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Types borstkanker

v Oestrogeen Progesterone HER2
receptor receptor receptor

 Hormoonreceptor positief (HR+) / HER2 negatief (HER2-)
° HER2 positief (HER2+) W HR+/HER2- m HER2+ mTNBC
e Triple negatief (TNBC)

HR+/HER2-
70%




Types borstkanker

v Oestrogeen Progesterone HER2
receptor receptor receptor

 Hormoonreceptor positief (HR+) / HER2 negatief (HER2-)

* >1% van de tumorcellen kleurt voor oestrogeen receptor (ER) of progesterone receptor (PR)
e Voorspelt gevoeligheid aan antihormonale therapie R e

* 1-10% aankleuring = ER zwak positief
* In Belgié +/- 70% van alle borstkankers

* HER2 positief (HER2+)
* Triple negatief (TNBC)

HR+/HER2-
70%




Types borstkanker

d Oestrogeen Progesterone HER2
receptor receptor receptor

e HR+ / HER2-

* HER2 positief (HER2+) = HRe/HER2- WHER2Z+ M TNBC
« HR+ (2/3) of HR- (1/3)
* Voorspelt gevoeligheid aan anti-HER2 therapie
* In Belgié +/- 15% van alle borstkankers

* Triple negatief (TNBC)

HR+/HER2-
70%



Types borstkanker

d Oestrogeen Progesterone HER2
receptor receptor receptor

 HR+ / HER2-
* HER2+

* Triple negatief (TNBC)
 HR-en HER2-
* In Belgié +/- 15% van alle borstkankers
* Niet gevoelig aan antihormonale therapie en
anti-HER2 therapie

B HR+/HER2-_ W HER2+ mTNBC

HR+/HER2-

* Gevoeliger aan immuuntherapie oo
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Genexpressieprofiel als hulp bij indicatie voor

d adjuvante chemotherapie

Is chemotherapie nodig bij vroegtijdige borstkanker?

* Chemotherapie bij vroegtijdige borstkanker is altijd een
preventieve behandeling om eventuele
micrometastasen permanent uit te schakelen

* We kunnen de aanwezigheid van micrometastasen niet
betrouwbaar aantonen of uitsluiten

* Als micrometastasen overleven geven ze aanleiding tot
herval op afstand = ongeneeslijk

 Risicostratificatie = cruciaal



Genexpressieprofiel als hulp bij indicatie voor

U adjuvante chemotherapie

Benefit van chemotherapie (CT) bij vroegtijdige borstkanker verschilt
sterk per subtype

* Triple-negatief en HER2+:
CT adjuvant (= na de operatie) te overwegen vanaf 5 mm (zonder klieraantasting)
CT adjuvant (= na de operatie) te adviseren vanaf 10 mm (zonder klieraantasting)
CT neoadjuvant (= voor de operatie) meestal vanaf 21 mm of bij klieraantasting

* Bij HER2+: altijd + gerichte anti-HER2 therapie
* Bij TNBC: soms + immunotherapie
* Winst van chemotherapie bij HER2+ en TNBC = belangrijk

Geen gebruik van genexpressieprofiel

* Grotere winst bij groter risico op herval
Minder intensieve chemotherapie-schema’s bij lager risico



Genexpressieprofiel als hulp bij indicatie voor

., adjuvante chemotherapie

Bij HR+/HER2- is er vaak een randindicatie voor adjuvante
chemotherapie

Bv. Te verwachten absolute overlevingswinst van ~5 %
vs korte- en lange termijn impact van adjuvante chemotherapie

Overbehandeling is een groot probleem

Betere predictie van chemotherapie-winst is cruciaal !
Te verwachten winst moet acceptabel zijn voor patiént !




Genexpressieprofiel als hulp bij indicatie voor

adjuvante chemotherapie
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Genexpressieprofiel gebeurt op tumorweefsel en is complex = kost tijd (weken)
Best gevalideerde genexpressieprofielen = MammaPrint en OncotypeDx
Enkel gevalideerd voor HR+/HER2- borstkanker, gelimiteerde terugbetaling = patiént selectie

~ Outside cel



Genexpressieprofiel als hulp bij indicatie voor

U adjuvante chemotherapie

Uit een zoektocht naar betere
voorspellers van individueel benefit
van chemotherapie bleek
genexpressie sterk gerelateerd aan:

