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GESCHIEDENIS VAN DE ENDOCRINE THERAPIE

De behandeling van borstkanker bestaat al lange tijd uit een combinatie van locoregionale
behandelingen en systemische cytotoxische en endocriene behandelingen. Al in 1896 werd
ontdekt dat borsttumoren gevoelig konden zijn voor hormonen en dat groei van
uitzaaiingen verminderd werd door de ovaria te verwijderen.! Echter, slechts een derde van
de patiénten ondervond duidelijke voordelen van deze behandeling.2 De ontdekking van
expressie van de oestrogeen- en progesteronreceptor (ER en PR) in 1958 maakte een
betere selectie van patiénten mogelijk die baat zouden hebben bij hormoondepletie.?
Wanneer hormonen zich aan deze receptoren binden, resulteert dat in celdeling en
tumorgroei.# Borstkankercellen die geen hormoonreceptoren tot expressie brengen,
ontvangen groeisignalen via andere routes en worden niet beinvloed door de aan- of
afwezigheid van hormonen.

In 1960 werd oraal tamoxifen, een selectieve oestrogeenreceptormodulator,
geintroduceerd als alternatief voor chirurgische ovariumablatie.> Tamoxifen heeft een
antagonistische werking in borstweefsel, waardoor oestrogeen niet aan de receptor kan
binden en de signaalcascade geblokkeerd wordt.¢ Verschillende onderzoeken bij patiénten
met ER-positieve borstkanker toonden aan dat het gebruik van tamoxifen het risico op
terugkeer van borstkanker verminderde. Later toonde een grote meta-analyse van de Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) aan dat het gebruik van tamoxifen
gedurende vijf jaar de terugkeer van borstkanker en de sterfte significant verminderde.”

Begin jaren 2000 kwam een ander type geneesmiddel beschikbaar om de groei van
hormoonreceptor-positieve tumoren te remmen: de aromatase-inhibitor (AI).8 Bij
postmenopauzale vrouwen is de enige bron van oestrogeen de conversie van androgenen
naar oestrogeen door het enzym aromatase.® Wanneer deze conversie wordt geremd, is er
geen oestrogeen beschikbaar om aan de hormoonreceptoren te binden, en ontvangt de
tumor dus geen signaal voor celdeling. Verschillende onderzoeken werden uitgevoerd om
verschillende soorten endocriene therapieén (ET) voor postmenopauzale patiénten te
vergelijken. Een andere meta-analyse door de EBCTCG toonde aan dat vijf jaar Al-
monotherapie vergelijkbare resultaten oplevert als twee tot drie jaar tamoxifen, gevolgd
door twee tot drie jaar Al. Het gebruik van vijf jaar tamoxifen-monotherapie werd bewezen
een minder effectieve behandeling te zijn.10

EPIDEMIOLOGIE VAN BORSTKANKER

Borstkanker is nog steeds de meest voorkomende kankersoort bij vrouwen, hoewel de
verdeling over verschillende leeftijdscategorieén aanzienlijk is veranderd.!l12 Het
percentage vrouwen dat postmenopauzaal is bij de diagnose is gestegen van 74% in 1989
naar 80% in 2019, en patiénten van 70 jaar of ouder vertegenwoordigen momenteel een
derde van alle borstkankerpatiénten.!? Tegenwoordig wordt de systemische
behandelstrategie voor postmenopauzale patiénten met borstkanker bepaald door
klinische, histopathologische en genetische parameters, en hormoonreceptoren zijn nog
steeds de belangrijkste van deze biomarkers. Ongeveer 85% van alle postmenopauzale
patiénten heeft borstkankertumoren met ER- of PR-expressie, of beide.!314 Richtlijnen
bevelen 5 jaar Al-behandeling aan voor deze patiénten.!s
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UITDAGINGEN IN DE BEHANDELING VAN BORSTKANKER

Er is veel vooruitgang geboekt in de afgelopen decennia, en de overleving van patiénten
met borstkanker is aanzienlijk verbeterd. Desondanks blijven er verschillende zorgen
bestaan over de behandeling van hormoonreceptor-positieve borstkanker.

Zelfs na optimale locoregionale behandeling en adjuvante systemische therapie, hebben
borstkankerpatiénten nog steeds een levenslang risico van 20 tot 41% om een recidief te
ontwikkelen, afhankelijk van de tumorgrootte en het lymfklierstadium bij diagnose.1¢
Blijkbaar kan endocriene therapie recidieven niet in alle patiénten met hormoonreceptor-
positieve tumoren voorkomen en kan de selectie van patiénten die op de lange termijn baat
hebben bij ET nog steeds worden verbeterd.

