte anatomische informatie van
conventionele lymfoscintigrafie. De recent geintro-
duceerde hybride ‘single photon emission tomography-
computed tomography’ (SPECT/CT)-camera’s combi-
neren fysiologische informatie van lymfoscintigrafie
met anatomische informatie van CT in één apparaat.”
SPECT- en CT-beelden worden gefuseerd na een

correctie voor mogelijke verstrooiing of verzwakking
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Aanwijzingen voor de praktijk

kleiner dan 5 cm.

te laten bij een negatieve SWK.

beschouwd als pNO.

aan de patiént is een individuele beslissing.

een SWK-procedure te rechtvaardigen.

1. Een schildwachtklier (SWK)-biopsie is een betrouwbare stadiéringsprocedure bij patiénten
met een invasief mammacarcinoom met klinisch negatieve lymfklieren en unifocale tumoren

2. Gebaseerd op de huidige resultaten is het verantwoord om een okselklierdissectie achterwege

3. Bij zowel micro- (0,2-2 mm) als macrometastasen (>2 mm) is een okselklierdissectie de
standaardbehandeling, tot grote lopende studies het tegendeel bewijzen.

4. Submicrometastasen (<0,2 mm) kunnen met betrekking tot het klinische beleid worden

5. Voor multifocale, grote tumoren, na een eerdere excisie en in de neoadjuvante setting, kan
geen algemeen geldende richtlijn worden gegeven. Het aanbieden van de SWK-procedure

6. Bij ductaal carcinoma in situ (DCIS) dat is gediagnosticeerd door middel van een dikkenaald-
biopt, is de kans op een gemiste invasie ongeveer 1 op 5. Dit is zeker het geval bij patiénten
die op grond van de uitgebreidheid van DCIS een ablatio dienen te ondergaan. Bij slecht
gedifferentieerd DCIS of in geval van een densiteit bij beeldvorming, is het aanbieden van

van de beelden. De meeste onderzoekers hebben het
gebruik van de hybride SPECT/CT na de conven-
tionele lymfoscintigrafie bestudeerd in series van
opeenvolgende borstkankerpatiénten.”*' Anderen be-
schrijven het gebruik ervan in een subgroep of op
indicatie.** In het NKI-AvL wordt SPECT/CT
verricht na de laatste conventionele opnames op
basis van de volgende indicaties: een ongewoon
drainagepatroon, een onduidelijk lymfoscintigram,
en non-visualisatie.” Enkele voorbeelden zijn een
buiten de oksel of een diepliggende SWK.
SPECT/CT geeft nauwkeurig de anatomische positie
van SWK’s aan, laat additionele SWK’s zien, en
visualiseert lymfdrainage bij patiénten met non-
visualisatie op hun conventionele lymfoscintigram
(zie Figuur 2, pagina 16). Hierdoor kan SPECT/CT
waardevolle aanvullende informatie geven, die
behulpzaam is bij de chirurgische benadering.

Conclusie

De SWK-procedure wordt in vrijwel alle ziekhuizen
standaard toegepast bij de behandeling van patiénten
met unifocale tumoren <5 cm met klinische negatieve
lymfklieren. Ongeveer tweederde van de patiénten
met T'1-2-tumoren wordt hiermee een OKD bespaard.
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Vele studies laten een laag axillair lymfklierrecidief-
percentage zien na het achterwege laten van OKD
bij patiénten met een tumorvrije SWK, zij het dat de
follow-upperiode relatief kort is.

De huidige standaardbehandeling bij macro- en
micrometastasen is een OKD, totdat grote gerando-
miseerde studies de precieze prognostische waarde
van micrometastasen en de rol van axillaire radio-
therapie bij de behandeling van macrometastasen
uitwijzen. Wanneer een SWK alleen geisoleerde
tumorcellen bevat, wordt deze over het algemeen als
tumornegatief beschouwd. Het afzien van een ver-
dere behandeling, OKD of het geven van adjuvante
chemotherapie is op basis van alleen deze bevinding
te rechtvaardigen.

Over de plaats van de SWK-procedure bij patiénten
met DCIS, grote of multifocale tumoren, en in relatie
tot neoadjuvante chemotherapie is nog onvoldoende
bekend. Verder onderzoek, met een lange follow-up,
is hiervoor nog noodzakelijk.
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