* Prognose: lager risico = lagere
kans op herval
* Chemotherapie winst: lager

risico = lagere winst van
chemotherapie

LOW RISK

Tumor samples from
“untreated” patients sl s ‘
Up to 20 year follow-up -

Ustm

i V. QO
HIGH RISK

Van ‘t Veer et al. Nature 2002;415(6871):530-6



Genexpressieprofiel als hulp bij indicatie voor

U adjuvante chemotherapie

Bij HR+/HER2- tumoren <5 cm met max. 3 aangetastte klieren kan

een genexpressieprofiel aangevraagd worden om de indicatie voor
adjuvante chemotherapie beter in te schatten

e MammaPrint® Index

RISK OF
MP INDEX RECURREENCE

0
We. kunnen veilig afzien -van
RISK adjuvante chemotherapie
Adjuvante chemotherapie heeft een
relevant benefit
RISK -> Sterke aanbeveling ipv

0 randindicatie

Interpretatie minder eenduidig bij premenopauzale patiénten

Piccart M., et al. Lancet Oncol 2021;22(4):476-488
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Genexpressieprofiel als hulp bij indicatie voor

v adjuvante chemotherapie

Genexpressieprofiel is een (heel) belangrijk onderdeel van de
puzzel, maar de interpretatie is niet altijd eenduidig

* MammaPrint® Index

LOW
RISK
r, » Genex.pr.essieprofie.:l weinig zir.wol bij indicatiestelling
= Beslissing op basis van klassieke factoren
HIGH
RISK

Interpretatie minder eenvoudig bij premenopauzale patiénten

Piccart M., et al. Lancet Oncol 2021;22(4):476-488

ASId MO

JSId HOIH
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Genexpressieprofiel als hulp bij indicatie voor

adjuvante chemotherapie

Impact van pilootproject in Belgié = de-escalatie en optimalisatie!

CT>CT CT2noCT noCT2>CT noCT-2no
CcT
Clinical , Genomic Risk
Low clinical risk according to MDT
N=99 13 58 0 28
Low genomic risk
High clinical risk according to MDT
N=491 85 319 5 82
Low genomic risk
Low clinical risk according to MDT
N=60 50 1 8 1
High genomic risk
High clinical risk according to MDT
N=522 484 5 32 1
High genomic risk
Total N=1172* 632 (53.9%) 383(32.7%) 45 (3.8%) 112 (9.5%)

Courtesy to Dr. Baert T., De Moor N., et al. Interim analysis from the RIZIV/INAMI pilot program
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Adjuvant CDK4/6 inhibitoren bij hoog risico op

., herval

 Celcyclus remmer

* Orale therapie

* HR+/HER2- borstkanker met

hoog risico op herval

>4 aangetastte lymfeklieren
1-3 aangetastte lymfeklieren
+ (graad 3 OF tumor 25 cm)

e Altijd in combinatie met
antihormonale therapie

* Uitbreiding terugbetaling naar
intermediair risico?

Lallemand L., Duhoux F. BJMO 2017;11(5):234-241



Adjuvant CDK4/6 inhibitoren bij hoog risico op

.’ herval
+ Abemaciclb (Verzenios)

= terugbetaald in Belgié sinds 1/6/2023
te combineren eerste 2 jaar van antihormonale therapie

. . e . . 1*/dag
* Ribociclib (Kisqali) b en200mg

terugbetaling in Belgié te verwachten

startdosis
2*/dag
1 tablet 150 mg

te combineren eerste 3 jaar van antihormonale therapie



Adjuvant CDK4/6 inhibitoren bij hoog risico op

d herval : nevenwerkingen

Hematologisch: Ribociclib > Abemaciclib
Diarree: Abemaciclib > Ribociclib

Hepatobiliary toxiciteit: Ribociclib > Abemaciclib
Nausea: Ribociclib > Abemaciclib

QT verlenging: Ribociclib

Veneuze tromboembolie: Abemaciclib
Vermoeidheid

Alopecia (geen volledig haarverlies)

Interstitieel longlijden

Geen relevant verhoogd infectierisico

Drug-drug interacties !

EMA SPC Kisqali, Verzenios, Ibrance
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Immuuntherapie bij triple-negatieve borstkanker

Immuuntherapie

|mmuuntherapie mEt immuun PD-L1 binds to PD-1 and inhibits Blocking PD-L1 or PD-1 allows
. . . . T cell killing of tumor cell T cell killing of tumor cell

checkpoint inhibitoren (ICls) tracht

het immuunsysteem te activeren

tegen de kankercellen

Werken door natuurlijke rem op
het immuunsysteem op te heffen

Blokkeren PD-1 of PD-L1 receptor

Veel andere vormen van
immuuntherapie, momenteel niet

bij borstkanker

Image from https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/immunotherapy/checkpoint-inhibitors