Een andere uitdaging is dat hormoonreceptor-positieve borstkanker specifiek wordt
gekarakteriseerd door late recidieven. Twee derde van de recidieven treedt op na vijf jaar,
dat wil zeggen na het stoppen van de ET, en het risico op het ontwikkelen van een recidief
blijft groeien tot 20 jaar na de diagnose.1¢ Recente onderzoeken hebben aangetoond dat het
verlengen van ET na vijf jaar hetrisico op late recidieven kan verminderen en de ziektevrije
overleving kan verbeteren bij patiénten die in eerste instantie vijf jaar tamoxifen-
monotherapie hebben gekregen.17.18 Echter is het effect van het verlengen van ET bij
patiénten die met een Al zijn behandeld, niet eenduidig, en tot nu toe is er geen klinisch
relevant voordeel aangetoond voor deze patiéntengroep.19-22 Dit feit, in combinatie met de
ernstige bijwerkingen die gepaard gaan met langdurige ET, zou het onverantwoord maken
om alle borstkankerpatiénten met verlengde ET te behandelen. Aan de andere kant kunnen
sommige patiénten wel profiteren van verlengde ET, en zij moeten worden geidentificeerd
opdat zij hun optimale behandeling kunnen ontvangen.

Verder vormt de toenemende leeftijd waarop patiénten worden gediagnosticeerd een
probleem. Zoals eerder vermeld, is een derde van alle borstkankerpatiénten 70 jaar of
ouder bij de diagnose, en in deze groeiende populatie ontstaan twee specifieke
leeftijdsgebonden problemen. Aangezien het tijd kost voor een recidief om zich te
ontwikkelen, en oudere patiénten een verhoogde kans hebben om te overlijden aan
oorzaken die niet gerelateerd zijn aan hun borstkanker, is het risico op het ontwikkelen van
een recidief omgekeerd gecorreleerd aan de leeftijd en het daarbij komende concurrerende
risico van sterfte door andere oorzaken.?? Daarnaast hebben oudere patiénten meestal
meer comorbiditeit en kwetsbaarheid dan jongere patiénten.2 Daarom kunnen zij meer
bijwerkingen en complicaties van de kankerbehandeling ervaren en lopen ze een hoger
risico op ziekenhuisopnamen en langdurig verlies van kwaliteit van leven.?> Desondanks
worden deze leeftijdsspecifieke factoren vaak niet meegenomen bij het bepalen van de
behandelstrategie voor oudere patiénten, wat kan leiden tot aanzienlijke overbehandeling
van deze populatie.26.27

PROGNOSTISCHE EN PREDICTIEVE MODELLEN

Er bestaan verschillende soorten modellen die gebruikt kunnen worden om adjuvante
behandeling af te stemmen op de individuele patiént. Prognostische modellen hebben als
doel om patiénten te identificeren die een van nature slechtere ziektestatus hebben en een
hoger risico lopen op het ontwikkelen van recidieven. Deze risicobeoordeling kan
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vervolgens worden gebruikt om patiénten te selecteren voor specifieke adjuvante
behandelingsstrategieén. Predictieve modellen zijn gebaseerd op het idee dat de patiénten
met een hoog risico op een recidief niet per se dezelfde patiénten zijn die baat hebben bij
een meer uitgebreide therapie. Het doel van een predictief model is het identificeren van
de patiénten die het meeste voordeel halen uit de behandeling, ongeacht de onderliggende
prognose.?8 Een van de doelen van het onderzoek beschreven in dit proefschrift was om
verschillende prognostische en predictieve modellen te onderzoeken en te bepalen welke
het meest geschikt zijn voor gebruik in de dagelijkse klinische praktijk.

Kwantitatieve hormoonreceptorbepaling

Een duidelijk voorbeeld van een predictieve marker is de hormoonreceptor, aangezien
patiénten met ER-negatieve borstkanker helemaal geen baat hebben bij ET en patiénten
met ER-positieve borstkanker wel. Borsttumoren worden als ER- of PR-positief beschouwd
wanneer 1-10% of meer van de kankercellen deze receptoren tot expressie brengen. Echter
hebben sommige patiénten met ER-positieve borstkanker nog steeds weinig baat bij ET. Er
wordt vaak beweerd dat wanneer tumoren meer cellen hebben die ER of PR tot expressie
brengen, ze gevoeliger zijn voor ET, hoewel er nog geen consensus is bereikt over de
definitie van een hoog versus laag expressieniveau.?? In hoofdstuk 2 van dit proefschrift
werd door middel van een literatuuroverzicht onderzocht of de kwantitatieve beoordeling
van hormoonreceptoren een betere methode is om patiénten te selecteren voor ET dan
enkel de drempelwaarde van 10%.

