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Wat is uitgezaaide borstkanker?

• Tumorcellen hebben zich verplaatst via (bloed)vaten

• De tumorcellen lijken op de oorspronkelijke borsttumor 

• Juiste diagnose is belangrijk voor de behandeling en de prognose



Doel therapie:
Vóór therapie

Na 4 maanden

Meegdes et al. J CHEMOTHERAPY 2024, VOL. 36, NO. 4, 343–350

• Verkleinen metastasen

• Minder klachten door uitzaaiingen

• Langer leven

• Acceptabele bijwerkingen van therapie

• Behoud of betere kwaliteit van leven



Is genezing nog mogelijk bij uitzaaiingen?

Meestal niet, tenzij:

• ‘Oligo’-metastasen = klein aantal, kleine uitzaaiingen

• Heel goede reactie op antitumor medicijnen  

• Aanvullend bestraling of operatie mogelijk is



Therapie op geleide van HR (ER/PR) en HER2 – subtype

• HR positief / HER2 negatief

• HR negatief / HER2 negatief (TN)

• HR positief / HER2 positief

• HR negatief / HER2 positief

Bron: Senna Lammers, PhD presentatie, 
Universiteit Maastricht, 22 sept 2025 

HR: hormoonreceptor,
ER: oestrogeenreceptor
PR: progresteronreceptor



Evaluatie effect van therapie + bijwerkingen 
bij een individuele patiënt

Op geleide van:

 Klachten 

 Bloedonderzoek

 Beeldvorming



Activiteit van de ziekte in de loop van de tijd
onder invloed van behandeling

1L

Uitgebreidheid uitzaaiingen

Tijd
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Beloop hangt deels af van

Gunstige factoren

• In botten, huid en/of lymfeklieren

• Beperkt aantal uitzaaiingen

• Subtype: HR+ of HER2+

• Lang ziektevrij interval of ‘de Novo’

• Goede reactie op eerdere therapie

• Leeftijd 50-75 jaar

• Weinig bijkomende ziekten

• Goede conditie

Minder gunstige factoren

• In lever, longen, hersenen

• Uitgebreide uitzaaiingen

• Subtype: triple negatief

• Kort ziektevrij interval

• Reageert niet op therapie

• Heel jong of heel oud

• Belemmerende ziekten

• Matige conditie



Vooraf inschatten van het effect van therapie 
bij de individuele patiënt

• Het gemiddelde resultaat van studies
• Progressievrije overleving

• Totale overleving

• Subtype en overige gunstige en minder 
gunstige factoren



Hoe zit dat? “gemiddeld effect in studie”,
voorbeeld van een studie met hormoontherapie +/- CDK4/6 remmer

NEJM 2022; 942-950 

(Mediaan (≈ gemiddeld):
de helft in leven bij .. maanden 
voor de nieuwe therapie versus 
de oude therapie

Maar dit is afhankelijk van de 
kenmerken van patiënten in de 
studie  

Niemand heeft exact hetzelfde 
resultaat



Inschatting beloop en respons op therapie: 
HR+/HER2- subtype als voorbeeld van keuzes

Mild: 
hormoontherapie

Gemiddeld: 
hormoontherapie + 

CDK4/6i

Agressief: 
hormoontherapie + 

CDK4/6i + 
PI3Ki*

* Indien PIK3CAmutatie; vergoeding in 1e lijn verwacht in nabije toekomst
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Agressief ziektebeloop:
1) actief PI3K-AKT-mTOR signaalpad

Therapie (deels nog in ontwikkeling): everolimus, alpelisib, capivasertib, inovalisib, gedatolisib, al 
dan niet bij een (somatische) mutatie in PIK3CA, AKT, PTEN



Andere hormoontherapie, indien ESR1m:
Nieuwe SERDs (elecestrant, giredestrant, camizestrant), CERNs, PROTACi, …

Agressief ziektebeloop:
2) somatische ESR1 mutatie in HR+ mBC



Agressief ziektebeloop:
3) veranderd subtype

Meegdes / SONABRE team. BRCT 2022; 192:331–342 

• Vanaf 2007 
• Thans: 7000 patiënten met uitgezaaide borstkanker
• 11 ziekenhuizen in Limburg en Noord-Brabant



