van een operatie en radiotherapie afdoende is en geen chemo-
therapie nodig is.”

In dezelfde trend past de afname van het aantal okselklierdissec-
ties en de gelijktijdige stijging van aantal schildwachtklierproce-
dures. Ook krijgen borstkankerpatiénten sinds 10 jaar steeds vaker
een neo-adjuvante behandeling. Dankzij deze behandeling is
vaker een borstsparende operatie mogelijk en kan de effectiviteit
van de systemische therapie beter bepaald worden."?

Door de combinatie met neo-adjuvante chemotherapie worden
zeker grotere tumoren voorafgaand aan de operatie kleiner,
waardoor een borstsparende operatie tot de keuzemogelijk-
heden kan gaan behoren, benoemt Siesling de meerwaarde
van deze ontwikkelingen. De uitvoer van een borstsparende
operatie kan niet alleen de wens van de patiént zijn, maar blijkt
ook een vergelijkbare prognose te hebben als een mastectomie.

Multidisciplinaire zorg en zorgkwaliteit

Deze gegevens geven volgens Siesling goed het multidiscipli-
naire karakter van de borstkankerzorg weer. “Er zijn verande-
ringen in de diagnostiek, zoals de inzet van de PET-scan, de
inzet van andere operatietechnieken, radiotherapie en medische
oncologie. Daarnaast zijn er verbeteringen in de pathologie,
zoals het beschikbaar komen van meer markers, zodat we weten

of de tumor gevoelig is voor bijvoorbeeld hormoontherapie. De
overlevingswinst is te danken aan een combinatie van alle multi-
disciplinaire factoren, dus dankzij alle betrokken disciplines.”

In de kerncijfers zijn de algehele resultaten gepresenteerd. Daar-
naast krijgen de individuele ziekenhuizen hun eigen cijfers over
de behandeling van hun ‘eigen’ patiénten. “Vanuit het IKNL
bespreken de onderzoekers van het IKNL-borstkankerteam vaak
binnen regio’s en netwerken dit soort getallen”, vertelt Siesling.
“Zo bekijken we of er regionale verschillen zijn of verschillen
tussen ziekenhuizen binnen een bepaalde regio. We bespreken
bijvoorbeeld waarom het ene ziekenhuis voor een bepaalde
behandeling kiest. Het einddoel is om te helpen de kwaliteit

van de zorg nog verder te verbeteren.”
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Drs. D. Dresden, medisch journalist

Neoadjuvante immuuntherapie bij
borstkanker: de BELLINI-studie

Met de BELLINI-studie voert het Antoni van Leeuwen-
hoek een eerste onderzoek uit naar neoadjuvante
immuuntherapie bij bepaalde subgroepen van borst-
kanker. "De studie is vooral bedoeld om te bepalen welke
patiénten baat kunnen hebben bij neoadjuvante immuun-
therapie zonder chemotherapie”, zegt internist-oncoloog
Marleen Kok.

Immuuntherapie neemt een hoge vlucht bij allerlei soorten kan-
ker, maar de toepassing bij borstkanker is vooralsnog beperkt.
Alleen voor patiénten met tripelnegatieve borstkanker (TNBC)
in de gemetastaseerde setting is immuuntherapie met check-
pointremmers sinds dit jaar goedgekeurd, in combinatie met
chemotherapie.

Voor vroegstadium borstkanker zijn er al wel veelbelovende
data van immuuncheckpointremmers in combinatie met che-
motherapie, maar over de effectiviteit van immuuntherapie als
neoadjuvante behandeling zonder chemotherapie bij borstkan-
ker is nog weinig bekend. Met de BELLINI-studie (Pre-operative
Trial for Breast Cancer With Nivolumab in Combination With
Novel 10) willen onderzoekers van het Antoni van Leeuwen-
hoek ziekenhuis daar verandering in brengen. Zij verwachten
datimmuuntherapie in een neoadjuvante setting effectiever is
dan bij gevorderde ziekte. "We zien namelijk dat patiénten die

Dr. M. Kok, internist-oncoloog, Antoni van Leeuwenhoek,

Amsterdam

MedNel ¢ Oncologie 15



al veel chemotherapie hebben gekregen, met name patiénten
met uitgezaaide ziekte, slechter reageren op immuunthera-
pie”, licht internist-oncoloog Marleen Kok toe. “Dat is eigenlijk
niet verrassend, want de tumor verandert na elke behandeling
en de uitzaaiingen die resteren, zijn het immuunsysteem al te
slim af geweest. Bovendien lijkt de hoeveelheid intratumorale
T-cellen en de kwaliteit daarvan minder te worden door de
chemotherapie.”

Immuuninfiltraat

De BELLINI-studie richt zich op patiénten met tripelnegatieve
borstkanker en met hooggradige ER-positieve, HER2-negatieve
borstkanker (ER*/HER2Y), oftewel de luminale B-tumoren. “Dit
zijn de subgroepen met de slechtste prognose”, verklaart Kok.
“Van TNBC-tumoren weten we bovendien al dat die soms goed
reageren op immuuntherapie. Voor ER*/HER2 -tumoren is dat
nog minder zeker, maar omdat er relatief veel immuuninfiltraat
te zien is in deze tumoren, hebben we goede hoop.”