We concludeerden dat bij patiénten met een ER-positieve tumor (gedefinieerd als ER
210%) een hogere ER-load, zoals beoordeeld door immunohistochemie (IHC), niet
gecorreleerd is aan een beter prognose, en er kon geen bewijs worden gevonden voor het
gebruik van kwantitatieve ER-load als prognostische marker. Met andere woorden,
patiénten met een hogere ER-load (bijv. 100%) hebben niet per se een betere prognose dan
patiénten met een lagere ER-load (bijv. 20%). Verder werd er geen bewijs gevonden voor
het gebruik van kwantitatieve ER-load als een predictieve marker, dat wil zeggen dat
patiénten met een hogere ER-load niet méér baat hebben bij ET dan patiénten met een
lagere ER-load.

Dit hoofdstuk concludeerde ook dat bij patiénten met een hormoonreceptorpositieve
tumor een hogere PR-load niet lijkt te correleren met een betere prognose. Op basis van de
geincludeerde studies is kwantitatieve PR-load geen geschikte prognostische marker;
patiénten met een hogere PR-load hebben geen betere prognose dan patiénten met een
lagere PR-load, noch is het geschikt als een predictieve marker. Bovendien lijkt er een
wisselwerking te zijn tussen de PR-load en de ER-load en daarom wordt de PR-load niet als
een onafhankelijke predictor gezien.

De studies die in deze literatuurreview waren opgenomen, verschilden van elkaar in hun
manier van het kwantitatief meten van de HR-load; sommige studies gebruikten een
continu percentage of zogenoemde histoscore, anderen verdeelden patiénten in groepen
van HR-negatief, lage HR-expressie en hoge HR-expressie, en weer anderen verdeelden
patiénten in vier of meer groepen op basis van de Allred-score of het percentage positieve
cellen. Dit beinvloedde de uitkomsten. Studies vonden vaker een positieve associatie tussen
HR-load en prognose wanneer een continue score werd gebruikt. Dit gebruik van een
continue score om HR-expressie te beoordelen werd echter door verschillende auteurs in
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twijfel getrokken. De variabiliteit tussen beoordelaars is hoog, en tumoren Kkrijgen
verschillende HR-percentages toegewezen afthankelijk van de patholoog en het
laboratorium waarin deze werden beoordeeld. Echter was het belangrijkste probleem in
dit literatuuronderzoek het definiéren van "zwakke" en "sterke" expressie van receptoren.
Een gebrek aan algemeen geaccepteerde definities zorgde ervoor dat pathologen en
artikelen hun eigen definitie kozen, wat het moeilijk maakte om meerdere studies te
vergelijken.

Op basis van de resultaten van dit review stellen we voor om zowel ER- als PR-expressie
alleen als een kwalitatieve maat te gebruiken; tumoren met minder dan 10% van de cellen
die deze receptor tot expressie brengen, worden als negatief gedefinieerd, en tumoren met
210% van de cellen die de receptor tot expressie brengen, als positief. Het gebruik van een
continue kwantitatieve maat lijkt niet haalbaar zonder gecentraliseerde, ondubbelzinnige
en duidelijke pathologische metingen. De consequentie voor de dagelijkse praktijk van de
patholoog is dat meer gedetailleerde informatie over de HR-status dan slechts "positief” of
"negatief" niet meer verstrekt moet worden, om te voorkomen dat oncologen onbewust of
instinctief andere beslissingen nemen op basis van deze informatie. Aangezien er geen
bewijs is voor verschillende behandelstrategieén, is het verstrekken van extra informatie
zowel onnodig als ongewenst.

