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HER-2 Borstcarcinoom in het 
CNS : Systemische opties

L. Dirix 

Medische Oncologie 

Iridium Kanker Netwerk

CNS ziekte bij borstkanker 

Risico op HM 10 j % HM bij M+ ziekte Mediane tijd tot 

HM 

Mediane overleving 

sinds diagnose HM 

Luminaal A 0.7% 7.6% 47.4/12 10/12

Luminaal B 12% 10.8% 54.4/12 22.9/12

HER2+ 12% 25-49% 35.8/12 17.9/12

TN 7% 25-46% 27.5/12 7.3/12
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Wat is de  beste timing voor systeemtherapie ? 

• Primaire preventie 

• Adjuvante therapie  tijd tot hersenmetastasen

• Secundaire preventie

• Bij gemetastaseerde ziekte zonder CNS ziekte

• Samen met WBRT/SRS (radiosensitizer)

• “Tertiaire” preventie na eerdere therapie voor hersenmetastasen 
(S/WBRT/SRS)

• Na progressie na eerdere WBRT 

• In de plaats van enige radiotherapie 

Opties van systeemtherapie 

• Chemotherapie: platinumzouten, antracyclines en capecitabine 

• Trastuzumab 

• Pertuzumab 

• T-DM1 

• Lapatinib 

• Neratinib 
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Veroorzaakt Trastuzumab een  risico  voor HM ?

von Minckwitz G et al. N Engl J Med 2017. DOI: 10.1056/NEJMoa1703643

Adjuvant Pertuzumab en  Trastuzumab
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Primaire preventie: adjuvans sensu strictu 

• Aphinity EC/AC/FEC gevolgd door Tax + Trastuzumab + Pertuzumab 

• Experimentele arm  eindpunt IDFS 89.2% versus 91.8%

• Distant recurrence na 3 jaar 

• 112/2400  4.7%    

• 139/2405  5.8% 

• Odds ratio van 0.8 

• Hersenmetastasen  als eerste event op afstand na 3 jaar 

• 45/2400 1.9%

• 44/2405  1.8%

Primaire preventie CNS metastasen: the SCLC 
Approach in HER2 Borstkanker

• Anglo Celtic VII trial 

• Stadium IV ptn zonder aangetoonde CNS ziekte 

• Randomizering RT vs obs 1/1

• 51 ptn gerandomiseerd 25 RT 26 controle

• Cumulatieve incidentie na 2 jaar 34.4% vs 21.0% 



22-6-2017

5

Figure 2 

The Lancet Oncology 2016 17, 367-377DOI: (10.1016/S1470-2045(15)00551-3) 

ExteNET Clinical trial

Extenet: Invasive Disease-Free Survival 
in the ITT population
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From: Neratinib Plus Paclitaxel vs Trastuzumab Plus Paclitaxel in Previously Untreated Metastatic ERBB2-
Positive Breast CancerThe NEfERT-T Randomized Clinical Trial

JAMA Oncol. 2016;2(12):1557-1564. doi:10.1001/jamaoncol.2016.0237

Copyright © 2016 American Medical 
Association. All rights reserved.

From: Neratinib Plus Paclitaxel vs Trastuzumab Plus Paclitaxel in Previously Untreated Metastatic ERBB2-
Positive Breast CancerThe NEfERT-T Randomized Clinical Trial

JAMA Oncol. 2016;2(12):1557-1564. doi:10.1001/jamaoncol.2016.0237
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Samen met radiotherapie als sensitizer

• Lapatinib 750 mg - 1000 mg- 1250 mg – 1500 mg q/day 

• WBRT   37.5 Gy in 15 fracties 2.5 Gy /  fractie.  5/7

• N=35 

• 7/26 DLT: 2  graad 3 rash, 2 graad 3 buikloop, 1 graad 3 hypoxie, 2 graad 
longembolie

• Relatie studie en toxiciteit onduidelijk 

• Stop

• RR 80% in CNS 
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Tertiaire Preventie na therapie CNS

• Weinig gegevens 

• Advies : indien regime ziektecontrole behoudt extra-CNS dat regime 
aanhouden 

• Meestal dus Trastuzumab/Pertuzumab/ en evt hormonale therapie

Standaard Systeemtherapie opties bij 
Hersenmetastasen Borstcarcinoom

Her2 +

TNBC

ER+/HER2-

• Lapatinib-capecitabine 

• T-DM1

• Antracyclines (Caelyx+T)

• Plat + Trastuzumab

• Platinum vooral DDD

• Capecitabine 

• Anthracyclines

• ER gerichte therapie

• Capecitabine 

• Anthracyclines
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Nieuwere opties: Patricia Trial

• CNS ziekte HER2+ post-RT 

• Lesies > 10 mm

• RANO criteria 

• Pertuzumab standaard + High-Dose Trastuzumab (6mg/kg/wk)

• N=15

• RR 3/15 ( 20%) alle PR

• SD 9/15 (60%)

• PR + SD > 4/12 = 60% 

Nieuwere Opties: Neratinib + Capecitabine

• N= 37 ( nagenoeg alle post-RT)

• 65% post WBRT 

• Centrale review eindpunt VORR = 50% Volume reductie CNS ziekte 

• 18/37 (49%) VORR
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Tucatinib + capecitabine + trastuzumab 

• ONT-380, a potent, highly selective, orally available inhibitor of HER2

• ONT-380 was evaluated in combination with C and/or T in pts with HER2+ MBC 
who had been treated with T, a taxane, and ado-trastuzumab emtansine (T-DM1). 

• Prior treatment with T, a taxane, and T-DM1 were required; prior pertuzumab, 
lapatinib, or neratinib were permitted; prior capecitabine exposure was 
prohibited. 

• ORR 61%

• ORR CNS 42%

Conclusie

• HER2-geamplificeerde borstkanker  heeft een relatieve hoge prevalentie 
aan CNS herval 

• Er is geen duidelijk direct preventief effect van adjuvant trastuzumab op 
het risico van eerste herval in het CNS

• In de secundaire preventie lijkt neratinib en paclitaxel te overwegen 
maar allicht enkel bij intolerantie PTD en T-DM1

• Bij onbehandelde ptn lijkt Capecitabine met Lapatinib een 
overweegbare keuze

• Nieuwere CNS selectieve middelen lijken beloftevol


