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Mammacarcinoom bij ouderen

Samenvatting
Door de toegenomen levensverwachting en de
vergrijzing zal het aantal oudere patiënten met
borstkanker de komende jaren enorm stijgen.
Hoewel ouderen met borstkanker vaak een
tumor met gunstige prognostische factoren
hebben, wordt de ziekte bij hen vaak in een
hoger stadium gediagnosticeerd en neemt
boven de 75 jaar de relatieve overleving af.
Bij maar liefst 48% van alle borstkankerpatiënten
ouder dan 40 jaar is sprake van comorbiditeit.
Comorbiditeit gaat vaak gepaard met een minder
intensieve behandeling. Daar ouderen met kanker
veelal uitgesloten zijn van klinische studies, is
onduidelijk of het hier een adequate aanpassing op
verminderde draagkracht of een daadwerkelijke
onderbehandeling betreft. 
In meerdere gerandomiseerde studies bij ouderen
is aangetoond dat chirurgie beter is dan tamoxi-
fen bij de behandeling van het primaire mamma-
carcinoom, met een betere lokale controle en over-
leving. Bij ouderen reduceert ook aanvullende radio-
therapie het aantal lokale recidieven. Een oudere
leeftijd alleen zou daarom geen argument moeten
zijn om af te zien van aanvullende radiotherapie.
Er zijn weinig data over adjuvante chemotherapie in
deze setting, waardoor een standaardadvies ont-
breekt. Wel is de waarde van adjuvante hormonale
therapie ook bij ouderen met een hormoonreceptor-
positief mammacarcinoom onomstotelijk bewezen. 
Bij gemetastaseerde ziekte bij ouderen is het doel
van de behandeling vooral klachtenverlichting.
Hormonale therapie is om die reden de eerste keuze
bij hormoongevoelige ziekte. De farmacokinetiek
van veel cytostatica is bij ouderen anders door
verminderde orgaanfuncties en interacties met
comedicatie. De keuze van palliatieve chemothe-
rapie bij kwetsbare ouderen is moeilijk, omdat on-
duidelijk is welk schema de meeste kans geeft op
een antitumoreffect en goed verdragen wordt.
(Ned Tijdschr Oncol 2006;3:247-52)

Summary
Increasing life expectancy and ageing of the
western population will result in an increase of
the number of elderly patients with breast 
cancer. Despite having breast cancer with
favourable prognostic factors, elderly patients
are frequently diagnosed with more advanced
disease and have a worse relative survival. 
Many elderly patients suffer from one or more
co-morbidities, resulting in less intensive treat-
ment. Due to a substantial underrepresentation
of elderly cancer patients in cancer treatment
studies, it is unclear whether frail elderly
patients are being undertreated.
Various randomized studies have shown that
surgery of operable breast cancer in elderly
patients results in improved local control and
overall survival as compared to therapy with
tamoxifen. Radiotherapy also reduces the rate
of local recurrences. There are few data on adju-
vant chemotherapy in this setting. Adjuvant
hormonal therapy is of proven benefit in 
hormone-receptor positive breast cancer, 
irrespective of the patient’s age.
In the elderly, relief of metastatic disease 
symptoms is the first treatment aim. Hormonal 
treatment is first choice in hormone-responsive
disease. Pharmacokinetics of chemotherapy may
be different in the elderly due to declined organ
function and interaction with co-medication.
There is no recommended standard chemotherapy
regimen for frail elderly breast cancer patients.
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Inleiding
Bij vrouwen is het mammacarcinoom de meest
voorkomende maligniteit, gevolgd door het colon-
carcinoom. In analogie met de meeste vormen van
kanker, neemt de incidentie van borstkanker sterk
toe met de leeftijd (zie Figuur 1).1,2 Jaarlijks wordt in
Nederland de diagnose bij ruim 10.000 patiënten
gesteld. Meer dan 30% van alle nieuwe patiënten
met een mammacarcinoom is 70 jaar of ouder.3