Een ander model op basis van klinische gegevens

Een voorbeeld van een prognostisch hulpmiddel dat in de praktijk wordt gebruikt, is de
CTS5 (clinical treatment score post-5 years). De CTS5 heeft als doel het risico op late
afstandsmetastasen (d.w.z. na vijf jaar) in te schatten, op voorwaarde dat de patiént
recidief-vrij was in de eerste vijf jaar na diagnose. De CTS5-calculator genereert een
percentage dat het risico weergeeft op het ontwikkelen van een recidief tussen vijf en tien
jaar na diagnose. Deze categoriseert patiénten ook als laag, gemiddeld of hoog risico. Deze
risicobeoordeling is gebaseerd op makkelijk verkrijgbare klinische en histopathologische
parameters.3® In hoofdstuk 3 van dit proefschrift werd de bruikbaarheid en
nauwkeurigheid onderzocht van de CTS5 om het risico op late afstandsmetastasen te
bepalen en of het kan worden gebruikt om het voordeel van verlengde ET te voorspellen.

Patiénten met ER-positieve borstkanker hebben een substantieel risico op late
afstandsmetastasen, zelfs na 5 jaar ET. Verlengde ET kan voordelig zijn om dit risico te
verlagen. De CTS5 werd getraind met gegevens van postmenopauzale patiénten die ER-
positieve borstkanker hadden en waren gerandomiseerd voor behandeling met anastrozol
of tamoxifen, en die recidiefvrij waren na vijf jaar follow-up. De CTS5 werd intern
gevalideerd met gegevens van postmenopauzale vrouwen met ER-positieve borstkanker,
die waren gerandomiseerd voor behandeling met vijf jaar letrozol of tamoxifen, of
sequentiéle therapie (twee jaar letrozol gevolgd door drie jaar tamoxifen of andersom), en
die recidiefvrij waren na vijf jaar follow-up. De CTS5 heeft als doel het risico in te schatten
op afstandsmetastasen die zich ontwikkelen tussen vijf en tien jaar na diagnose, bij
postmenopauzale patiénten met ER-positieve borstkanker die ziektevrij bleven na vijf jaar
standaard ET.

Om de risicoschatting van de CTS5 te valideren, hebben we de CTS5 toegepast op de TEAM-
en IDEAL-cohorten. Het TEAM-cohort bestond uit postmenopauzale patiénten met ER-
positieve borstkanker die gerandomiseerd waren voor behandeling met vijf jaar
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exemestaan of twee tot drie jaar tamoxifen gevolgd door twee tot drie jaar exemestaan, en
die vijf jaar recidiefvrij waren. Het IDEAL-cohort bestond uit postmenopauzale patiénten
met ER-positieve borstkanker die recidiefvrij waren na vijf jaar standaard ET en die
vervolgens waren gerandomiseerd voor tweeéneenhalf of vijf jaar verlengde behandeling
met letrozol. In deze twee grote cohorten van patiénten kwam het risico op late
afstandsmetastasen zoals voorspeld door de CTS5 weliswaar overeen met de
waargenomen mate van metastasen bij patiénten met een laag risico, maar de CTS5
overschatte het waargenomen risico op afstandsmetastasen bij patiénten met een hoger
voorspeld risico. Bovendien kon de CTS5 niet voorspellen welke patiénten voordeel
kunnen hebben van langer verlengde ET versus korter.

Concluderend kan de CTS5 patiénten indelen in lage-, gemiddelde- en hoge-risicogroepen.
Bij laag-risicopatiénten komen de voorspelde risico's op late afstandsmetastasen overeen
met de waargenomen mate van metastasen, maar de CTS5 overschatte het risico op late
afstandsmetastasen bij hoog-risicopatiénten uit de TEAM- en IDEAL-cohorten. Ook kon de
CTS5 niet gevalideerd worden als een predictief hulpmiddel voor verlengde ET. Vooral bij
hoog-risicopatiénten kan een onrealistisch hoge inschatting van het risico leiden tot
overbehandeling. Daarom moet de numerieke risicobeoordeling van de CTS5-calculator in
zijn huidige vorm voorzichtig worden geinterpreteerd bij het gebruik in de dagelijkse
klinische praktijk, vooral bij hoog-risicopatiénten.

Zowel de hormoonreceptoranalyse zoals bestudeerd in hoofdstuk 2, als de CTS5
bestudeerd in hoofdstuk 3 zijn modellen die gebaseerd zijn op klinische factoren. Ze
kunnen onderscheid maken tussen lage- en hoog-risicopatiénten, maar zijn niet in staat om
verder te discrimineren dan dat. Bovendien leidt kwantificering niet tot een nauwkeurigere
risicobeoordeling, en beide modellen zijn niet in staat patiénten te selecteren die mogelijk
baat zouden hebben bij verlengde ET.

