Recente ontwikkelingen in

de moleculaire diagnostiek

van het mammacarcinoom

Het gebruik van moleculaire beeldvorming met [*®F]FDG PET-CT voor

diagnostiek van het mammacarcinoom is in de afgelopen jaren toe-

genomen. Dit artikel bespreekt de recente en toekomstige ontwikke-

lingen binnen de moleculaire diagnostiek van het mammacarcinoom.

[*¥F]FDG PET-CT heeft een belangrijke
rol als stadiéringstool in geval van lo-
coregionaal uitgebreide ziekte (bijvoor-
beeld > stadium IIB ziekte) of een recidief
mammacarcinoom, en in sommige ge-
vallen ook bij bijvoorbeeld kleinere tu-
moren (cT1; € 2 cm) in aanwezigheid van
een lymfekliermetastase.l Daarnaast
lijkt [*8F]FDG PET-CT een rol te hebben
bij het bepalen van vroegtijdige respons
van neoadjuvante systemische therapie,
in het bijzonder in subtypen met hoge
responskansen (zoals HER2+ mamma-
carcinoom of triple negatief mammacar-
cinoom).™? Er zijn ontwikkelingen op het
gebied van PET-diagnostiek in de zin van
indicatie-uitbreiding en introductie van
nieuwe (niet-FDG) radiotracers. Verder
heeft de moleculaire beeldvorming van
de mamma, gebruikmakende van mam-
maspecifieke gammacamera’s, bewezen
een goed alternatief te zijn voor MRI als
aanvullende modaliteit om borstkanker
op te sporen.

Meer uniformiteit

Tot nu toe blijkt er (inter)nationaal een
grote praktijkvariatie te bestaan ten aan-
zien van zowel indicatiestelling als toe-
gepaste beeldtechnieken bij (stadiéring
van) borstkanker. Recent is er een multi-
disciplinaire internationale richtlijn ge-
publiceerd die aanbevelingen doet rond-
om toepassing van [¥F]FDG PET-CT bij
no-special type (NST) borstkanker. Dit
geldt zowel voor (re)stadiéring als voor
therapiemonitoring. De verwachting is
dat dit leidt tot meer uniformiteit, zowel
nationaal als internationaal. Overigens
sluit de bestaande Nederlandse richtlijn

goed aan bij deze recent gepubliceerde
internationale richtlijn.

Voorspeller voor respons

16a-8F-fluoro-17p-fluoroestradiol ([*®F]
FES) is een radioactief gemerkt ligand
voor de oestrogeenreceptor (ER). Het
heeft in de Verenigde Staten een regis-
tratie voor toepassing bij patiénten met
gemetastaseerd ER-positief mammacar-
cinoom. Met [®F]FES PET is in vivo de
ER-expressie te kwantificeren.® De voor-
naamste toepassing is het selecteren van
patiénten voor anti-hormonale therapie
(waarbij met name een lage activiteit
in de metastasen zeer voorspellend is
voor wegblijven van respons). Daarnaast
kan [*8F]FES PET-CT ingezet worden als
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van het mammacarcinoom met Whole-
body PET-MRI in vergelijking tot Whole-
body PET-CT ten minste non-inferieur is
en accurater lijkt met name voor laesie-
detectie en botmetastasen.* Voor imple-
mentatie van [*®F]FDG Wholebody PET-
MRI dient de zorgprofessional rekening
te houden met non-inferieure detectie
van niet-FDG avide longnoduli, in ver-
gelijking tot PET-CT. Momenteel is het
nog de vraag in hoeverre deze eventuele
niet-FDG avide longnoduli klinisch rele-
vant zijn voor de stadiéring van patién-
ten.’

Daarnaast biedt [*F]FDG Wholebody
PET-MRI dé mogelijkheid om loco-
regionale stadiéring (met MRI-mamma)

‘Het hormoongevoelige-subtype borstkanker

toont een lager metabolisme
op [**F]FDG PET, hetgeen
suboptimale stadiéring kan betekenen’

probleemoplosser, bijvoorbeeld als een
solitaire verdachte laesie bij een patiént
met ER-positief mammacarcinoom niet
goed bereikbaar is voor punctie, of voor
het stadiéren van invasief lobulair carci-
noom (ILC) (zie onder).

