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Inzichtelijk maken van de toepassing van radiotherapie als onderdeel van primaire behandeling bij patiénten met

Gegevensvanpatiéntenmetborstkanker, prostaatkanker, endeldarmkankeren deniet-kleincelligevormvanlongkan-
ker werden geselecteerd uit de Nederlandse Kankerregistratie in 4 regio’s, die 50% van de Nederlandse bevolking
omvatten. Het betrof de diagnosejaren 1997-2008 en uitgezonderd prostaatkanker ging het om patiénten zonder

Tussen 1997 en 2008 nam het gebruik van primaire uitwendige radiotherapie toe met circa 7% bij patiénten met borst-
kanker en met circa 30% bij patiénten met endeldarmkanker. Bij deze laatste groep was er een sterke toename in
preoperatieve hestraling en een afname van postoperatieve bestraling. Bij prostaatkanker nam het gebruik van
brachytherapie toe met 9%. De toepassing van uitwendige radiotherapie bij patiénten met prostaatkanker of niet-
kleincellige longkanker bleef gelijk. Regionale verschillen in de mate van toepassing van radiotherapie voor borst-
kanker en endeldarmkanker namen duidelijk af. Deze verschillen bleven beperkt bij uitwendige radiotherapie voor
prostaatkanker en niet-kleincellige longkanker. Radiotherapie werd minder vaak toegepast op oudere leeftijd.
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De toename in de toepassing van radiotherapie voor borstkanker is te verklaren uit de toename van het aantal borst-
sparende operaties. De trends in de toepassing bij patiénten met endeldarmkanker en borstkanker hangen vermoe-
delijk samen met de invoering van multidisciplinaire richtlijnen. De invoering van deze richtlijnen heeft
waarschijnlijk ook bijgedragen aan de afname in regionale verschillen in de toepassing van radiotherapie.
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Er zijn weinig gegevens over de frequentie van de toepas-
sing van radiotherapie als onderdeel van de primaire
behandeling bij kankerpatiénten in Nederland. Met der-
gelijke gegevens kan worden nagegaan hoe goed richtlij-
nen voor behandeling gevolgd worden. Ook kan daarmee
de behoefte aan de radiotherapiecapaciteit beter worden
onderbouwd. Recent verschenen 4 publicaties over trends
in de toepassing van radiotherapie.” In dit artikel vatten
we de belangrijkste bevindingen van deze 4 studies kort
samen.

DATA EN METHODEN

De gegevens van patiénten met borstkanker, prostaat-
kanker, endeldarmkanker en longkanker, uit de diagno-
sejaren 1996-2008, werden verkregen uit de Nederlandse
Kankerregistratie voor 4 van de in totaal 8 Integrale Kan-
kercentra (IKC): Amsterdam, Stedendriehoek Twente,
West en Zuid. In dit artikel zijn deze IKC’s aangeduid als
regio’s. De 4 regio’s waren heterogeen in samenstelling
(bevolkingsdichtheid, leeftijdsopbouw en dergelijke).
Overigens zijn in 2011 7 van de 8 IKC’s in Nederland
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gefuseerd tot het Integraal Kankercentrum Nederland
(IKNL); het Integraal Kankercentrum Zuid (IKZ) bleef
bestaan als zelfstandige organisatie. De 4 regio’s omvat-
ten in 2006 ongeveer 50% van de Nederlandse bevolking.
Met uitzondering van de patiénten met prostaatkanker
betrof het patiénten zonder uitzaaiingen op afstand. De
uitbreiding van het ziekteproces werd weergegeven vol-
gens de systematiek van de TNM-indeling.*” De tumor-
locatie en de histologische kenmerken werden gecodeerd
volgens de ‘International Classification of Diseases for
Oncology’® Primaire radiotherapie was gedefinieerd als
de behandeling die binnen 6 maanden na diagnose als
enige therapie werd toegepast of die onderdeel uitmaakte
van de primaire behandeling bestaande uit meerdere
therapiemodaliteiten.