Over het algemeen is het doel van prognostische hulpmiddelen om patiénten met een
slechtere prognose te onderscheiden van patiénten met een betere prognose, terwijl
predictieve modellen patiénten proberen te identificeren die waarschijnlijk goed zullen
reageren op een behandeling. Vaak zijn prognostische hulpmiddelen niet predictief en
moeten ze niet als zodanig worden gebruikt, omdat patiénten met een slechtere prognose
niet altijd de patiénten zijn die profiteren van meer uitgebreide therapie. Dit wordt
geillustreerd met de resultaten uit hoofdstuk 2 en hoofdstuk 3.

Predictie op basis van genetische parameters

Veelbelovender als een predictief model, is de beoordeling van de activiteit van de
oestrogeenreceptor om te onderscheiden bij welke patiénten de receptor niet alleen tot
expressie wordt gebracht, maar ook actief is en dus een geschikt doelwit is voor ET.

Een biomarker die primair ontwikkeld is als een predictief model, is de Breast Cancer Index
(BCI). BCI is een genexpressieprofiel dat de verhouding onderzoekt tussen twee genen,
HOXB13 en IL17BR (H/I), welke de activiteit van oestrogeensignalering in borsttumoren
weergeeft.31 Wanneer deze H/I-verhouding hoog is, wordt de oestrogeensignalering
aangezet, en wordt de groei van de tumor waarschijnlijk beinvloed door de aanwezigheid
van oestrogenen.32 Eerdere studies hebben aangetoond dat BCI patiénten kan identificeren
die baat hebben bij verlengde ET na vijf jaar tamoxifen-monotherapie. Of BCI ook patiénten
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kan identificeren die baat hebben bij verlengde ET na behandeling met een Al, werd
beschreven in hoofdstuk 4 van dit proefschrift.

Bevindingen uit dit hoofdstuk bevestigen het predictieve vermogen van BCI om door
middel van de H/I-status patiénten te identificeren die een hoge mate van endocriene
responsiviteit vertonen, waarbij deze patiénten betere uitkomsten hadden van verlengde
ET dan patiénten met een lage mate van oestrogeensignalering.

In lijn met eerder gepubliceerde data toonde de BCI geen sterke correlatie met de
kwantitatieve niveaus van ER en PR. Bovendien hebben meerdere translationele studies in
de onder andere de ATAC-, BIG 1-98- en TEAM-trials, en onze eigen resultaten uit
hoofdstuk 2 herhaaldelijk aangetoond dat kwantitatieve ER- en PR-expressieniveaus geen
voorspellende waarde hebben voor het effect van endocriene therapie, wat suggereert dat
het predictievermogen van BCI gebaseerd is op andere biologische mechanismen, die niet
direct gekoppeld zijn aan ER- of PR-expressieniveaus.

In hoofdstuk 4 toonden we aan dat BCI significant kan voorspellen welke patiénten
voordeel hebben van langere verlengde ET. In combinatie met eerdere data uit de MA.17-
en Trans-aTTom-trials is het predictievermogen van BCI gevalideerd in een breed spectrum
van patiénten die zijn behandeld met tamoxifen en Al Het helder krijgen van de
effectiviteit van verlengde ET is belangrijk om ervoor te zorgen dat zowel overbehandeling
als onderbehandeling worden voorkomen. BCI kan gebruikt worden als hulpmiddel om
patiénten te selecteren bij wie ET moet worden verlengd tot tien jaar.

In een vergelijkende studie tussen BCI en de CTS5, toonde de analyse aan dat geen enkele
CTS5-groep significant voordeel had van verlengde ET.33 Bij het opnieuw indelen van de
CTS5-categorieén op basis van BCI, hadden alleen BCI-hoge patiénten consistent een
absoluut voordeel van verlengde ET, ongeacht de CTS5-categorie. Daarentegen vertoonden
CTS5-hoge patiénten geen enkel voordeel in de BCI-lage groep. Deze resultaten tonen aan
dat de CTS5 geen voorspellende informatie biedt ter ondersteuning van besluitvorming
over verlengde ET. Alleen BCI was een predictieve biomarker voor mate van voordeel uit
verlengde ET. Deze resultaten komen overeen met onze bevindingen uit hoofdstuk 3 en
hoofdstuk 4.

