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Kleine kans op uitgebreide lymfe-
kliermetastasering na een negatieve
echografie van de axilla bij mamma-
carcinoompatieénten in Nederland

Minor risk of extensive lymph node metastases after a negative
axillary ultrasound in breast cancer patients in the Netherlands
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Samenvatting

Achtergrond: Meerdere gerandomiseerde studies, waar-
onder de Nederlandse BOOG 2013-08-studie, zijn op-
gezet om te onderzoeken of de schildwachtklierprocedure
veilig achterwege kan worden gelaten bij klinisch T1-2NO-
mammacarcinoompatiénten behandeld met borstsparen-
de therapie. In Nederland bestaat preoperatieve lymfe-
klierstadiéring uit lichamelijk onderzoek en echografie
van de axilla. Het doel van deze studie is te onderzoeken
of de axillaire echografie uitgevoerd in Nederland accu-
raat is in het uitsluiten van uitgebreide lymfekliermeta-
stasering bij mammacarcinoompatiénten die voldoen
aan de BOOG 2013-08-criteria.

Methode: Vrouwen gediagnosticeerd tussen 2011 en
2012 met een Klinisch T1-2NO-mammacarcinoom en
primair behandeld met borstsparende therapie in een
Nederlands centrum werden geselecteerd uit de Neder-
landse Kankerregistratie. Gegevens en centra werden
geanonimiseerd. De negatief voorspellende waarde voor
het echografisch uitsluiten van uitgebreide lymfeklier-

Summary

Background: Randomized trials, including the Dutch
BOOG 2013-08 trial, are conducted to investigate
whether the sentinel lymph node procedure can be
safely omitted in clinically T1-2NO breast cancer patients,

metastasering (pN2-3) werd berekend voor ieder centrum
afzonderlijk en voor alle centra samen.

Resultaten: In totaal werden 12.113 patiénten geinclu-
deerd uit 90 Nederlandse centra, met gemiddeld 135
patiénten per centrum. In totaal hadden 208 patiénten
(1,7%) als definitieve uitslag een pN2-3-status. Voor de
totale groep resulteerde dit in een negatief voorspellende
waarde van 98,3% voor het uitsluiten van pN2-3 na nega-
tieve axillaire echografie.

Conclusie: Deze Nederlandse cohortstudie laat zien
dat met een negatieve axillaire echografie uitgebreide
lymfekliermetastasering betrouwbaar kan worden uit-
gesloten bij borstsparend behandelde patiénten. Met
de huidige lymfeklierstadiéring in Nederland kunnen pa-
tiénten daarom accuraat worden geselecteerd voor de
BOOG 2013-08-studie die onderzoekt of de schildwacht-
klierprocedure veilig achterwege kan worden gelaten bij
patiénten behandeld met borstsparende therapie.
(Ned Tijdschr Oncol 2014,;11:268-73)

treated with breast conserving therapy. Preoperative
lymph node staging in the Netherlands consists of phy-
sical examination and an ultrasound of the axilla. The
aim of our study was to investigate whether the axillary
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ultrasound performed in the Netherlands accurately ex-
cludes extensive lymph node disease in breast cancer
patients who meet the criteria of the BOOG 2013-08 trial.
Methods: Women diagnosed between 2011 and 2012
with clinically T1-2NO0 invasive breast cancer and primary
treated with breast conserving therapy in any Dutch
centre were selected from the Dutch Cancer Registry.
Data and centres were provided anonymised. The ne-
gative predictive value for axillary ultrasound to exclude
extensive lymph node disease (pN2-3) was calculated
per centre and for all centres together.

Results: A total of 12,113 patients were included from
90 Dutch centres, with an average of 135 patients per

centre. Of these, 208 (1.7%) had a pN2-3 status as final
diagnosis. This resulted in a negative predictive value of
98.3% for a negative axillary ultrasound to exclude
pN2-3 disease.

Conclusion: This Dutch cohort study shows that a ne-
gative axillary ultrasound accurately excludes advanced
nodal disease in patients treated with breast conserving
therapy. With the current axillary lymph node staging in
the Netherlands, patients can be accurately selected
for the BOOG 2013-08 trial that aims to investigate
whether the sentinel lymph node procedure can be safely
omitted in patients treated with breast conserving therapy.