Door de vergrijzing van de westerse bevolking zal dit
percentage in 2035 gestegen zal zijn naar zo’n 60%.
Momenteel heeft de gemiddelde Nederlander van
70 jaar een behoorlijke levensverwachting van 11,5
(man) tot 15 jaar (vrouw). Door de toegenomen
levensverwachting en de vergrijzing zal het aantal
oudere patiënten met borstkanker in de oncologische
praktijk enorm toenemen. Het is derhalve opmerkelijk
dat ouderen met kanker tot voor kort veelal werden
uitgesloten van klinische studies en dat onze kennis
over diagnostiek en behandeling van het mammacar-
cinoom berust op studies bij relatief jonge (en fitte)
patiënten. De richtlijnen voor de standaardbehande-
ling van het mammacarcinoom kunnen echter niet
zonder meer worden geëxtrapoleerd, omdat bij ouderen
factoren als comorbiditeit, veranderde nier- en lever-
functie en andere tumorkenmerken de keuze voor
een optimale therapie beïnvloeden. Dit artikel gaat in
op studies bij ouderen met een mammacarcinoom,
comorbiditeit bij ouderen met kanker en aspecten
van de primaire tumor en gemetastaseerde ziekte. 

Tumorbiologie en -stadium
Een aantal studies laat bij ouderen met borstkanker
vaker prognostisch gunstige tumorkenmerken zien.
Zo neemt het percentage tumoren met een positieve
oestrogeenreceptor toe met de leeftijd van 83% bij
55 tot 65 jaar tot 91% boven de 85 jaar, met een
dalende expressie van het oncogen c-erbB2.4 Daar-
entegen wordt borstkanker bij oudere patiënten
vaak in een hoger stadium gediagnosticeerd. Bij
sommige patiënten wordt afgezien van verdere 
diagnostiek, wat ertoe leidt dat het percentage met
een onbekend stadium toeneemt tot 5-10% bij
patiënten ouder dan 75 jaar.5 De relatie tussen de
leeftijd en overleving wordt voorts beïnvloed door
factoren als therapie en comorbiditeit. Een Neder-
landse retrospectieve studie laat zien dat vrouwen
met borstkanker ouder dan 75 jaar een lagere relatieve
10-jaarsoverleving hebben (32%) dan jongere
patiënten (57%).6 Andere studies laten ook een
slechtere overleving zien voor borstkankerpatiënten

ouder dan 75 jaar.5 Na correctie voor het stadium in
een multivariate analyse toonde de Nederlandse studie
echter een gelijke overleving in alle leeftijdsgroepen.6

Comorbiditeit
Comorbiditeit is een belangrijke prognostische factor
bij patiënten met kanker. In de evaluatie van behan-
deluitkomsten in oncologische studies is een goede
registratie hiervan dan ook essentieel. In veel studies is
comorbiditeit echter een exclusiecriterium, waardoor
er weinig bekend is over de invloed van comorbidi-
teit op de keuze van behandeling, het optreden van
complicaties en de overleving. In ons land heeft het
Integraal Kankercentrum Zuid (IKZ) vanaf 1993
nauwkeurig de comorbiditeit geregistreerd bij meer
dan 50.000 kankerpatiënten.7 Het percentage kanker-
patiënten met comorbiditeit neemt toe met de leef-
tijd, en bedraagt 49% bij 50- tot 59-jarigen en 79% bij
patiënten ouder dan 80 jaar. Maar liefst 48% van alle
borstkankerpatiënten ouder dan 40 jaar heeft een of
meer andere aandoeningen, zoals cardiovasculaire
ziekten, diabetes mellitus en eerdere maligniteiten.8