Risicoschatting in oudere patiénten

Risicobeoordeling bij oudere patiénten is over het algemeen gebaseerd op dezelfde
factoren als bij jongere patiénten. Leeftijdsgebonden factoren zoals sterfte door andere
oorzaken en (negatieve) effecten van de behandeling worden vaak niet meegenomen bij
het bepalen van de behandelingsstrategie, wat kan leiden tot aanzienlijke overbehandeling
van deze populatie.26 Daarom zijn er instrumenten nodig die specifiek gevalideerd zijn voor
de oudere populatie. De 70-gene signature test, ook wel MammaPrint, is een risicoprofiel
op basis van genoomdata, dat al is gevalideerd als een nauwkeurig prognostisch model bij
jongere borstkankerpatiénten.3* Eerdere studies toonden aan dat MammaPrint kan
worden gebruikt om het gebruik van chemotherapie en ET te de-escaleren bij
respectievelijk patiénten met laag of ultralaag genomisch risico. Deze trials hebben echter
geen patiénten van 70 jaar of ouder geincludeerd. In hoofdstuk 5 van dit proefschrift werd
de validiteit en nauwkeurigheid van MammaPrint bij oudere patiénten onderzocht.

Nederlandse samenvatting | 125




Onze data toonden aan dat de MammaPrint kan worden gebruikt om het risico op
afstandsmetastasen nauwkeurig in te schatten bij patiénten met borstkanker van 70 jaar
of ouder. Patiénten met een MammaPrint-ultralaag risico hadden een uitstekende klinische
prognose tot tien jaar na de diagnose, ondanks dat 48% van hen geen systemische therapie
kreeg. Significant meer patiénten met een MammaPrint-hoog risico ontwikkelden een
metastase, hoewel 72% van deze hoog risico patiénten wel ET kreeg. Multivariate analyses,
gecorrigeerd voor het gebruik van ET, toonden nog steeds significante lagere mate van
metastasen na tien jaar voor patiénten met een MammaPrint-ultralaag risico.

Dit is de eerste studie die een genexpressieprofiel in de oudere populatie onderzoekt. Onze
gegevens tonen aan dat genomische ultralaag-risico patiénten een uitstekende lange-
termijn prognose hadden, zelfs als ze een klinisch hoog risico hadden. Dit kan worden
verklaard door het stoppen van routinematige borstkankerscreening op de leeftijd van 75
jaar. Met toenemende leeftijd en verminderde deelname aan de borstkankerscreening
wordt borstkanker vaker in een later klinische stadium gediagnosticeerd.3> Grotere
tumoren en betrokkenheid van een of meerdere lymfklieren zijn daardoor bij oudere
vrouwen misschien geen tekenen van agressieve tumorbiologie, maar juist van late
diagnose. Het gebruik van alleen klinische parameters om het risico op recidieven bij
oudere patiénten te bepalen, kan dus leiden tot een minder nauwkeurige risicoschatting.
Onze data toonden aan dat de MammaPrint een meer accurate risicoschatting biedt dan
het gebruik van klinische factoren, en het lijkt daarbij een logische gedachte dat alle oudere
patiénten met ultralaag-risico borstkanker op een veilige manier ET kunnen overslaan,
echter moet dit worden bevestigd in gerandomiseerde trials.

De analyse uit hoofdstuk 5 draagt bij aan de groeiende hoeveelheid data die de
MammaPrint valideren. Vrouwen met een ultralaag-risico, ongeacht klinisch stadium of
graad, hadden een extreem laag risico op recidief. Deze gegevens zijn vooral relevant voor
clinici die werken met oudere patiénten, aangezien deze patiénten mogelijk kwetsbaarder
zijn en gevoeliger voor bijwerkingen van een behandeling.

EEN ANDERE BENADERING VAN ADJUVANTE THERAPIE

Naast het bepalen welke patiénten het meeste baat hebben bij (verlengde) ET, kunnen
andere therapeutische middelen ook helpen bij het verminderen van het risico op
recidieven. Hormoonreceptor-positieve borstkankercellen zaaien vaak uit naar de botten,
en ongeveer 70% van de borstkankermetastasen zijn botrecidieven.3¢37 Wanneer de
borstkankercellen het botweefsel infiltreren, wordt het evenwicht tussen osteoclasten en
osteoblasten verstoord.3¢ De tumorcellen stimuleren de activiteit van osteoclasten, wat de
botresorptie verhoogt en de afgifte van groeifactoren en cytokines bevordert. Deze factoren
stimuleren vervolgens de groei en overleving van tumorcellen, wat een vicieuze cirkel
creéert.37