Accurater dan PET-CT
Een recente review van De Mooij et al.
heeft aangetoond dat PET-diagnostiek

te combineren met afstandsstadiéring
(middels [*®F]FDG Wholebody PET-MRI)
binnen één sessie, waarbij de acquisi-
tie van de MRI-mamma is uit te voeren
gedurende de rusttijd voorafgaande
aan de Wholebody PET-MRI.® Naast het
voordeel voor de patiénte van slechts
een eenmalig bezoek, heeft de aanvra-
gend arts met één onderzoek direct de
volledige stadiéring. Daarnaast is er p
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Figuur 1: ['8F]FDG PET-MRI van een 40-jarige vrouw met een recente diagnose van een multifocaal multicentrisch mammacarcinoom (figuur 1a, rode
cirkel). Figuur 1b toont de Whole-Body PET-MR-opname met zichtbaar hypermetabool mammacarcinoom (rode cirkel) met lymfogene axillaire metas-

tase axillair rechts (oranje pijl).

PET-informatie te verzamelen tijdens
de MRI-mamma (vooralsnog weten-
schappelijk met potentieel een klinisch
voordeel) en biedt dit onderzoek de uit-
stekende mogelijkheid voor verdere ont-
wikkeling binnen hybride verslaglegging
tussen de mammaradioloog en nucleair
radioloog/nucleair geneeskundige (zie

figuur 1).

Alternatief voor MRI-mamma

MBI is een functionele beeldvorming-
stechniek uitgevoerd met een gam-
macamera die specifiek is ontwikkeld
voor afbeelding van de mammae, waar-
mee hoge-resolutiebeelden verkregen

kunnen worden. Als radiotracer wordt
[99mTc]Sestamibi gebruikt, een tracer
die weefsels met verhoogde mitochon-
driale activiteit, zoals tumoren, in ver-
sterkte mate opnemen. Deze techniek
heeft zich het laatste decennium ont-
wikkeld tot een goed alternatief voor
MRI” en lijkt volgens een eerste studie
ook non-inferieur te zijn aan CEM.? Tech-
nologische ontwikkelingen in de afge-
lopen jaren hebben ertoe geleid dat de
stralenbelasting significant is verlaagd.
Deze modaliteit kan voor dezelfde in-
dicaties toegepast worden als MRI-
mamma (waaronder problem solving en
preoperatieve lokale stagering) en is ge-

Figuur 2: een 69- jarige vrouw met dubieuze asymmetrie op het mammogram centraal craniaal in
de linkermamma (c, CC-opname en d, MLO-opname), zonder echografisch substraat (BI-RADS 3).
MBI toont ter plekke een focale accumulatie van 1,4 cm (a, CC-opname, b, MLO-opname).
MBI-geleide biopsie toont representatieve, actieve biopten (e); PA: hormoongevoelig mamma-

carcinoom NST graad 1.
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schikt als een patiént bijvoorbeeld een
contra-indicatie heeft voor MRI. Ook is
het mogelijk om MBI-geleid te biopteren
als een afwijking occult is bij mammo-
grafie en/of echografie.” In Nederland
passen we deze techniek toe in het Alrij-
ne Ziekenhuis in Leiderdorp (zie figuur 2).

Toekomstige ontwikkelingen

De nauwkeurigheid voor beoordeling
van het [*®F]FDG PET-onderzoek is af-
hankelijk van de mate van metabolisme

van de tumor en eventuele uitzaaiingen.
Indien de nucleair radioloog/nucleair
geneeskundige een laag metabolisme
vaststelt op [*8F]FDG PET, suggereert dit
een suboptimale beoordeling voor stadi-
éring. Een recente meta-analyse van 74
studies heeft aangetoond dat binnen het
mammacarcinoom het hormoongevoeli-
ge-subtype borstkanker een significant
lager metabolisme toont op [“¥F]FDG
PET, hetgeen suboptimale stadiéring
kan betekenen.’® Data uit retrospectie-



ve studies die gekeken hebben naar de
impact van [*®F]FDG PET-CT bij stadié-
ring van invasief lobulair carcinoom?! en
laaggradige NST-tumoren,!? ondersteu-
nen dat dit daadwerkelijk ook het geval
is. De stadiéring van deze laaggradige
hormoongevoelige mammatumoren is
daarom een belangrijk focus voor we-
tenschappelijk onderzoek, gericht op
PET-optimalisatie met niet-FDG-tracers,
zoals [*8F]FES, [*8F]FACBC (anti-1-amino-
3-18F-fluorocyclobutane-1-carbonzuur)
en [68Ga]FAPI (fibrogeenactivatie prote-
ineremmer).

