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Wi
Hoe borstkanker uitkomst verbeterens: Ny

* Wie heeft nabehandeling nodig?
— Verminder over- en onderbehandeling

— ‘prognostische factoren’

* Welke soort behandeling?
— Behandeling op maat; achilleshiel vd tumor
— Nu one-size-fits-all nabehandeling

— ‘predictieve factoren’
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* Wie heeft nabehandeling nodig?
— Verminder over- en onderbehandeling

— ‘prognostische factoren’
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* Leeftijd patiént

* Tumor grootte
« Aangetaste oksellymfklieren
« Agressiviteit tumorcellen

— ‘graad’

— Hormoonreceptor

— HER?2



Borstkanker - Overleving

Lymfkliernegatieve patienten

Kaplan-Meier Overlevingscurve

~30% sterven aan borstkanker

~70% overleven borstkanker

_ overleving

; 0 1) Wie behandelen?
tijd (jaren) 2) Hoe behandelen?
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Borstkanker overleving volgens MammaPrmt@ﬁw%
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—— Poor profile (91)
—— Good profile {(60)

tijd (Jar'en)

Van de Vijver, NEJM 2002

N

gunstig profiel:
~49% sterft aan borstkanker
~96% overleeft borstkanker

ongunstig profiel:
~50% sterft aan borstkanker
~50% overleeft borstkanker

151 patienten, <53 jr, NO
10 jaars overlevingsdata
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Valkuil van betere patiénten selectie % % f

De beste overleving voor de hele groep
borstkankerpatiénten wordt verkregen
door iedereen na te behandelen.......

omdat geen van onze prognostische
en predictieve testen 100%
betrouwbaar is!!!

Retel, Eur J Cancer
2010
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Trade-off van betere patiéntenselectigs % f

Hoeveel onnodige doden accepteer je

om 100 vrouwen de bijwerkingen van
chemotherapie te besparen die ze toch
niet nodig hadden omdat ze al genezen

waren?

1 dode? 3 doden? 5 doden?

Retel, Eur J Cancer
2010
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RASTER studie; MammaPrint in dagelijkse praktljkw\ﬂé :ﬁ
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o 427 patiénten
 Allen kliernegatief

16 deelnemende ziekenhuizen
e Allen een MammaPrint test

* Nabehandeling gebaseerd op NL richtlijn
2004, MP test, en mening van dokter en
patiént

» 5 jaar vervolgd

Bueno-de-Mesquita, Lancet Oncol 2007; Drukker, Int J Cancer 2013




MammaPrint reduceert veilig overbehandeling met 209
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Hoe borstkanker uitkomst verbeterens: Ny

* Wie heeft nabehandeling nodig?
— Verminder over- en onderbehandeling
— ‘prognostische factoren’
—MammaPrint 20% minder overbehandeling

— Niet voor vrouwen van 40 jaar of jonger
— Niet goed uitgezocht

— Netherlands Breast Cancer Project



Netherlands Breast Cancer Project

« Landelijke borstkanker patiénten registratie 1989 — 2011
* Meer dan 150.000 casus (IKNL)
* Mediane follow-up ca 10-15 jaar

* Mogelijkheid om via landelijke pathologie registratie
(PALGA) en versleuteling een landelijke borstkanker
biobank te maken met geanonimiseerde patiénten
gegevens en follow-up

« Weefsel preservatie procedure geen belemmering meer
voor moleculaire typering van tumoren

* Wereldwijd — met Scandinavische landen — unieke
mogelijkheid om prognostische en predictieve tests te
ontwikkelen



Netherlands Breast Cancer Project (NBCP)

N=5,500 < 40 y
1990-1999

no AST chemo endocrine chemo + endo

Testen van MammaPrint in jonge patienten, zonodig verbeterde test
maken met gebruik van Nederlandse Kankerregistratie en
Nederlandse Pathologie registratie
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NCR NBCP

N=3424

105 exclusions

ZorgTTP PA- reports

PALGA
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Young Breast Cancer Project (YBCP)

NCR NBCP

42 labs m
cooperated
(81% cases)

50 labs, 63 hospitals

PA-lab
PALGA
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Doel NBCP: behandeling op maat

Voorbeelden:

*Test om circa 30% vrouwen <= 40 jaar onnodige

chemotherapie te besparen

*Betere behandeling voor HER2 pos borstkanker patiénten

*Betere hormonale nabehandeling voor vrouwen tussen 45 en

55 jaar
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Hoe borstkanker uitkomst verbeterens: Ny

* Welke soort behandeling?
— Behandeling op maat; achilleshiel vd tumor
— Nu one-size-fits-all nabehandeling

