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De translationele gegevens die
tijdens het San Antonio Breast
Cancer Symposium in 2025 wer-
den gepresenteerd, illustreren de
belangrijke vorderingen die de
aanpak van borstkanker ingrij-
pend veranderen. Dit artikel
beschrijft de integratie van artifi-
ciéle intelligentie (Al) als prog-
nostisch precisie-instrument, de
opkomst van circulerend tumor-
DNA (ctDNA) bij het monitoren
van minimale residuele ziekte en
het belang van immunologische
biomarkers zoals TIL's. We ver-
kennen ook de nieuwe grenzen
van hormoontherapie en herdefi-
niéren het risicobeheer bij patién-
tes met genetische mutaties. Al
deze gegevens benadrukken de
overgang van een gestandaardi-
seerde geneeskunde naar een
gepersonaliseerde
precisie-oncologie.
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Translationeel
onderzoek in

Artificiéle
intelligentie (Al):
van diagnose tot
langetermijn-
prognose

Artificiéle intelligentie is
niet langer een futuristische
belofte, maar een routine-in-
strument in wording voor pre-

cisie-pathologische anatomie.

In een eerste studie heeft
Roberto Salgado ons de bij-
drage van Al op het gebied
van lobulaire borstkankers
getoond. De biopsieén van
800 patiéntes uit de
TAILORx-studie (onder de
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8.422 die in de totale analyse waren opgenomen)
werden door 16 pathologen-anatomen opnieuw

beoordeeld, met een goede concordantie

(Kappa-statistiek) van 0,837 (1). Voor de patién-
tes met een Oncotype DX Recurrence Score (RS)
lager dan 25 maakte Al het mogelijk om subgroe-
pen met een risico op laat recidief te identificeren
dankzij de analyse van de micro-omgeving van de
tumor, een gegeven dat de genomische score

alleen niet volledig weergeeft.

Andere analyses van de gegevens van de pati-
entes die in de TAILORx-studie zijn opgenomen,
hebben ook het belang van multimodale model-
len belicht. Deze modellen integreren de segmen-
tatie van histologische beelden, moleculaire
genetische gegevens en klinische variabelen
(tumorgrootte, menopauzale status, leeftijd,
graad). De tijdens het symposium gepresenteerde
studie toonde aan dat een gecombineerd model
beter presteert dan de Recurrence Score of de afzon-
derlijke klinische criteria om het risico op recidief
op afstand na 15 jaar te voorspellen (2). Parallel
hiermee bevestigt de SET ER/PR-test (Sensitivity

to Endocrine Therapy) zijn nut voor het voorspel-



len van het voordeel van verlengde hormoon-

therapie (3).

Circulerend tumor-DNA (ctDNA): het
tijdperk van de vioeibare biopsie

De detectie van moleculaire residuele ziekte (MRD
- Molecular Residual Disease) brengt een revolutie teweeg
in ons vermogen om recidieven te voorspellen, lang voor-

dat dit met conventionele beeldvorming mogelijk is.

In de PALLAS-studie (4) liet het gebruik van de
Signatera-test (tracking van 64 tumorvarianten) een
opvallende correlatie zien tussen de aanwezigheid van
ctDNA en het DRFI (Distant Relapse Free Interval). De
Hazard Ratio's (HR) zijn veelzeggend: 15,1 bij detec-
tie aan het begin van de behandeling met palbociclib

en 21,5 aan het einde van de behandeling.

Triple-negatieve borstkanker (TNBC) is vanwege
zijn agressiviteit de ideale kandidaat voor monitoring
via ctDNA. In de GeparDouze-studie (5) had 96% van
de patiéntes bij aanvang van de studie detecteerbaar
ctDNA. Postoperatief wordt de aanwezigheid van
ctDNA geassocicerd met een risico op recidief op
afstand van 78%, tegenover slechts 5% voor ctDNA-ne-

gatieve patiéntes.