Inleiding

Het mammacarcinoom is de meest voorkomende vorm
van kanker bij vrouwen, met wereldwijd 1,7 miljoen nieuw
gediagnosticeerde mammacarcinoompatiénten in 2012.*
Ongeveer 30% van de mammacarcinoompatiénten heeft
lymfekliermetastasen ten tijde van de diagnose.? Pre-
operatieve lymfeklierstadiéring bestaat in Nederland uit
lichamelijk onderzoek en een echografie van de axilla.
Dit in tegenstelling tot de Verenigde Staten, waar een
axillaire echografie alleen wordt verricht als het lichame-
lijk onderzoek van de axilla hier aanleiding toe geeft.
Bij 1 of meerdere echografisch verdachte lymfeklieren
wordt er een punctie van de meest verdachte klier ver-
richt. Bij een preoperatief pathologisch bewezen lymfe-
kliermetastase bestaat er een indicatie voor een oksel-
klierdissectie (OKD).”> Indien er op echografie geen
verdachte lymfeklieren worden gedetecteerd, volgt de
schildwachtklier (SWK)-procedure voor verdere stadié-
ring. Patiénten met een metastase in de SWK ondergingen
voorheen standaard een completerende OKD.

In de ACOSOG Z0011-studie en de IBCSG 23-01-studie
werd onderzocht of een completerende OKD veilig achter-
wege kan worden gelaten bij mammacarcinoompatiénten
met een klinische T1-2NO-status en beperkte schild-
wachtkliermetastasen.” Patiénten in de studies werden
gerandomiseerd voor een completerende OKD dan wel
‘watchful waiting’. In de ACOSOG Z0011-studie werden
alle patiénten behandeld met borstsparende therapie, ge-
volgd door adjuvante systemische therapie bij 96-97%
en in de IBCSG 23-01-studie onderging 91% borstsparen-
de therapie, 9% een ablatio en 95-97% adjuvante syste-
mische therapie, zonder significante verschillen tussen
de behandelgroepen. De inclusie in beide studies werd
vroegtijdig gestaakt, mede gezien het zeer lage aantal ge-
beurtenissen dat optrad tijdens follow-up. Het regionaal
recidiefpercentage en de algehele overleving verschilden
na 5 jaar follow-up voor beide studies niet significant
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tussen de controle- en de studiegroep (in de ACOSOG
Z0011 0,5% vs. 0,9% en 91,8% vs. 92,5% en in de IBCSG
23-01 0,2% vs. 1,0% en 97,6% vs. 97,5%). Deze verge-
lijkbare uitkomsten werden gevonden ondanks dat lymfe-
kliermetastasen niet chirurgisch werden verwijderd bij
11% (IBCSG 23-01) en 27% (ACOSOG Z0011) van de
patiénten, zo bleek uit de OKD-groep. Dat een dergelijke
tumorload in de axilla kon worden achtergelaten zonder
invloed op het regionaal recidiefpercentage en algehele
overleving, resulteerde vervolgens in twijfel omtrent de
waarde van de SWK-procedure in het algemeen.

De achtergebleven tumorload bij het niet verwijderen van
de SWK s waarschijnlijk minder dan de achtergebleven
tumorload bij een afwachtend beleid na detectie van
een macrometastase in de SWK, zoals in de ‘watchful
waiting’-groep van de ACOSOG Z0011-studie. Onderzoek
laat zien dat de kans op axillaire lymfekliermetastasen
ongeveer 20% is na negatieve preoperatieve lymfeklier-
stadiéring met lichamelijk onderzoek en echografie, met
een groot aandeel hierin van micrometastasen (31%). De
veiligheid van het niet uitvoeren van de SWK-procedure
bij mammacarcinoompatiénten met een klinische T1-2NO-
status die borstsparende therapie ondergaan, wordt mo-
menteel wereldwijd onderzocht in 4 gerandomiseerde
studies. Eén van deze studies is de Nederlandse BOOG
2013-08-studie.’