Bevindingen werden getoetst op significantie middels
een non-parametrische toets (bij continue variabelen) en
de x*-toets (bij categoriale variabelen). Multivariate ana-
lyses werden uitgevoerd om in te schatten wat de kans
was dat een patiént radiotherapie kreeg, rekening hou-
dend met diverse andere variabelen. Verschillen in de
mate van toepassing van radiotherapie werden uitge-
drukt in een oddsratio (OR). Een OR van 1 houdt in dat er
geen verschil is met de referentieregio.

RESULTATEN

BORSTKANKER

Voor dit onderzoek werden gegevens van 65.966 vrouwe-
lijke borstkankerpatiénten geanalyseerd.' De toepassing
van primaire radiotherapie in de 4 regio’s nam toe van
55-61% in 1997 tot 58-68% in 2008 (figuur). Na een borst-
sparende operatie nam dit toe van 90-99% in 1997 tot
96-98% in 2008. In 2 regio’s werden patiénten minder
frequent primair bestraald en in de 3e regio juist vaker
dan in de 4e regio (referentieregio). Dit veranderde niet
na correctie voor verschillen in de verdeling van leeftijd,
stadium en periode van diagnose, met OR’s van respec-
tievelijk 0,6, 0,9 en 1,7 ten opzichte van de OR van 1 van
de se regio. Ook bleek een toename van de leeftijd
gepaard te gaan met een afname van het gebruik van
radiotherapie, vooral bij patiénten ouder dan 75 jaar. De
verschillen tussen de 4 regio’s in het gebruik van radio-
therapie na een borstsparende operatie bij patiénten met
borstkanker in stadium I en II namen na verloop van tijd
duidelijk af en waren in 2008 niet langer statistisch signi-
ficant.

Toepassing van radiotherapie na een niet-borstsparende
operatie voor ziekte in stadium II nam af in de 4 regio’s
(32-53% in 1997 versus 19-34% in 2008). In tegenstelling
tot stadium I en II, werd voor stadium III na een niet-
borstsparende operatie een duidelijke gemiddelde toe-
name van het gebruik van radiotherapie gezien (59-86%

in 1997 versus 84-86% in 2008). De verschillen tussen de
4 regio’s in het gebruik van radiotherapie bij patiénten met
ziekte in stadium III na een niet-borstsparende operatie
namen duidelijk af en waren in 2008 niet langer statistisch
significant.

PROSTAATKANKER

Gegevens van 47.259 prostaatkankerpatiénten werden
geanalyseerd.” Gedurende de observatieperiode bleef de
frequentie van toediening van uitwendige bestraling op
een stabiel niveau van ongeveer 25% (zie de figuur). Het
aandeel van de brachytherapie (inwendige radiotherapie)
op het totaal van de toepassing van uitwendige radio-
therapie en brachytherapie samen, steeg van 1% in 1997
tot 10% in 2008. In 1 regio was er sprake van een afwijkend
patroon: de toepassing van uitwendige bestraling nam in
deze regio duidelijk af (p < 0,05). Tegelijkertijd was er in
deze regio sprake van een sterke toename in het aandeel
van brachytherapie, met een piek van 24% in 2006.

In alle regio’s bleek bij patiénten met prostaatkanker in
een vroeg stadium steeds vaker brachytherapie te worden
toegepast. Voor patiénten met een lokaal meer uitgebreide
ziekte nam het gebruik van uitwendige bestraling ook
duidelijk toe. Na multivariate analyse, waarin rekening
werd gehouden met verschillen in leeftijdsopbouw, sta-
dium bij diagnose en periode, bleek dat de mate van toe-
passing van uitwendige bestraling significant verschilde
tussen de 4 regio’s; de OR’s varieerden tussen 0,7 en 0,9 ten
opzichte van de referentieregio. Bovendien bleek het min-
der vaak toepassen van uitwendige radiotherapie samen te
hangen met het vaker toepassen van brachytherapie. De
regionale verschillen konden in multivariate analyses niet
worden verklaard door verschillen in risicoprofielen
zoals opgesteld in de richtlijn ‘Prostaatcarcinoom’ (www.
oncoline.nl/prostaatcarcinoom, klik op ‘behandeling’ en
dan op ‘T1-2NoMo, gelokaliseerd prostaatcarcinoom’).