Stikstofhoudende bisfosfonaten beinvloeden ook het botmetabolisme, doordat zij bepaalde
enzymen in de intracellulaire omgeving remmen. Dit vermindert de osteoclast-
gemedieerde botresorptie en de overleving van osteoclasten, wat daardoor resulteert in
een toename van de botdichtheid en een verminderde afgifte van cytokines en
groeifactoren.38 Het wordt verondersteld dat dit de botomgeving minder aantrekkelijk
maakt voor de borstkankercellen.3?
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Verschillende trials hebben het effect van behandeling met (neo)adjuvante bisfosfonaten
op borstkankerrecidieven onderzocht. In 2015 toonde een meta-analyse, die patiénten
vergeleek die wel en niet met adjuvante bisfosfonaten werden behandeld, een
vermindering van recidieven en mortaliteit aan in de subgroep van vrouwen die
postmenopauzaal waren bij aanvang van de behandeling, maar toonde geen effect aan in
de premenopauzale subgroep.#0 Tot nu toe is het gebruik van stikstofhoudende
bisfosfonaten in hoge doseringen niet onderzocht bij uitsluitend postmenopauzale
patiénten.

De TEAM-IIB trial onderzocht het effect van dagelijkse orale ibandronaat op de
ontwikkeling van (bot)recidieven bij postmenopauzale patiénten met borstkanker, en de
resultaten werden beschreven in hoofdstuk 6. Hier werd geen verschil gevonden in de
algehele ziektevrije overleving tussen de ibandronaatgroep en de controlegroep. Er werd
wel een significant verschil waargenomen in de eerste drie jaar na diagnose, maar dit
verschil verdween naarmate de follow-up langer werd. Evaluatie van secundaire
uitkomsten toonde ook alleen een voordeel van ibandronaat op de korte termijn.
Gedurende de eerste vijf jaar na randomisatie hadden patiénten in de ibandronaatgroep
minder recidieven in het algemeen, en ook minder recidieven in bot. Dit is in lijn met
resultaten uit preklinisch onderzoek en de EBCTCG-meta-analyse uit 2015. Ondanks de
gunstige effecten van ibandronaat op de ziektevrije overleving en (bot)recidiefpercentage
op de korte termijn, was ibandronaat niet effectief bij langere follow-up. Na acht jaar follow-
up was het (bot)recidiefpercentage vergelijkbaar tussen de ibandronaatgroep en de
controlegroep.

Bovendien brengt behandeling met ibandronaat aanzienlijke bijwerkingen met zich mee.
Bisfosfonaten worden geassocieerd met griepachtige symptomen, musculoskeletale pijn en
hypocalciémie. De incidentie van ernstige bijwerkingen, zoals osteonecrose van de kaak en
nierschade, is laag. De meeste trials rapporteren een incidentie van ongeveer 1% voor deze
bijwerkingen. Opmerkelijk is dat in TEAM-IIB de incidentie van kaaknecrose 1,9% was,
vooral bij vrouwen die een Al gebruikten. Dit roept de vraag op of de combinatie van
bisfosfonaten met een Al bij postmenopauzale vrouwen dit risico verhoogt. Tamoxifen
verhoogt de botdichtheid bij postmenopauzale vrouwen omdat het als oestrogeenagonist
werkt in botweefsel, terwijl Al osteoporose veroorzaakt door de aanmaakcyclus van bot
juist te verstoren, wat leidt tot verhoogde activiteit van osteoclasten. Bisfosfonaten
verminderen de activiteit van osteoclasten, maar verlagen ook angiogenese en veroorzaken
slechte wondgenezing. Daarom kan de gelijktijdige toediening van een Al en hoge dosis
ibandronaat het risico op het ontwikkelen van kaaknecrose verhogen in vergelijking met
de combinatie van ibandronaat en tamoxifen. Hoewel de patiénttevredenheid over orale
behandeling over het algemeen hoog is en orale bisfosfonaten meestal goed worden
verdragen, stopte 18% van de TEAM-IIB-patiénten hun ibandronaatbehandeling eerder
dan gepland vanwege bijwerkingen, en ongeveer een derde van hen had gastro-intestinale
klachten.

