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Dit proefschrift was opgedeeld in twee delen. Deel I liet zien dat het toevoegen van zoledro-
ninezuur aan neoadjuvante chemotherapie zorgt voor meer pathologische complete respons
bij postmenopausale vrouwen met borstkanker. Verder concentreerde deel I zich op andere
zaken betreffende neoadjuvante chemotherapie. Deel II ging over neoadjuvante endocriene
therapie, en bediscussieert de optimale behandelduur van neoadjuvante behandeling met
aromataseremmers. Ook gaat dit deel over specifieke bijwerkingen van aromataseremmers
en de informatie die deze kunnen geven over de behandeleffectiviteit.

Deel I

Hoofdstuk 2 wijdde uit over de mogelijke rol van zoledroninezuur bij de neoadjuvante
behandeling van borstkanker en gaf een overzicht van het huidige preklinische en klinische
bewijs dat de toevoeging van zoledroninezuur aan systemische therapie ondersteunt. Moge-
lijke anti-tumor mechanismes werden besproken. Het vermoedelijke anti-tumor mechanis-
me van zoledroninezuur is getest in vrouwen met HER2-negatieve stadium II/III borstkan-
ker in de NEOZOTAC studie, welke besproken is in hoofdstuk 3. Zoledroninezuur zorgde
niet voor een betere pathologische respons in the totale bestudeerde populatie, hoewel er
een numerieke aanwijzing was voor een specifiek voordeel bij postmenopausale vrouwen.
Echter, deze bevinding was niet statistisch significant, vermoedelijk vanwege de beperkte
grootte van deze subgroep. Om die reden is een gepoolde analyse uitgevoerd (hoofdstuk 4)
van alle tot nu toe uitgevoerde gerandomiseerde trials waarin de toevoeging van zoledroni-
nezuur aan neoadjuvante chemotherapie en het vermeende antitumor effect onderzocht is.
Een significant voordeel werd geobserveerd bij postmenopausale vrouwen bij het toevoegen
van zoledroninezuur en menopausale status. Deze interessante bevindingen zullen ervoor
zorgen dat het toevoegen van zoledroninezuur aan neoadjuvante chemotherapie de komen-
de jaren klinisch relevant zal worden.

Voor evaluatie van de werkzaamheid van neoadjuvante behandelingen zijn adequate
radiologische modaliteiten van nut. Hoofdstuk 5 onderzocht de nauwkeurigheid van MRI
na neoadjuvante chemotherapie. Deze studie vond dat de grootte van de tumor op MRI
zwak gecorreleerd is met de daadwerkelijke tumorgrootte op het radiologisch specimen bij
patiénten met ER-positive/HER2-negatieve borstkanker. Ruime overschatting (>2 cm) van
de tumorgrootte beinvloedde de chirurgische behandeling door toename van tumor-posi-
tieve snijranden en daaropvolgende heroperaties. Hoofdstuk 6 is een voorbeeld van hoe de
neoadjuvante setting gebruikt kan worden om het effect van chemotherapie op biologische
determinanten en behandelingswerkzaamheid te onderzoeken. Chemotherapie veroorzaak-
te een significante daling van vitamine D serumwaarden. Daarbij waren veranderingen in
vitamine D serumwaarden geassocieerd met pathologische respons. Betere respons werd
geobserveerd bij patenten die stabiele of toegenomen vitamine D waarden hadden, in ver-
gelijking met patiénten waarbij een daling van deze waarden optrad. Daarom kan adequate
monitoring van vitamine D serumwaarden in de toekomst misschien geadviseerd worden
en is verder onderzoek nodig om te definiéren hoe vitamine D het best gesuppleerd kan
worden bij patiénten met borstkanker.
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Deel I

Hoofdstuk 7 is een overzicht van studies die de respons op neoadjuvante endocriene thera-
pie onderzocht hebben. De conclusie is dat aromataseremmers effectiever zijn dan tamoxi-
fen voor het induceren van tumorrespons en het zorgen voor meer borstsparende chirurgie.
In studies waarbij behandelperiodes van langer dan 3 maanden werden gehanteerd werd
persisterende krimp van tumoren geobserveerd, suggererend dat langere behandelperiodes
haalbaar zijn. In hoofdstuk 8 zijn resultaten van de TEAMIIa studie gerapporteerd, waarin
behandeling met 6 maanden exemestaan werd onderzocht. Als vooraf gehypothetiseerd
bleef de respons op de behandeling doorgaan na 3 maanden en werden significante verschil-
len gevonden tussen tumorgrootte op 3 maanden en bij de laatste meting. Haalbaarheid van
borstsparende chirurgie nam toe met 10%. Desondanks ontwikkelden 7 patiénten progres-
sieve ziekte. Om die reden adviseren wij dat langere behandelperiodes hand in hand gaan
met frequente monitoring van tumorgrootte. Hoewel endocriene therapie een gun-
stiger toxiciteitsprofiel heeft dan chemotherapie, is het niet volledig zonder bijwerkingen
(hoofdstuk 9). Aromataseremmers zijn geassocieerd met meerdere specifieke bijwerkingen
zoals opvliegers, (nacht)zweten en musculoskeletale bijwerkingen. Deze bijwerkingen zijn
gesuggereerd het gevolg van oestrogeendepletie. Aangezien het belangrijkste werkingsme-
chanisme van aromataseremmers is om oestrogeen-gedreven tumor groei the stoppen door
het verlagen van circulerend oestrogeen, vermoeden wij dat de incidentie van specifieke
bijwerking een maat kan zijn voor het behandeleffect van aromataseremmers.

Ten slotte werd in de algemene discussie van dit proefschrift de huidige status en de toe-
komstperspectieven van neoadjuvante therapie besproken.