ENDELDARMKANKER

Er werden gegevens van 13.055 patiénten met endeldarm-
kanker in dit onderzoek betrokken.* De toepassing van
radiotherapie in de 4 regio’s nam toe van 37-46% in 1997
tot 66-76% in 2008. De toename was het meest uitgespro-
ken voor de preoperatief toegediende radiotherapie (13-
31% in 1997 versus 58-67% in 2008, zie de figuur). Het
gebruik van postoperatieve radiotherapie nam duidelijk af
(6-23% in 1997 versus 0-2% in 2008). In 2 regio’s werd pre-
operatieve radiotherapie overigens significant minder
vaak toegepast, ook na correctie voor tumorstadium,
geslacht en regio (OR’s voor deze regio’s 0,4 en 0,7 ten
opzichte van de referentieregio). Deze verschillen werden
kleiner na verloop van tijd. Ouderen ondergingen minder
vaak radiotherapie dan jongere patiénten. Preoperatieve
radiotherapie werd minder vaak toegepast bij patiénten
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van 65 jaar en ouder; voor postoperatieve radiotherapie
gold dit vanaf de leeftijd van 75 jaar. Deze afnames bleven
statistisch significant nadat gecorrigeerd was voor ver-
schillen in de mate van lokale uitbreiding van de tumor,
het geslacht en de regio.

LONGKANKER

In deze studie werden de gegevens van 24.185 patiénten
met de niet-kleincellige vorm van longkanker geanaly-
seerd.’ De mate van toepassing van alleen radiotherapie
bij longkanker nam tussen 1997 en 2008 af van gemiddeld
35% naar 19%, terwijl de toepassing van radiotherapie in
combinatie met chemotherapie steeg van 5% naar 19%.
Het totale percentage patiénten bij wie radiotherapie werd
toegepast bleef daarmee stabiel op ongeveer 40% (zie de
figuur). De regionale verschillen waren in het algemeen
beperkt (< 15%). Patiénten van 75 jaar of ouder met geringe
tumoruitbreiding (stadium I en II) werden vaker bestraald
dan patiénten jonger dan 50 jaar (OR: 2,6). Oudere patién-
ten met de ziekte in stadium III kregen minder vaak radio-
therapie (OR: o,5 voor patiénten > 75 jaar versus <50 jaar).
Bij 17-24% van alle patiénten met niet-kleincellige long-
kanker werd alleen ‘best supportive care’ toegepast.

BESCHOUWING

BORSTKANKER
Het percentage primair bestraalde patiénten met borst-
kanker in de 4 regio’s nam toe van 55-61% in 1997 tot
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58-68% in 2008. Deze toename wordt verklaard door een
toename van het aantal borstsparende behandelingen,
waarbij radiotherapie altijd geindiceerd is. Na een niet-
borstsparende operatie was — en is — radiotherapie alleen
geindiceerd bij patiénten met een grote kans op een lokaal
of regionaal recidief, bijvoorbeeld bij ziekte in stadium
III. In een Australische studie werd vastgesteld dat 83%
van alle borstkankerpatiénten bestraald zouden moeten
worden; in werkelijkheid bleken deze percentages tussen
de diverse Australische regio’s te variéren van 24% tot
71%.° In onze studie waren deze verschillen veel kleiner,
met een duidelijk hogere mate van toepassing.

Voor borstsparende behandelingen zagen we dat de toe-
passing van radiotherapie in 1997 varieerde van 92 tot
99% en in 2008 van 96 tot 98%. In Canada en de Verenigde
Staten bedroegen deze percentages slechts respectievelijk
75% en 65%," waarschijnlijk vanwege slechtere beschik-
baarheid van radiotherapiefaciliteiten. In een eerdere
studie, in een van de door ons onderzochte regio’s, werd
gerapporteerd dat grote verschillen in het aantal radio-
therapieverwijzingen deels verklaard werden door per-
soonlijke voorkeuren van chirurgen om wel of niet te
kiezen voor een borstsparende behandeling.” Wat dit
laatste punt betreft, is het ook mogelijk dat de voorkeur
van patiénten en specialisten voor een borstsparende
behandeling in de 4 regio’s onderling verschilt.