Regionale en systemische onderbehandeling is een mo-
gelijk risico bij het niet verwijderen van de SWK. De
indicatie voor adjuvante systemische therapie blijkt
echter nauwelijks te worden beinvloed door de patholo-
gische lymfeklierstatus, maar wordt op basis van patiént- en
tumorkenmerken in de overgrote meerderheid (97-99%)
gesteld conform de meest recente Nederlandse richtlijn,
dan wel Adjuvant! Online.” De invloed op de indicatie
voor adjuvante chemotherapie is niet bekend, maar zou
bij bestaan mogelijk kunnen worden ondervangen door
het, in dit geval, inzetten van de MammaPrint®, als uit de
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Tabel 1. Definitieve pathologische lymfeklierstatus van de 12.113 patiénten.

pNO pN1mi pN1
Aantal patiénten | 9.660 889 1.356
Percentage 79,8 7,3 11,2

pN2 pN3 Totaal
143 65 12.113
1,2 0,5 100

pNO=pathologisch negatieve lymfeklierstatus, pN1mi=micrometastase(n), pN1=1-3 macrometastasen, pN2=4-9 macrometastasen, pN3=>9 macro-

metastasen of periclaviculaire lymfekliermetastasen.

MINDACT-studie blijkt dat dit genexpressieprofiel ge-
valideerd is voor de toepassing bij patiénten met zowel
een (pathologisch) negatieve als positieve lymfeklierstatus
(1-3 lymfekliermetastasen).® Het exacte risico op syste-
mische onderbehandeling door het niet uitvoeren van
de SWK-procedure is nog onbekend. Het risico op regio-
nale onderbehandeling bij beperkte lymfekliermetasta-
sering wordt geminimaliseerd door de electieve dosis
radiotherapie op de locatie van de SWK bij gehele mamma-
bestraling na lumpectomie, ook bij de huidige 3D-radio-
therapietechnieken (ongepubliceerde resultaten). Er be-
staat echter ook een kans op regionale onderbehandeling
in het geval van niet-gediagnosticeerde uitgebreide lymfe-
kliermetastasering, waardoor de indicatie voor bijvoorbeeld
axillaire en periclaviculaire radiotherapie wordt gemist.

Derhalve werd in een recente studie onderzocht of een
negatieve echografie van de axilla accuraat uitgebreide
lymfekliermetastasering (pN2-3) bij het mammacarcinoom
kan uitsluiten, ongeacht het klinische T-stadium en type
borstoperatie.” De axillaire echografie van 577 geinclu-
deerde axillae (17 patiénten bilateraal mammacarcinoom)
was negatief in 522 axillae (90,5%). Een SWK-procedure
werd uitgevoerd gevolgd door een completerende OKD
na de detectie van een micro- of macrometastase in de
SWK. In 347 van de 522 axillae (66,5%) waren de lymfe-
klieren werkelijk negatief, in 55 (10,0%) werden geiso-
leerde tumorcellen gedetecteerd, in 37 (7,1%) micro-
metastasen, in 60 (11,5%) 1-3 macrometastasen en in
23 (4,4%) =4 macrometastasen. Een negatieve echografie
van de axilla resulteerde in deze studie in een negatief
voorspellende waarde van 95,5% voor het uitsluiten
van uitgebreide lymfekliermetastasering.

De bovengenoemde studie includeerde gegevens uit
slechts 1 centrum (Maastricht UMO). In de Nederlandse
BOOG 2013-08 multicentrumstudie worden klinisch
T1-2NO-mammacarcinoompatiénten die borstsparende
therapie ondergaan, gerandomiseerd voor wel of geen
SWK-procedure. In het kader van deze studie is het be-
langrijk te onderzoeken of de goede resultaten van
Maastricht UMC reproduceerbaar zijn voor de overige
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centra in Nederland. Het doel van deze studie is daar-
om te onderzoeken of op basis van de gegevens uit de
Nederlandse Kankerregistratie de axillaire echografie
uitgevoerd in Nederland accuraat is in het uitsluiten
van uitgebreide lymfekliermetastasering bij klinisch
T1-2NO-mammacarcinoompatiénten behandeld met
borstsparende therapie.