Met de BELLINI-studie willen de onderzoekers een eerste indruk
krijgen van welke borstkankerpatiénten baat kunnen hebben
bij immuuntherapie als monobehandeling, dus zonder chemo-
therapie. "Een eerste voorselectie hebben we al gedaan door
te kiezen voor TNBC- en ER*/HER2 -tumoren. Tevens is het een
vereiste dat er in de tumor wel al enkele T-cellen te zien zijn.
Daarbinnen willen we gaan finetunen: welke karakteristieken
kunnen wijzen op een kans op succes metimmuuntherapie?” De
onderzoekers kijken daarbij naar klinische factoren als leeftijd
en de aanwezigheid van lymfeklieruitzaaiingen, maar ook naar
het tumor-DNA en kenmerken van dit immuuninfiltraat. Voor-
afgaand aan de behandeling en erna ondergaan patiénten een
MRI-scan en er wordt een biopt genomen van de tumor. Ook
wordt er bloed afgenomen. De behandeling wordt gedurende
vier weken gegeven waarna de operatie zal volgen, of indien
nodig de neoadjuvante chemotherapie.

Zes cohorten

De inclusie voor de studie startte begin 2019. “Door de corona-
crisis heeft de studie even stilgestaan”, vertelt Kok. “Toch heb-
ben we in een dik jaar tijd al 15 patiénten behandeld.” Uitein-
delijk moeten dat er 90 worden. “We werken met cohorten
van 15: 3 cohorten TNBC en 3 cohorten ER*/HER2". Het eerste
cohort TNBC zit nu bijna vol. Deze groep kreeg alleen anti-PD-1
(nivolumab); in de tweede cohorten komt daar een lage dosis
anti-CTLA-4 (ipilimumab) bij”, aldus Kok. Waarom deze staps-
gewijze opbouw? “Als je al meteen met de combinatie begint
en die blijkt succesvol, dan blijft het daarna de vraag of die
combinatie echt nodig is. Daarnaast geeft de combinatie van
middelen mogelijk meer bijwerkingen. Met alleen nivolumab
kunnen we als team de behandeling beter in de vingers krijgen.”
Deelnemers krijgen 4 weken lang neoadjuvante immuun-

therapie. Het gaat om 2 giften (eens per 14 dagen) op de dag-
behandeling. “De tumorbiopten van voor en na de behandeling
vergelijken we met elkaar op immuuninfiltraat, met name de toe-
name van CD8-T-cellen, en de toename in interferon-gamma”,
licht Kok toe. “Zie je daar veranderingen in, dan heb je ook kans
dat een langere behandeling met immuuntherapie echt effect
sorteert op de tumor. Welke patiénten zijn dat? Hoe zagen die
tumoren er bij de start uit en wat waren andere kenmerken van
de patiént?”

Weinig bijwerkingen

Over de werkzaamheid van neoadjuvante immuuntherapie bij
borstkanker valt gezien de korte looptijd van de studie op dit
moment nog weinig te zeggen. Wel meldt Kok dat de radiolo-
gische respons er in een aantal gevallen goed uitziet. “Anders
zouden we ook niet doorgaan naar het volgende cohort pa-
tiénten.” De behandeling blijkt in ieder geval goed te worden
verdragen. “Niet verrassend, want we kennen PD-1-remmers

al bij heel veel andere tumorsoorten en bij gemetastaseerde
borstkanker. Nivolumab geeft veel minder bijwerkingen dan
chemotherapie. De combinatie nivolumab en een lage dosis
ipilimumab kan mogelijk wel iets meer bijwerkingen geven, dat
zullen we in het tweede cohort wellicht gaan merken.”

Behandeling van de toekomst

Patiénten staan zelf heel positief tegenover deelname aan de
studie. “Immuuntherapie bij borstkanker staat erg in de belang-
stelling”, verklaart Kok. Ze geeft een update van de stand van
zaken. "Behalve de standaardbehandeling met anti-PDL-1 —
atezolizumab —in combinatie met chemo bij uitgezaaide TNBC,
komt er ook een indicatie aan met pembrolizumab. In een grote
studie bleek namelijk dat bij TNBC toevoegen van pembrolizu-
mab aan chemotherapie in de neoadjuvante setting een 14%
grotere kans gaf op pathologisch complete respons. Deze men-
sen hebben een ontzettend goede overleving, weten we.” Ze
verwacht dan ook dat deze behandeling over een paar jaar de
standaard zal worden bij TNBC. “Dat maakt het voor patiénten
erg aantrekkelijk: ze krijgen eigenlijk al de behandeling van de
toekomst.”

Uiteindelijk zou het mooi zijn als een deel van de patiénten
ooit minder of zelfs geen chemotherapie meer hoeft te krij-
gen. "Maar daarvoor zullen dan eerst nog vervolgstudies nodig
zijn", zegt Kok. "Deze studie is echt gericht op het bepalen van
selectiecriteria.” En stel datimmuuntherapie inderdaad ooit de
standaardbehandeling wordt, hoe zit het dan met de kosten?
“In onze studie betaalt de farmaceut de immuuntherapie, maar
hetis inderdaad duurder dan chemotherapie. Maar als daar een
betere overleving tegenover staat, dan is dat heel wat waard.”

Dr. D. de Veld, wetenschapsjournalist

16 MedNel ¢ Oncologie