Uit de IKZ-registratie bleek dat patiënten ouder dan
80 jaar significant minder vaak geopereerd worden
dan patiënten jonger dan 80 (74 versus >90%), en dat
patiënten met comorbiditeit minder vaak adjuvante
radiotherapie ontvangen dan patiënten zonder co-
morbiditeit (50 versus 65%).7 Het is onduidelijk of
hier sprake is van een adequate aanpassing van de
behandeling aan de draagkracht van de kwetsbare
oudere patiënt of dat ouderen onderbehandeld worden.
In de oncologie wordt de conditie van de patiënt
veelal geclassificeerd middels de karnofskyindex of
de WHO-score. Deze classificatie is voor ouderen te
beperkt om een goede inschatting van de prognose
en belastbaarheid te maken. Momenteel wordt bij
ouderen de prospectieve waarde onderzocht van
geriatrische assessments die een groter scala van fac-
toren, zoals comorbiditeit, psychisch en sociaal
functioneren vastleggen.9

Klinische studies
Een Amerikaanse studie bij ruim 16.000 patiënten
met kanker die tussen 1993 en 1996 in studiever-
band behandeld werden, toont dat slechts 9% van de
borstkankerpatiënten die in een studie geïncludeerd
is ouder is dan 65 jaar, terwijl maar liefst 49% van
alle nieuwe patiënten met borstkanker ouder is dan
65 jaar.10 Een Amerikaanse FDA-studie naar de 
participatie van 28.766 patiënten in 55 registratie-
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studies met nieuwe kankerbehandelingen laat even-
eens een significante ondervertegenwoordiging van
ouderen zien.11 Het percentage patiënten >65, >70
en >75 jaar in een studie bedroeg respectievelijk 36,
20 en 9%, tegenover 60, 46 en 31% van alle
Amerikaanse patiënten met kanker (p<0,001).
Recentelijk verscheen een uitgebreid overzicht van
alle potentiële barrières om ouderen in een studie te
laten participeren.12 De perceptie van de arts, bepaalde
inclusiecriteria waaronder leeftijdsgrens en exclusie
van comorbiditeit, en het ontbreken van inzicht in
de tumorbiologie en toxiciteit bij ouderen waren de
belangrijkste obstakels.
De richtlijnen voor de behandeling van borstkanker
worden bij ouderen minder vaak gevolgd. Een studie
bij 1.568 borstkankerpatiënten van het M.D.
Anderson Cancer Center in Houston liet in een
multivariate analyse zien dat met het stijgen van de
leeftijd vaker van behandelrichtlijnen werd afgeweken,
onafhankelijk van het stadium en de comorbiditeit.13

Het is nog onduidelijk of onderbehandeling van
ouderen de prognose daadwerkelijk negatief beïnvloedt.
Er zijn geen data over standaardbehandeling voor
deze groep patiënten en er is een aantal ‘confounding’
factoren als comorbiditeit en tumorkenmerken.14,15

De laatste jaren is er een toenemende belangstelling
voor de specifieke problemen van ouderen met kanker.
In 2003 en 2005 werd in Utrecht het Nationale

Symposium ‘Kanker bij Ouderen’ georganiseerd. 
De Stichting Geriatrische Oncologie Nederland
(GeriOnNe) is opgericht met als doelstellingen het
opzetten van scholing en klinische studies om daarmee
de zorg voor ouderen met kanker te optimaliseren.16

Binnen de Borstkanker Onderzoek Groep (BOOG)
gaat dit jaar de OMEGA-studie van start. Deze
gerandomiseerde multicentrumstudie bij niet-voor-
behandelde oudere patiënten met een gemetastaseerd
mammacarcinoom onderzoekt de effectiviteit en
toxiciteit van monotherapie met capecitabine of
liposomaal doxorubicine. Door middel van verschil-
lende geriatrische assessments wordt de conditie van de
patiënt voor en tijdens de behandeling geëvalueerd
en gecorreleerd aan de behandeluitkomsten. Voorts zal
de BOOG gaan participeren in een Europese studie
naar adjuvante chemotherapie bij ouderen.