De ¢-TRAK-TN-studie (6) introduceerde de
Guardant Reveal-test, gebaseerd op differentieel geme-
thyleerde regio's (DMR - Differentially Methylated
Regions). Door 20.000 regio's (waarvan 3.000 specifiek
voor de borst) te analyseren, blijkt deze test vroeger
en gevoeliger te zijn dan de traditionele digitale
PCR (ddPCR) (die in deze studie gebaseerd is op de
identificatie van slechts 1 of 2 gemuteerde genen in de
tumor) om patiéntes met een hoog risico op herval

te identificeren.

Immunologie en TIL's

Tumor-infiltrerende lymfocyten (TIL's- Zumor
Infiltrating Lymphocytes) werpen zich op als een essenti-

ele biomarker, zowel v66r als na behandeling.

De APHINITY-studie, uitgevoerd bij vroegstadium
HER2-positieve borstkanker (7), vergeleek de metho-
den voor het kwantificeren van TIL's (handmatig, digi-
taal zonder Al en met Al). Hoewel de concordantie bij
continue scores matig is, wordt deze uitstekend (>80%)
bij gebruik van een drempelwaarde op het 75¢ percen-
tiel. TIL's zijn robuuste prognostische en voorspellende

markers gebleken, ongeacht de gebruikte telmethode.

De translationele analyse van GeparDouze (8) heeft
het mogelijk gemaakt om TNBC in vier categorieén in
te delen:

e BLIA (Basal-Like Immune Activated): beste ziekte-
vrije overleving.

*  BLIS (Basal-Like Immune Suppressed): minder gun-
stige prognose.

*  LAR (Luminal Androgen Receptor).

¢ MES (Mesenchymaal).

Nog steeds bij TNBC wordt bij post-neoadjuvante
residuele ziekte een TIL-waarde van meer dan 50% in
verband gebracht met een significant betere totale over-
leving en een significant betere overleving zonder ziekte
op afstand (DDEFS) (9). Een Ki67-waarde van minder
dan 15% in ditzelfde residuele weefsel is eveneens een

indicator voor een goede prognose.

Hormoontherapie: mechanismen
en nieuwe doelwitten

De interactie tussen CDK4/6-remmers en hor-
moontherapie wordt nu beter begrepen op moleculair
niveau, onder meer dankzij een meer verfijnde analyse
van de CDK4/6-Rb-Cycline D1-route. Het is immers
algemeen bekend dat de remming van CDK4/6 het
Rb-eiwit activeert. Een Australisch team kon aantonen
dat Rb zich dan sterker aan het chromatine bindt op
‘enhancer'-gebieden. Dit mechanisme stimuleert para-
doxaal genoeg bepaalde genen die reageren op oestro-
geen en cycline D1 (10)! Dit verklaart waarom een
strikte controle van de oestrogeenreceptor (ER) nood-
zakelijk is om resistentie als gevolg van deze terugkop-

pelingslus te voorkomen.

Al is een routine-instrument

in wording voor precisie-
pathologische anatomie.

De PI3K/AKT-route werd ook nader onderzocht
in verschillende studies die werden gepresenteerd. De
CAPlItello-291-studie (11) onderzocht de resistentie-
mechanismen tegen capivasertib. De ctDNA-analyse
bracht genetische wijzigingen aan het licht in de RAS-
MAPK- en mTOR-celroutes op het moment van pro-

gressie. Bovendien activeren mutaties van het
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PIK3R1-gen (12), het 13e meest gewijzigde gen
bij kanker, de PI3K-signaaloverdracht en verhogen
ze de gevoeligheid van cellen voor PI3K- en AKT-

remmers.

Preventie en beheer
van het genetisch risico

De aanpak van patiéntes met BRCA1/2-mutaties
of met een hoog persoonlijk of familiaal risico wordt

steeds genuanceerder.