Methode

Studiepopulatie en datacollectie

Vrouwen met een leeftijd van 18 jaar of ouder die in 2011
0f 2012 in een Nederlands centrum werden gediagnos-
ticeerd met een primair invasief mammacarcinoom, met
een klinische T1-2NO-status, behandeld met borstspa-
rende therapie, werden geselecteerd uit de Nederlandse
Kankerregistratie. Patiénten met een bilateraal mamma-
carcinoom of primair systemisch behandelde patiénten
werden niet in de selectie opgenomen. De medewerkers
van de Nederlandse Kankerregistratie verzamelden gege-
vens direct uit de patiéntendossiers op basis van notifi-
catie van PALGA over alle primaire maligniteiten. Gegevens
voor de analyse (pN-status) waren volledig geanonimi-
seerd, zowel op patiént- als op centrumniveau.

Definitie klinisch negatieve lymfeklierstatus

Een klinisch negatieve lymfeklierstatus wordt volgens de
Nederlandse richtlijn ‘Mammacarcinoom’ gedefinieerd
als een negatief lichamelijk onderzoek en axillaire echo-
grafie of negatieve cyto- of histologie.

Statistische analyse

Voor de statistische analyse van de gegevens werd gebruik-
gemaakt van ‘Statistical Package for the Social Sciences’
(SPSS) versie 20. De negatief voorspellende waarde voor
het echografisch uitsluiten van uitgebreide lymfeklier-
metastasering werd berekend voor alle centra tezamen
en voor ieder centrum afzonderlijk en gepresenteerd in
een funnelplot met betrouwbaarheidsintervallen. Uit-
gebreide lymfekliermetastasering werd gedefinieerd als
een pN2-3-status, met het bestaan van 4 of meer macro-
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Figuur 1. Percentage geincludeerde patiénten met uitgebreide lymfekliermetastasen ten opzichte van het totaal aantal

geincludeerde patiénten per centrum. Bl=betrouwbaarheidsinterval.

metastasen en/of periclaviculaire lymfekliermetastasen
bij de definitieve pathologieuitslag. Geisoleerde tumor-
cellen werden beschouwd als een pathologisch nega-
tieve lymfeklierstatus.

Resultaten

In totaal werden 12.113 patiénten geincludeerd uit 90
Nederlandse centra. Het gemiddelde aantal geincludeer-
de patiénten per deelnemend centrum bedroeg 135,
met een spreidingsbreedte van 6 tot 355 patiénten. Na
een negatieve axillaire echografie toonde de SWK en,
indien uitgevoerd, de combinatie met de completeren-
de OKD geen metastasen bij 9.660 patiénten (79,8%),
een micrometastase bij 889 patiénten (7,3%), 1-3 macro-
metastasen bij 1.356 patiénten (11,2%) en 4 of meer
macrometastasen bij 208 patiénten (1,7%) (zie Tabel 1,
pagina 270). Figuur 1 toont het percentage patiénten
met pN2-3 na een negatieve axillaire echografie per
centrum ten opzichte van het gemiddelde.

De negatief voorspellende waarde van een negatieve
echografie van de axilla voor het uitsluiten van pN2-3
was voor alle centra samen 98,3%. De mediane negatief
voorspellende waarde bedroeg 98,6%, met een spreidings-
breedte van 86,7% en 100%, en een interkwartielafstand
van 97,5% en 99,4%.
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Beschouwing

Deze cohortstudie toont dat in Nederland de kans op
uitgebreide lymfekliermetastasering bij klinisch T1-2NO-
mammacarcinoompatiénten na een negatief lichamelijk
onderzoek en echografie uitermate gering is. De gegevens
van deze studie werden verkregen uit de Nederlandse
Kankerregistratie. De preoperatieve lymfeklierstatus op
basis van klinisch onderzoek wordt hierin geregistreerd
als positief of negatief. Hoewel echografisch onderzoek
van de axilla volgens de Nederlandse richtlijn ‘Mamma-
carcinoom’ geindiceerd is bij alle mammacarcinoom-
patiénten, is op basis van de gegevens niet met zeker-
heid te zeggen of deze bij alle geincludeerde patiénten
is uitgevoerd. Men kan er echter door het zeer lage per-
centage patiénten met een pN2-3-status vanuit gaan
dat de echografie bij de meerderheid van de patiénten
is toegepast. Het lichamelijk onderzoek van de axilla
kent een lage sensitiviteit van 25-32,3% voor lymfeklier-
stadiéring, tegenover 50-55% voor axillaire echografie
gecombineerd met een punctie op indicatie.'*!!