Immuuntherapie bij triple-negatieve borstkanker

Immuuntherapie
 Voor de overgrote meerderheid van patiénten met borstkanker
heeft immuuntherapie geen bewezen nut
* Enkel indicatie obv daling hervalrisico bij stadium 2-3 TNBC
 Enkel bewezen zinvol zo neoadjuvante behandeling

* Immuuntherapie wordt altijd minstens tijdelijk gecombineerd met
chemotherapie en daarna in principe verdergezet in
onderhoudsfase

 Pembrolizumab, g3w of gbw |V, totale behandelingsduur 1 jaar

Immunotherapie
Radio- +/- orale chemotherapie
therapie

Schmid P., et al. NEJM 2022; 386: 556-567

Chemotherapie +
Immunotherapie |




Immuuntherapie bij triple-negatieve borstkanker

U Immuuntherapie = auto-immune nevenwerkingen
Y D iV e r S Encephalitis, ase:{i:or::;;igsit'

* Vaak atypische klinische presentatie

* Kan zeer laattijdig ontstaan

* Niet zelden permanent

* Weinig gekend over effect op fertiliteit

* Vroege detectie en adequate
behandeling belangrijk

Thyro

iditis, hypothyroidism,

hyperthyroidism

— Myocarditis

Pancreatitis,

Colitis

Enteritis

Medical need voor betere biomerkers

Postow M., et al. NEJM 2018;378:158-168
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Familiale en erfelijke borstkanker 2024

ATM/CHEK2/NF1
9%
unknown
40% PTEN/CDH1/STK11
1%

PALB2/TP53
<1%

RAD51C/RAD51D/BARD1
<1%

Polygenic Risk
Score MSH6 or other
28% HNPCC genes

1%

SNPs: single nucleotide polymorphisms

congress Adapted from Evans G. Presented at SABCS 2018, CS1-1
PARIS
ERESVD




Gebruik van gerichte therapie bij kiembaan

Erfelijk

Half of gametes
carry mutation .
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j d
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Gebruik van gerichte therapie bij kiembaan

Kiembaan (germline) BRCA1/2 mutaties

Single strand DNA break PARP inhibition and
", PARP trapping

HRD = homologe recombinatie deficiéntie
= belangrijk herstelmechanisme van DNA schade

Base exicion repair
(BER)

AOVOOON
DNA repaired Double strand DNA break
/ \ Kiembaan mutatie in

Normal cells | Cells with HRD | - BRCA1, BRCA2, PALB2

of andere ‘HRD’-genen

Homologous
recombination repair
(HRR)

DOVDOVOKN YRG0 K

DNA repaired Cell death Bruin M. et al. Clinical Pharmacokinetics 2022; 61(12):1649-75



Gebruik van gerichte therapie bij kiembaan

., BRCA1/2 mutaties

PARP-inhibitoren bij vroegtijdige borstkanker

* Orale doelgerichte therapie die leidt tot opstapeling van DNA
fouten die niet adequaat kunnen worden hersteld bij patiénten met
erfelijke mutaties in BRCA1 en BRCAZ2

* Lager hervalrisico en betere overleving

* |ndicatie/terugbetaling: olaparib 2 x 300 mg/dag gedurende 1 jaar
* HR+/HER2- met hoog hervalrisico en kiembaan BRCA1/2 mutatie
(in combinatie met antihormonale therapie)
* TNBC met hoog hervalrisico en kiembaan BRCA1/2 mutatie

* Impact op indicaties voor erfelijkheidsonderzoek ! (1T")

Tutt A., et al. NEJM 2021; 384:2394-2405
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Trends in supportieve zorg

U Misselijkheid en braken gerelateerd aan
antitumorale behandeling
e Maximale preventie

* Vaak drieledige preventieve therapie:

Corticosteroiden
Neurokinine 1-receptor antagonist
Serotonine 5-HT3 receptor antagonist ]' Akynzeo eenmalig op dag van toediening

* Stijgende rol voor olanzapine (2.5 - 5 mg ‘s avonds)

e Gastroprokinetica (alizapride, domperidone, metoclopramide) niet
simultaan met olanzapine

e Soms benzodiazepines



Trends in supportieve zorg

Data on level of efficacy: ~ Preliminary

l

Compelling

P ®
Yoarr%:fgrr‘:mmeslmicragra

https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/P11S1470-2045(20)30666-5/fulltext



Trends in behandeling van vroegtijdige

d borstkanker

* Individualisering van risicostratificatie verbetert indicatiestelling
voor adjuvante therapie

 Minder chemotherapie door gebruik van genexpressieprofielen
e Escalatie + de-escalatie = optimalisatie
* Nieuwe therapieén = nieuwe nevenwerkingen

 Optimale supportieve therapie verbetert tolerantie van
systeemtherapie en levenskwaliteit
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