De aanvankelijk duidelijke regionale verschillen in de
mate van toepassing van radiotherapie (zowel voor de
sparende als niet-sparende behandelingen) namen na

—=— borstkanker

—— prostaatkanker (uitwendige RT)
prostaatkanker (brachytherapie)

—e— endeldarmkanker (preoperatieve RT)

—x— endeldarmkanker (postoperatieve RT)

—t— —e— longkanker (niet-kleincellig)

1998 2000 2002 2004

2006 2008

jaar van diagnose

FIGUUR Trends in de toepassing van primaire radiotherapie in de periode 1997-2008 bij patiénten met borstkanker, longkanker, endeldarmkanker of

prostaatkanker. Uitgezonderd prostaatkanker betrof het alleen patiénten zonder uitzaaiingen op afstand. Per diagnose is het percentage patiénten weergegeven dat

radiotherapie kreeg. Bij patiénten met endeldarmkanker werd onderscheid gemaakt tussen pre- en postoperatieve radiotherapie, bij patiénten met prostaatkanker

onderscheid tussen uitwendige radiotherapie en brachytherapie. RT = radiotherapie.
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verloop van de tijd duidelijk af. Dit laatste lijkt samen te
hangen met de implementatie van de Nederlandse
richtlijnen voor de behandeling van borstkanker vanaf
2002 (www.oncoline.nl/mammacarcinoom). Een oor-
zakelijk verband kon echter niet worden aangetoond
gezien de opzet van onze studie.

PROSTAATKANKER

De behandeling van prostaatkanker zonder uitzaaiin-
gen hing tijdens de onderzoeksperiode af van het risi-
coprofiel en bestond uit brachytherapie, uitwendige
radiotherapie, actief afwachten of chirurgie al dan niet
in combinatie met hormonale therapie. Gedurende de
observatieperiode van onze studie van in totaal 12 jaar
bleef het percentage patiénten met prostaatkanker dat
uitwendige radiotherapie kreeg stabiel op een niveau
van ongeveer 25%. Het percentage dat brachytherapie
kreeg nam daarentegen toe van 1% in 1997 tot 10% in
2008.

In vergelijking tot 2 Noord-Amerikaanse studies zijn de
percentages primaire radiotherapie in Nederland lager:
33-39% versus 24% in 1997 en 31% in 2008."" Wij con-
stateerden kleine verschillen tussen de 4 regio’s in het
aantal verwijzingen voor uitwendige radiotherapie.
Deze regionale verschillen bleken in de Verenigde Sta-
ten veel groter te zijn."* Dit verschil tussen Nederland
en de Verenigde Staten kan mogelijk verklaard worden
door demografische verschillen, maar ook kan de tot-
standkoming en implementatie van de Nederlandse
nationale multidisciplinaire behandelingsrichtlijnen
een belangrijke rol hebben gespeeld (www.oncoline.
nl).”s

Er was een groot verschil in het aantal verwijzingen
voor brachytherapie tussen 1 regio en de 3 andere
regio’s. Dit is waarschijnlijk toe te schrijven aan per-
soonlijke voorkeuren van verwijzers. In de Verenigde
Staten bleek de leeftijd van de patiént een grotere rol te
spelen bij de vraag of radiotherapie wel of niet zou wor-
den toegepast.' Eerdere Nederlandse en Canadese stu-
dies toonden aan dat oudere patiénten (> 70-75 jaar)
minder vaak werden behandeld met uitwendige radio-
therapie.*™®

ENDELDARMKANKER

De behandeling van endeldarmkanker bestond in 1997
uit chirurgie, al dan niet gevolgd door radiotherapie.
De resultaten van een Nederlandse studie, verschenen
in 2001, toonden aan dat preoperatieve radiotherapie
de kans op een lokaal recidief van endeldarmkanker
duidelijk verlaagde, vergeleken met geen radiotherapie.”
Deze studie was voor een groot deel bepalend voor
het opstellen van de richtlijnen voor behandeling

van endeldarmkanker (www.oncoline.nl/

rectumcarcinoom). Na de implementatie van deze lan-
delijke richtlijn in 2001 bleek dan ook dat meer patién-
ten met endeldarmkanker radiotherapie ondergingen
(42% in 1997 versus 71% in 2008). Het gebruik van pre-
operatieve radiotherapie nam duidelijk toe terwijl post-
operatieve radiotherapie na verloop van tijd bijna niet
meer werd toegepast.