— ‘predictieve factoren’
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Hoge dosis CTC: Carboplatin — Thiotepa - Cyclofosfamide
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Testen van de hypothese é@% 2

Uy [T

Gerandomiseerde NL studie:
Hoog risico borstkanker patiénten

* Standaard: <j> DNA schade (CTC)
5*FEC 4*FEC + 1*CTC

Rodenhuis et al, N Engl J Med 2003

« Steekproef uit HER2-negatieve patiénten populatie
 Identificeer subgroep met een BRCA-like borstkanker signatuur

« Bestudeer verband tussen BRCA-like borstkanker signatuur en
overleving



Verband tussen BRCA-like signatuur en overlevin '

BRCA-likeCGH tumoren
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Adjusted Hazard ratio:
0.90* (95%CI: 0.53-1.52)

* Test for interaction: p=0.004

adjusted for number of positive lymph nodes, tumor size, histological grade and hormone receptor status




Samenwerking met West German study Group & Heidelberg

H¥We, oo
BRCA1-like bevindingen: Niet verworpen door anderen % %
\ ﬂ; =2\

High dose regimen Control Adjusted p for
regimen hazard Interaction
ratio

Schouten et 115 Epirubicin, CMF, 0.15
al. Clin ifosfamide, (F)AC/EC
Cancer Res carboplatin

2014

Schouten et 143 Epirubicin,
al. ASCO cyclophosphamide,
2014 thiotepa

Vollebergh 249 Cyclophosphamide,
et al. Breast thiotepa,

Cancer Res carboplatin

2014
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Take home messages

* We moeten van one-size-fits-all nabehandeling naar
behandeling op maat

 Dit vraagt om:

* Prognostische tests, bijvoorbeeld MammaPrint
* Predictieve tests, bijvoorbeeld BRCA-like signatuur

* In het verleden ligt het antwoord voor de toekomst:
Netherlands Breast Cancer Project - pad naar innovatie



Acknowledgements

Jonkers & Linn Laboratories Department of Molecular PatholodyGD — UMC Utrecht

* Michiel de Bruin » Petra Nederlof « Elsken van der Wall
* Jos Jonkers * Marjanka Schmidt UMCU-Department of Pathola
« Marieke Vollebergh « Esther Lips « Paul van Diest
« Gwen Dackus « Simon Joosse * Natalie ter Hoeve
«  All members of the Jonkers DPeépartment of Pathology * Nikolas Stathonikos
& Linn laboratories « Jelle Wesseling Integraal Kankercentrum NL
Division of Medical Oncology 2epartment of Surgical Oncology+ Sabine Siesling
. Sjoerd Rodenhuis « Emiel Rutgers « Otto Visser
. Marjo Holtkamp « Caroline Drukker « Marjorie de Kok
*  Elisabeth de Vries (UMCG) : » * Margery Duin-Ossentjuk
. : o Central Microarray Facility :
Bioinformatics & Statistics All patients who
« Lodewyk Wessels participated in these

. OlEgE YOOI ZOIEVEIZEEETINEET
«  Michael Hauptmann cv z

e Harm van Tinteren

Divisi f Molecular Biol :
ivision of Molecular Biology ‘..'L Z0NMwW
* Sven Rottenberg me

DUTCH

: CANCER
 Piet Borst LIFE IENCES ﬁ
\ ENTERAMSTERDAM SOCIETV

3 f‘J




Toekomst van therapie op maat
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Algemene
borstkanker
populatie

De beste one-size-fits all therapie %ﬁ\%

Confectie one-size fits all model B
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Risico: Te vroeg afdanken van een therapie é % ‘}

What Is the Role of High-Dose Chemotherapy in
the Era of Targeted Therapies?

Gabriel N. Hortobagyi, The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, TX

Smart bombs versus blunderbusses: high-dose chemotherapy

for breast cancer John Crown
St Vincent's University Hospital, EIm Park, Dublin 4, Ireland

www.thelancet.com Vol 364 October9, 2004 John.crown@icorg.ie

Is high-dose chemotherapy dead?

Sjoerd Rodenhuis *

European Journal of Cancer 41 (2005) 9-11



Conclusies

Patiénten met een BRCA-like borstkanker signatuur hebben
selectief baat bij hoge dosis CTC met stamceltransplantatie;
het risico op overlijden is 5 x lager dan na standaard
chemotherapie

Ongeveer 20% van met name jonge, hoog risico borstkanker
patiénten hebben een BRCA-like borstkanker signatuur

Als deze borstkanker signatuur gebruikt gaat worden in de
Klinische praktijk, dan kunnen hiermee £10.000 jonge
borstkanker doden per jaar wereldwijd voorkomen worden