Samenvattend kunnen de data uit hoofdstuk 6 de keuze om ibandronaat als adjuvante
behandeling bij niet-geselecteerde postmenopauzale vrouwen met ER-positieve
borstkanker niet ondersteunen.
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TOEKOMSTPERSPECTIEVEN

Het blijft belangrijk om juist die borstkankerpatiénten te identificeren die het meeste baat
hebben bij ET. Patiénten kunnen globaal in vier groepen worden ingedeeld. Allereerst is er
een groep patiénten met hormoonreceptorpositieve borstkanker die dusdanig gunstige
tumorkarakteristieken heeft, dat zij nooit een recidief zullen ontwikkelen, zelfs niet als ze
de adjuvante behandeling helemaal overslaan. Als tweede zijn er patiénten die zeker een
recidief zullen ontwikkelen, zelfs wanneer zij optimaal worden behandeld met ET. Een
derde groep patiénten zou een recidief kunnen ontwikkelen, maar dit kan worden
voorkomen door middel van ET. En als laatste is er een groep oudere of kwetsbare
patiénten die, hoewel ze een recidief zouden kunnen ontwikkelen, waarschijnlijk zullen
overlijden door andere oorzaken, gerelateerd aan hun comorbiditeit, voordat de
borstkanker opnieuw opduikt. Bij deze groep heeft de ontwikkeling van een recidief geen
invloed op hun overleving of kwaliteit van leven.

Idealiter zouden alleen de patiénten uit de derde groep behandeld worden met ET. Als
oncologen in staat zijn om te voorspellen tot welke groep een patiént behoort, kunnen ze
beter adviseren over het gebruik van ET. Gezien de frequente en soms ernstige
bijwerkingen van ET, zou een verbeterde selectie van de patiénten die behandeling nodig
hebben, de behandellast verlagen.

Identificatie van Groep 1

Om patiénten uit de eerste groep te identificeren, kan de 70-gene signature test, zoals
beschreven in hoofdstuk 5 worden gebruikt. Onze data tonen aan dat patiénten met een
genomisch ultralaag-risico uitstekende langetermijnresultaten hadden, zelfs wanneer ze
klinisch als hoog risico werden geclassificeerd. Het lijkt daardoor mogelijk dat patiénten
met ultralaag risico borstkanker geen ET nodig zouden hebben, aangezien het risico op het
ontwikkelen van een afstandsmetastase extreem laag lijkt.

Differentiatie tussen Groep 2 en Groep 3

Om te onderscheiden tussen de tweede en derde groep patiénte kan het helpen om de
activiteit van de oestrogeenreceptor te meten, zodat kan worden bepaald in welke
patiénten deze receptor niet alleen tot expressie komt, maar ook actief is, en dus een
geschikt doelwit is voor ET. De BCI, zoals beschreven in hoofdstuk 4, zou hiervoor een
geschikt hulpmiddel kunnen. Andere analyses die de activiteit van de receptor meten
kunnen ook nuttig zijn om dit onderscheid te maken.

Identificatie van Groep 4

De vierde groep kan worden geidentificeerd met behulp van de PORTRET-tool. De
PORTRET-tool is bedoeld om het recidief, de algehele mortaliteit, en de mortaliteit door
andere oorzaken dan kanker bij oudere borstkankerpatiénten te voorspellen, en daarbij
een geindividualiseerde schatting van het effect van adjuvante behandeling te geven.*! Deze
tool toonde goede interne en externe validatie, met betere nauwkeurigheid bij oudere
patiénten dan bestaande predictiemodellen, door comorbiditeit en geriatrische
parameters te integreren. Het nauwkeurig voorspellen van het risico op overlijden door
andere oorzaken dan de borstkanker is een belangrijk aspect van de PORTRET-tool.
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Hoewel er al hulpmiddelen bestaan die de resterende levensverwachting van ouderen
inschatten, zoals de Lee-index/ePrognosis, is het belangrijkste voordeel van de PORTRET-
tool dat het deze uitkomst combineert met borstkanker-specifieke uitkomsten.*2

CONCLUSIE

Dit proefschrift had als doel om overzicht te bieden bij het navigeren door het woud van
verschillende prognostische en predictieve modellen. Zodra we in staat zijn om patiénten
nauwkeurig toe te wijzen aan een van de vier groepen door het gebruik van dit soort
modellen, kunnen we adjuvante behandelstrategieén voor patiénten met ER-positieve
borstkanker optimaliseren en personaliseren. Het gebruik van deze instrumenten zal
bijdragen aan een verfijnde benadering van borstkankerbehandeling, waarbij we het risico
van recidief beter kunnen inschatten en de behandeling beter kunnen afstemmen op de
behoeften van elke individuele patiént.
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