Hoewel een adnexectomie voér de menopauze het
sterfterisico met 64% verlaagt bij patiéntes met mutaties
in de BRCA1- of BRCA2-genen, verhoogt ze het sterfte-
risico met 16 tot 31% bij vrouwen zonder mutatie. De
vraag of het gebruik van hormonale substitutietherapie
(HST) na adnexectomie bij patiéntes met mutaties moet
worden toegepast, is dan ook van groot belang. In een
prospectieve studie met matching (13) werden 676
menopauzale vrouwen die HST gebruikten, draagsters
waren van een mutatie, geen voorgeschiedenis hadden van
borstkanker of bilaterale mastectomie, vergeleken met 676
vrouwen met zeer vergelijkbare kenmerken die echter geen
HST gebruikten. Deze studie heeft een belangrijk taboe
doorbroken: het gebruik van hormonale substitutiethera-
pie (HST) bij menopauzale vrouwen met mutaties ver-
hoogt het risico op borstkanker niet. De Hazard Ratio is
zelfs 0,48 voor het gebruik van HST, wat wijst op een
mogelijk beschermend effect, vooral bij gebruik van alleen
oestrogenen. Dit zorgt voor een aanzienlijke verbetering
van de levenskwaliteit van deze patiéntes zonder hun

oncologische veiligheid in het gedrang te brengen.

Palbociclib
Abemaciclib
Ribociclib

With CDK4/6 inhibitor
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Ten slotte vergelijken de resultaten van WISDOM
1.0 (14) de klassieke jaarlijkse screening met een risico-
gebaseerde screening (leeftijd, ras, familiale geschiede-
nis, borstdensiteit, aanwezigheid van een mutatie in een
gen dat vatbaarheid voor borstkanker veroorzaake en
polygeen risico). De conclusies tonen:
1. Geen toename van kankers in een gevorderd sta-
dium in de groep met risicogebaseerde screening.
2. Een aanzienlijke kostenbesparing voor de samenle-
ving, met een meer doorgedreven screening bij vrou-
wen die dit het meest nodig hebben en minder
dwingende screening bij vrouwen met een lager risico.
3. Opmerkelijk feit: 30% van de patiéntes met een
mutatie in genen die vatbaarheid voor borstkanker
veroorzaken, had geen familiale voorgeschiedenis,
wat pleit voor een bredere genetische analyse in de

algemene bevolking.

SR Conclusic

Het San Antonio Breast Cancer Symposium
2025 markeert een keerpunt voor moleculaire
gegevens en artificiéle intelligentie, die niet lan-
ger geisoleerde onderzoeksinstrumenten zijn,
maar klinische kompassen. Of het nu gaat om de
precisie van Al bij lobulaire kanker, de ultragevoe-
lige monitoring via ctDNA of de immunologische
deconstructie van TNBC, we beschikken nu over
ongekende middelen om de behandeling en

opvolging van onze patiéntes te personaliseren. £




@ Al en histologie: artificiéle intelligentie
overtreft de traditionele klinische modellen
bij het voorspellen van recidief na 15 jaar,
in het bijzonder bij lobulaire carcinomen.

Vloeibare biopsie: de detectie van ctDNA

(MRD) na een operatie of tijdens een
neoadjuvante behandeling is een zeer
sterke marker voor het risico op recidief
(met een HR tot 21,5 in sommige studies).

Immunologie: een hoog gehalte aan TIL's
(>50%) in tumorresten na neoadjuvante
chemotherapie is een belangrijke prognos-
tische indicator voor de totale overleving.

Veiligheid van HST: hormonale substitutie-
therapie na een adnexectomie lijkt het
risico op borstkanker niet te verhogen bij
patiéntes met BRCA1- of
BRCA2-kiembaanmutaties.

Screening: de overgang van een
systematische jaarlijkse screening
naar een op het individuele risico
gebaseerde screening is een veilige
en kostenefficiénte strategie.
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Vanaf 1 mei 2026 zal Nubega (darolutamide) worden terugbetaald in Belgié voor patiénten met
gemetastaseerde, hormoongevoelige prostaatkanker in combinatie met androgen deprivation therapy (ADT).
Deze beslissing is gebaseerd op de resultaten van de fase 3 ARANOTE-studie.

Nubeqa is reeds terugbetaald voor de behandeling van patiénten met:
- niet-gemetastaseerde castratieresistente prostaatkanker met een hoog risico op metastases;
- gemetastaseerde hormoongevoelige prostaatkanker in combinatie met docetaxel en ADT.

Deze ontwikkeling kan bijdragen aan een bredere toegang tot effectieve behandelingsopties voor

patiénten met prostaatkanker.
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