
Carolien P. Schröder, MD, PhD 
Internist oncoloog UMCG 

Mammacarcinoom en 
targeted therapy 
4e mammacongres 

Harderwijk 
 

C.P. Schröder 
internist oncoloog  

 

Behandeling  
op maat 

 



Mammacarcinoom en targeted therapy 
 

schier toveren…  
maar hoe beperken we de schade? 
 
- inleiding 
- nieuwe targeted agents (doelgerichte middelen) 
- oude targeted agents, nieuwe toepassingen 
- toxiciteit, kosten  

- selectie patiënten 
- conclusie  

 
 

 
 



Growth factor self-sufficiency 

Hanahan, Weinberg, Cell 2011 

Cancer 

Insensitivity to anti-
growth signals Evading apoptosis 

Tissue invasion 
and metastasis 

Sustained angiogenesis 

Limitless replication 
potential 

Inleiding: werking targeted agents 
gericht op signaleringsroutes van “hallmarks of cancer” 

 



Targeted agents: werking 
signaleringsroute: via transmembraan signaaltransductie 

Membraan 

Signaling  
moleculen 

Cellulaire effecten  
+  proliferatie 
-   apoptose 
+  angiogenese 
+  metastasering 
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Nieuwe targeted 
agents   



trastuzumab emtansine 
(T-DM1) 

Nieuwe targeted agents   



Nieuwe targeted agents:  
T-DM1 



Nieuwe targeted agents 

T-DM1 vs lapatinib + capecitabine (EMILIA)  
• fase 3, na eerder taxaan + trastuzumab voor HER2+ MBC (n=991) 
• primair eindpunt: PFS 
• interim OS data  

Verma et al, ESMO 2012 



Nieuwe targeted agents 

Verma et al, ESMO 2012 

EMILIA 
• OS: 30,9 vs 25,1 mnd (HR 0.68; p<0.001) 
• Response rate 43,6 vs 30,8%  (p=0,0002) 



Nieuwe targeted agents 

Verma et al, NEJM 2012 

EMILIA 
• gunstig bijwerkingen profiel T-DM1 



Nieuwe targeted agents 

T-DM1 voor HER2 positief mammacarcinoom 
 

• verwachting: standaard 2e lijn MBC  
   (na 1e lijn trastuzumab, pertuzumab en taxaan) 

 
 

• studies 1e lijn MBC (MARIANNE trial), adjuvant 
•  in NL: studie UMCG met Bordet 



Zephir T-DM1 study 
T-DM1 response prediction with HER2-PET  

NCT01565200  



Oude agents, nieuwe toepassingen 
 

Combinaties van agents 
bij resistentie 



Blackwell et al, JCO 2010 

Lapatinib +/- trastuzumab (EGF104900)  
• fase 3, na 3 eerdere lijnen met trastuzumab voor HER2+ MBC  
• primair eindpunt: PFS 
• secundair eindpunt: OS   

combinaties targeted agents: verworven trastuzumab resistentie 
 



EGF104900 
• mediane OS 14 mnd vs 9,5 mnd (lapatinib +/- trastuzumab) 
• NB: cross over, voorbehandeling, geen chemotherapie! 
• acceptabel bijwerkingen profiel  

Blackwell et al, JCO 2012 

combinaties targeted agents: verworven trastuzumab resistentie 



Docetaxel, trastuzumab +/- pertuzumab (CLEOPATRA) 
• fase 3, 1e lijn HER2+ MBC  
• eindpunt PFS (interim analyse) 

Baselga et al,  NEJM 2012 

Women with  
previously untreated, 
HER2-positive locally 
recurrent/metastatic 

breast cancer 
 

(N = 808) 

Trastuzumab 6 mg/kg q3w* + 
Docetaxel 75-100 mg/m2 q3w† + 

Pertuzumab 420 mg q3w‡ 

(n = 402) 

Trastuzumab 6 mg/kg q3w* + 
Docetaxel 75-100 mg/m2 q3w† + 

Placebo q3w  
(n = 406) 

Treatment until 
disease progression 

or unacceptable 
toxicity 

combinaties targeted agents: primaire trastuzumab resistentie 



Baselga et al,  NEJM 2012 

CLEOPATRA 
• mediane PFS 18,5 vs 12,4 mnd (+/- pertuzumab) 
• geen toename cardiale toxiciteit 

combinaties targeted agents: primaire trastuzumab resistentie 



BOLERO-2 trial 
• exemestaan +/- everolimus (fase 3) HER2 negatief MBC 
• na progressie op eerdere aromatase remmer (n=724) 
• primair eindpunt PFS. Interim analyse (12 month FU). 

Baselga, NEJM 2012 

combinaties targeted agents: verworven hormoon resistentie 



BOLERO-2 trial 
• PFS: 10,6 vs 4,1 mnd (+/- everolimus)  
• clinical benefit 33,4% vs 18% (p<0,001) 

Baselga, NEJM 2012 

combinaties targeted agents: verworven hormoon resistentie 



Letrozol +/- CDK remmer PD991(TRIO-18 trial) 
• fase 2, 1e lijn ER+, HER2- MBC (CDK remming: DNA synthese remming) 

• eindpunt PFS: 28,1 vs 7,5 mnd (+/- PD991) (HR 0,37; p<0,001) 
• wel >50% graad 3 of 4 neutropenie en 35% ptn: dosis reductie 

 

Finn et al, SABCS 2012 

Women with  
previously untreated, 

ER+, HER2-metastatic 
breast cancer 

 
(N = 165) 

Letrozol 2,5 mg 1dd1 per os + 
PD991 125 mg 1dd1 per os 

 

(n = 84) 

Letrozol 2,5 mg 1dd1 per os  
 

(n = 81) 
 

Treatment until 
disease progression 

or unacceptable 
toxicity 

combinaties targeted agents: primaire hormoon resistentie 



Targeted agents  
de balans 



Piccart, NEJM 2005 

Toxiciteit 

- doelgericht is betrekkelijk! 



Niraula, JCO 2012 

Toxiciteit 

Meta analyse RCTs:  
Risico toxic death bij nieuwe agents 
groter dan in controle groep  
(OR 1.4, P<0,001) 



HER2+ MBC 
• 1e lijn: taxaan met trastuzumab en pertuzumab 
• 2e lijn T-DM1 
  
Combinatie van trastuzumab en pertuzumab (kosten in V.S.) 

• 18 maanden gemiddeld tot progressie: $187,000,- 
 

 

Targeted agents 
kosten 



optimale kosten-baten balans 
 

RNA TMA DNA 

‘Omics’ Molecular imaging 

Selectie van de juiste therapie  
voor  de juiste patiënt 



Selectie patiënt: toenemend complex  
 

Harbeck, JCO 2012 



Optimaliseren patiëntenselectie 
achterhalen welke targets de tumor heeft: steeds meer werk 

 

Molecular Imaging 

Biopsy 



Conclusie: mammacarcinoom  
en targeted therapy 

 
Schier toveren… 
met nieuwe middelen  
en nieuwe toepassingen  
 
Maar: niet alles voor 
iedereen! 
 
Selectie cruciaal 
Zo beperken we de schade 
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