De studie van Maastricht UMC liet een negatief voor-
spellende waarde zien van 95,5% voor de negatieve
echografie van de axilla in een algemene mammacarci-
noompopulatie die primair operatief werd behandeld.’
Deze waarde komt overeen met eerdere vergelijkbare
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. De huidige preoperatieve lymfeklierstadiéring van mammacarcinoompatiénten bestaat in Nederland uit

lichamelijk onderzoek en echografie van de axilla.

De kans op uitgebreide lymfekliermetastasering is zeer klein bij borstsparend behandelde patiénten

met een klinisch negatieve axillaire lymfeklierstatus.

De inclusie van patiénten voor de BOOG 2013-08-studie start naar verwachting in het najaar van 2014.

Alle Nederlandse centra zijn welkom om deel te nemen aan deze studie.

studies waarbij een negatief voorspellende waarde van
93,0-96,3% werd gerapporteerd.'*!"> Wanneer men in de
Maastrichtse studie specifiek kijkt naar de subpopulatie
patiénten met een klinische T1-2NO-status die borst-
sparende therapie ondergingen, worden iets betere, maar
vergelijkbare getallen gevonden; bij 6 van de 266 patiénten
(2,3%) werden alsnog meer dan 4 lymfekliermetastasen
gedetecteerd, met een bijbehorende negatief voorspel-
lende waarde voor de negatieve echografie van 97,7%.°
Deze waarde komt goed overeen met het gemiddelde
voor alle centra in Nederland in de huidige studie.

Uit Figuur 1 is op te maken dat het percentage geinclu-
deerde patiénten met uitgebreide lymfekliermetastasen
voor de overgrote meerderheid van de centra rondom
het gemiddelde ligt. De uitschieters naar boven zijn voor-
al te vinden bij een laag aantal geincludeerde patiénten.
Opgemerkt moet worden dat het 2 inclusiejaren be-
treft, maar wel een selecte patiéntenpopulatie met allen
een unilateraal mammacarcinoom, een klinische T1-2NO-
status en primaire behandeling met borstsparende the-
rapie. Het zeer lage aantal geincludeerde patiénten bij
enkele centra kan het gevolg zijn van het op detacherings-
basis opereren van enkele mammacarcinoompatiénten
in een ander centrum. Als gevolg van normeringen be-
staan er geen centra meer die minder dan 75 mamma-
carcinoompatiénten op jaarbasis behandelen. De inter-
kwartielafstand laat zien dat 75% van de centra een
negatief voorspellende waarde heeft van ten minste 97%.
De variatie tussen centra is daarmee klein. De studie is
anoniem uitgevoerd, waardoor de getallen niet kunnen
worden herleid per centrum. Wel kan desgewenst een
centrum zijn eigen aantallen opvragen via de Neder-
landse Kankerregistratie.

Conclusie

In Nederland worden bij borstsparend behandelde kli-
nische T1-2-mammacarcinoompatiénten na een nega-
tieve echografie van de axilla slechts bij 1,7% van de

patiénten alsnog uitgebreide lymfekliermetastasen ge-

ands Tijdschrift vo

detecteerd. Dit percentage kent weinig variatie tussen
centra. Deze cohortstudie laat zien dat de axillaire echo-
grafie in Nederland een betrouwbaar instrument is voor
het uitsluiten van uitgebreide lymfekliermetastasen.
Met de huidige lymfeklierstadiéring in Nederland kunnen
patiénten daarom accuraat worden geselecteerd voor de
BOOG 2013-08-studie die onderzoekt of de SWK-proce-
dure veilig achterwege kan worden gelaten bij patiénten
behandeld met borstsparende therapie.
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