HER2-positieve subtype



HER2-receptor = doelgebied voor therapie

Breast Cancer: Targets and Therapy 2021:13 361–381



CLEOPATRA studie: 
1L 
Docetaxel + Trastuzumab
- Wel of geen Pertuzumab
Med. overleving: 57 versus 41 maanden

DESTINY-BREAST-03 studie:
2L (en latere lijnen van therapie)
T-DM1
versus Trastuzumab-Deructecan (DXd)
Med. overleving: 53 versus 43 maanden

HER2CLIMB studie:
3L
Capecitabine + Trastuzumab
- Wel of geen Tucatinib
Med. overleving: 25 versus 19 maanden

Lancet Oncol 2020; 519–30; Nature Medicine 2024:2208–2215; Annals of Oncology, 2022: 321-329



Abuhelwa, Cancer Treatment Reviews 2022

Chemotherapie gekoppeld aan een monoclonaal antibody 
(mab; Antibody Drug Conjugate, ADC)



Chemotherapie gekoppeld aan Trastuzumab
(Antibody Drug Conjugate, ADC)



HER2 – negatief: HER2-afwezig / HER2-ultra-laag / HER2-laag

HER2 positief / negatief - subtype  



Trastuzumab-Deruxtecan indien HER2-(ultra)laag



Nieuwe ontwikkelingen:

• T-DXd is nieuwe 2L therapie bij HER2+ mBC (standaard)

• T-DXd icm Pertuzumab in 1L (DB-09 trial)

• T-DXd i.c.m. immunotherapie voor extra effect (studies)

• T-DXd naar vroeg-stadium borstkanker (studies)

• T-DXd bij patiënten met HER2-lage ziekte 

• Ontwikkeling van andere ADC’s



Triple negatief mBC
mTNBC: 

• ER, PR en HER2 negatief = triple negatief

Vaak uitgebreid gemetastaseerd

Vaak snel delend

Vaak jongere leeftijd

Vooral afhankelijk van ‘gewone’ chemotherapie

Meestal slechtere prognose

mTNBC: 
• kan HER2 laag of ultra-laag zijn
• is TROP2+
• kan PD-L1+ zijn



ADC tegen TROP2: Sacituzumab-Govitecan

Abuhelwa, Cancer Treatment Reviews 2022



Triple negatief – SG na meerdere lijnen van chemotherapie

Bardia, ASCENT trial. New Engl J Med 2022



Immuuntherapie, indien PD-L1+ mTNBC (30-40%+, 1L)

Life 13(5), 1189, 2023



Immuuntherapie (1L) indien PD-L1+ mTNBC

Cortes et al. New Engl J Med, 2022

Mediaan: 23 versus 16 maanden



Rol voor klassieke chemotherapie voor alle subtypes 

• Capecitabine (tabletten)

• Paclitaxel

• Eribulin

• Vinorelbine

• Gemcitabine

• CMF



Van studiegegevens naar 
de individuele patiënt

Balanceren tussen gunstig 
effect en bijwerkingen



Bijwerkingen: chemo- en doelgerichte therapie
Immuuntherapie en doelgerichte therapie:



Ontwikkelingen van nieuwe behandelingen en 
nieuwe testen = een lang traject



Ontwikkelingen – moleculaire diagnostiek

Als we het mechanisme van progressie kunnen identificeren en blokkeren, 
dan zou de prognose moeten verbeteren

Arnedoset al, Nat RevClin Oncol, 2015



Circulerende tumorcellen en celvrij tumor DNA: 
biopt versus bloedafname

Stewart et al. Bladder cancer 2024; 183



Samenvattend

• We snappen steeds beter hoe het in de cel werkt

• HR+/HER2-: somatische PIK3CA, AKT, PTEN, ESR1 mutaties

• HER2+: HER2, HER3, meerdere signaalpaden in cytoplasma

• TNBC: PD-L1, HER2-(ultra)laag, TROP2

• Snelle ontwikkelingen in 

• Moleculaire diagnostiek met analyse van ctDNA uit het bloed

• Ontwikkeling van talrijke ADCs en doelgerichte therapieën