Primaire tumor
Chirurgie is de hoeksteen van een curatieve behande-
ling van het niet-gemetastaseerde mammacarcinoom.
Dit geldt ook voor ouderen. In meerdere gerando-
miseerde studies is aangetoond dat chirurgie beter is
dan tamoxifen als primaire behandeling, met een
betere lokale controle. In een Britse studie werden 455
patiënten >70 jaar gerandomiseerd naar chirurgie
plus tamoxifen of monotherapie met tamoxifen.17

Na een mediane follow-up van 12,7 jaar bleken de
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Figuur 1. Incidentie en mortaliteit van borstkanker bij vrouwen. De data zijn afkomstig van het ‘Surveillance Epidemiology and
End Results’ (SEER)-programma met 125.020 vrouwen die tussen 1973 en 1984 gediagnosticeerd zijn.



mortaliteit en borstkankergerelateerde mortaliteit
significant hoger in de tamoxifengroep; met een HR
van respectievelijk 1,29 (95% BI 1,04-1,59) en 1,68
(95% BI 1,15-2,47). De curven voor de progressie-
vrije overleving liepen direct uiteen, maar de over-
levingscurven werden pas na 3 jaar verschillend (5-
jaarsoverleving 59,5% in de tamoxifengroep versus
67,4% in de chirurgie/tamoxifengroep).
Er zijn enkele studies uitgevoerd naar het nut van
aanvullende radiotherapie bij borstkankerpatiënten
ouder dan 70 jaar. Een prospectieve gerandomiseerde
Canadese studie bij 769 patiënten >50 jaar (waarvan
325 patiënten >70 jaar) die een lumpectomie hadden
ondergaan, liet een significante afname van het aantal
lokale recidieven zien wanneer radiotherapie aan
tamoxifen werd toegevoegd.18 Na 5 jaar bedroeg het
percentage lokale recidieven 0,4% voor de combinatie
van tamoxifen en radiotherapie versus 7,7% voor
tamoxifen alleen (p<0,0001). In een studie van de
‘Cancer and Leukemia Group B’ (CALGB) werden
patiënten >70 jaar met een borstsparende operatie
voor een T1N0-tumor gerandomiseerd naar tamoxi-
fen met of zonder radiotherapie. De toevoeging 
van radiotherapie verminderde het percentage van
lokale recidieven na 5 jaar van 4 naar 1% (p<0,0001).19

In beide studies werd geen verschil voor afstands-
metastasen of overleving gevonden. In een retro-
spectieve studie met een follow-up van 8,3 jaar bij
939 patiënten >70 jaar die behandeld waren met
mastectomie zonder radiotherapie, trad maar liefst
bij 30% van de vrouwen met een tumor >5 cm en/of
4 of meer lymfekliermetastasen, een lokaal recidief
op.20 Het 10-jaarsrisico op een lokaal recidief was in
deze studie vergelijkbaar met een leeftijdscohort van
50 tot 69 jaar. Een oudere leeftijd alleen zou derhalve
geen argument moeten zijn om af te zien van aan-
vullende radiotherapie. Indien gecorrigeerd werd voor

comorbiditeit bleek ook uit de Nederlandse studie
van het IKZ dat na borstsparende chirurgie patiënten
vanaf de leeftijd van 80 jaar significant minder vaak
aanvullende radiotherapie kregen (‘odds ratio’ 0,1;
95% BI 0,1-0,2).21 Gezien bovenstaande studies is hier
mogelijk sprake van daadwerkelijke onderbehandeling.
De plaats van adjuvante hormonale therapie voor
hormoonreceptorpositieve borstkanker werd in de,
in 2005 bijgewerkte, meta-analyse van de ‘Early
Breast Cancer Trialist Group’ (EBCTG) opnieuw
bevestigd, en bleek onafhankelijk van de leeftijd te
zijn.22 Bij patiënten ouder dan 70 jaar leidde de
behandeling met tamoxifen ook tot een kleinere
kans op een recidief en een betere overleving.
Meerdere studies hebben inmiddels de toegevoegde
waarde van een aromataseremmer in de adjuvante
setting vastgesteld, ook bij patiënten >65 jaar. 
Daarentegen zijn er weinig data over de waarde van
adjuvante chemotherapie bij de oudere patiënt.23,24

Enerzijds ontbreken gepubliceerde gerandomiseerde
studies met voldoende patiënten, anderzijds is on-
duidelijk welk schema gekozen moet worden bij de
kwetsbare ouderen. Twee observationele Amerikaanse
studies laten voor de periode 1990-1999 een ver-
dubbeling zien van het gebruik van adjuvante 
chemotherapie bij borstkankerpatiënten >65 jaar.25,26

Vanwege de kans op selectiebias kan uit deze studies
niet worden geconcludeerd wat de winst van adjuvante
chemotherapie in deze leeftijdsgroep is. Momenteel
lopen in de USA en in Europa gerandomiseerde 
studies naar de waarde van verschillende schema’s
van adjuvante chemotherapie. 