In de Verenigde Staten werd radiotherapie in de periode
1976-2000 bij gemiddeld 34% van alle patiénten met
endeldarmkanker toegepast; postoperatieve bestraling
kwam na verloop van tijd minder vaak voor.>* Volgens
een soortgelijke studie werd in Australié 38% van de
patiénten bestraald.” In onze studie waren in de recent-
ste periode geringe verschillen tussen de regio’s (58-
66%). Een deel van deze verschillen is waarschijnlijk toe
te schrijven aan de voorkeur van chirurgen om oudere
patiénten geen preoperatieve radiotherapie aan te bie-
den.

LONGKANKER

De behandeling van niet-kleincellige longkanker
bestond in 1997 uit alleen ‘best supportive care’, opera-
tie (soms gevolgd door radiotherapie) of radiotherapie.
In de laatste jaren van de onderzoeksperiode werden
deze 2 behandelingen steeds meer gecombineerd met
chemotherapie. De toepassing van primaire of postope-
ratieve radiotherapie bij patiénten met een niet-klein-
cellige vorm van longkanker in stadium I-III bleef van
1997 tot 2008 op een stabiel niveau van circa 42%. Dit
percentage komt redelijk overeen met de percentages
36-59% uit Australié, Europa, Canada en de Verenigde
Staten.’®****

De toepassing van radiotherapie nam toe bij oudere
patiénten met longkanker in stadium I-II. Dit lijkt er op
te duiden dat radiotherapie vaker werd gebruikt wanneer
oudere patiénten niet fit genoeg werden geacht voor een
operatieve ingreep. De verwachting is dat deze trend zich
zal voortzetten, omdat veel radiotherapieafdelingen in
Nederland de beschikking hebben of zullen krijgen over
stereotactische radiotherapie, waarbij een hoge dosis
straling met grote precisie wordt toegediend in slechts
enkele fracties. De resultaten van deze weinig belastende
behandeling lijken vergelijkbaar met die van primaire
chirurgie bij kleine niet-kleincellige longtumoren.***” De
verschillen in de mate van toepassing van radiotherapie
in de 4 regio’s waren beperkt en klinisch niet relevant,
vooral in de laatste periode van het onderzoek. Dit heeft
waarschijnlijk te maken met de ontwikkeling en imple-
mentatie van nationale behandelrichtlijnen vanaf 1997
(www.oncoline.nl/niet-kleincellig-longcarcinoom),
waarna de verschillen tussen de regio’s geleidelijk afna-
men.
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CONCLUSIE

De 4 studies zijn gebaseerd op de gegevens van 50% van
de inwoners van Nederland. We constateerden dat er
van 1997-2008 sprake was van een duidelijke toename
van het percentage patiénten dat behandeld werd met
radiotherapie bij borstkanker, met preoperatieve
bestraling bij endeldarmkanker en met brachytherapie
bij prostaatkanker. Voor uitwendige radiotherapie bij
prostaatkanker en longkanker bleef de mate van toe-
passing op een stabiel niveau. De regionale verschillen
in de mate van toepassing van radiotherapie voor borst-
kanker en endeldarmkanker namen duidelijk af; deze
afname is vermoedelijk toe te schrijven aan de intro-
ductie van de multidisciplinaire richtlijnen. Voor uit-
wendige radiotherapie bij prostaatkanker en niet-klein-
cellige longkanker bleven beperkte regionale verschillen
in de toepassing bestaan. Ten slotte werd bevestigd dat
radiotherapie minder vaak werd toegepast op oudere
leeftijd bij patiénten met borstkanker, prostaatkanker,
endeldarmkanker en niet-kleincellige longkanker met
ziektestadium III.

De gegevens voor de 4 onderliggende studies werden vastgelegd door de
registratieteams van de Nederlandse Kankerregistratie. De volgende perso-
nen waren coauteur van de genoemde 4 artikelen: Marnix L. Lybeert; Sjaak
A. Burgers; Jos Immerzeel; Maryska L.G. Janssen-Heijnen; Joost Klaase;
Evert L. Koldewijn; Jos W.S. Merkus; Sabine Siesling; Laetitia Veerbeek;
Otto Visser; Ans J.C. Vulto.
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