Gemetastaseerde ziekte
Het doel van de behandeling van gemetastaseerde
ziekte is het verlichten van symptomen en mogelijk
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1. De curatieve behandeling van het primaire mammacarcinoom bij ouderen bestaat uit chirurgie.

2. De waarde van adjuvante hormonale therapie en aanvullende radiotherapie bij het mamma-
carcinoom zijn bewezen onafhankelijk van de leeftijd.

3. De farmacokinetiek van veel cytostatica is bij ouderen anders. Dit heeft implicaties voor 
dosisaanpassing en toxiciteit.

4. De karnofskyindex of WHO-score is bij ouderen met kanker een te beperkte classificatie voor 
een goede schatting van de prognose en belastbaarheid.

Aanwijzingen voor de praktijk



levensverlenging, met behoud van de kwaliteit van
leven. De kwetsbaarheid van ouderen maakt hen
gevoeliger voor de bijwerkingen van een systemische
therapie. De beperktere levensverwachting van
ouderen geeft weinig reden tot zeer agressieve 
therapie. De eerste keuze van systemische therapie bij
hormoongevoelige borstkanker is hormonale therapie.
Het voordeel van effectiviteit ten koste van heel weinig
toxiciteit is evident. De keuze voor palliatieve chemo-
therapie bij kwetsbare ouderen is moeilijk, omdat
onduidelijk is welk schema de meeste kans geeft op
antitumoreffect en goed verdragen gaat worden. Als
gevolg van de invloed die leeftijd heeft op de functie
van nieren, lever en andere organen, is de farmaco-
kinetiek van veel cytostatica bij ouderen anders. 
Dit heeft implicaties voor dosisaanpassing en toxici-
teit. Daarnaast gebruiken ouderen vaak allerlei
comedicatie, wat tot onbekende en ongewenste
interacties kan leiden. De laatste jaren is er meer
aandacht voor studies naar de farmacokinetiek van
cytostatica bij ouderen. Zo bleek docetaxel bij kanker-
patiënten >65 jaar vaker te resulteren in een ernstige
neutropenie, ondanks het ontbreken van een ver-
schil in plasmaspiegels van docetaxel.27 Met het stijgen
van de leeftijd neemt daarentegen de klaring van
paclitaxel wel af, wat resulteert in een ernstigere 
neutropenie zonder toename van infecties.28 De
standaarddosering van capecitabine van 2 dd 1.250 mg/
m2 moest vanwege toxiciteit bij 30% van 30 oudere
borstkankerpatiënten gereduceerd worden naar 2 dd
1.000 mg/m2 met eenzelfde effectiviteit.29 Naast een
aantal kleine fase I/II-studies met verschillende soorten
chemotherapie bij ouderen ontbreken echter grotere
en gerandomiseerde studies, waarin de effectiviteit
en haalbaarheid van verschillende soorten chemo-
therapie onderzocht en gerelateerd worden aan
patiëntvariabelen als comorbiditeit, leeftijd, lever-
en nierfunctie en functionele status.30

Conclusie
Het aantal oudere vrouwen met borstkanker zal de
komende decennia aanzienlijk toenemen. Diagnostiek
en behandeling van ouderen met kanker brengen
specifieke problemen met zich mee, en richtlijnen
voor de volwassen patiënt kunnen niet zonder meer
worden geëxtrapoleerd naar de groep ouderen. Er zal
meer aandacht moeten komen voor het opzetten van
scholing en klinische studies om daarmee de zorg
voor ouderen met kanker te optimaliseren. 
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