Accurater bij laaggradige tumoren
Vroege studies, vooral retrospectieve
data, suggereren dat [*®F]FES PET-CT
mogelijk superieur is aan [*®*F]FDG voor
detectie van metastasen bij ILC, voor-
namelijk met betrekking tot ossale
metastasen.’® Een studie uitgevoerd bij
patiénten met ER-positief mammacarci-
noom (NST en ILC) toont weliswaar een
vergelijkbare diagnostische accuratesse
van [*®F]FES en [*®F]FDG, echter een sig-
nificant hogere positief voorspellende
waarde voor [“¥F]FES. De negatief voor-
spellende waarde van [*8F]FES is daaren-
tegen vrij laag, wat waarschijnlijk ver-
klaard kan worden door het feit dat bij
een significant percentage onbehandel-
de patiénten met ER-positief borstkan-
ker discordantie bestaat in ER-expressie
tussen primaire tumor en synchrone
lymfeklier- en afstandsmetastasen.**

[*®F]FACBC heeft het voordeel boven
[*®F]FES dat het geen specifieke tracer
is en dus niet afhankelijk is van expres-
sie van specifieke eiwitten/receptoren.
[*F]FACBC is een synthetisch L-leucine-
analoog. Weefsels met verhoogd amino-
zuurmetabolisme nemen deze tracer in
versterkte mate op. [*8F]JFACBC PET meet

een ander biologisch fenomeen in tu-
morweefsel dan [¥F]FDG, aangezien er
geen correlatie bestaat tussen glucose-
metabolisme (gemeten met [*8F]FDG) en
aminozuurmetabolisme (gemeten met
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Figuur 3: een 58-jarige vrouw met recent gediagnosticeerd hormoongevoelig ILC graad 2 met lage
Ki-67 (< 10%) in de linkermamma. MRI (a) lokaliseert de tumor in het laterale onder- en boven-
kwadrant, max. diameter 8 cm, en toonde daarnaast 3 suspecte lymfeklieren in level 1 van de

linker axilla, iT3N1.

[*8F]FDG PET (b) toont slechts gering verhoogde uptake centraal craniaal in de linkermamma
(rode pijl), lastig af te grenzen, max. 3 cm, en 1 gering actieve lymfeklier in de axilla (groene pijl);
FACBC PET-CT (figuur c en d) toont een veel groter tumorgebied lateraal in de linkermamma van
max. 9 cm (rode pijlen) conform beeld op MRI en daarnaast minimaal 5 suspecte lymfeklieren in
de linker axilla in level 1 en 2 (groene pijl), iT3N2. PA (na ablatio en okselklierdissectie) toont
een tumorgebied van 7,5 cm en 8 tumorpositieve lymfeklieren, pT3N2.

[**F]FACBC) in mammatumoren. Vroege
studies laten zien dat [**F]FACBC PET-
CT potentie heeft voor locoregionale en
ook afstandsstadiéring van (laaggradig)
ILC en mogelijk ook hormoongevoelige
NST-tumoren.?

Klinische ervaring

In het LUMC en het Alrijne Ziekenhuis
is klinische ervaring opgedaan met [*¢F]
FACBC PET-CT bij graad 1-2 ILC. Een ini-
tiéle evaluatie suggereert dat [*®F]FAC-

BC PET-CT superieur is ten opzichte van
MRI mammae voor regionale stadiéring
en de MRI benadert voor wat betreft
het T-stadium (ongepubliceerde data, zie
figuur 3). Een prospectieve vergelijking

van [*8F]FACBC en [*®F]FDG is nodig om
uit te zoeken in welke mate deze tracer
inderdaad superieur is niet alleen voor
stadiéring van ILC, maar ook voor stadi-
éring van laaggradige (hormoongevoe-
lige) NST-tumoren.

Veelbelovende tracer

Een veelbelovende radiotracer voor sta-
diéring van mammatumoren is 68Ga- of
18F-gemerkt FAPI.'> ' Deze radiotracer
bindt aan FAP (fibroblasten activerend
proteine) dat tot expressie komt op CAFS
(cancer associated fibroblasts) maar niet
op normale fibroblasten. CAFS komen in
hoge mate voor in stroma van tumoren,
zoals ook in mammatumoren. Vroege
studies laten zien dat FAPI in hoge mate
accumuleert in mammacarcinomen. In
tegenstelling tot de situatie bij [*¥F]FDG
is er in het geval van FAPI geen associ-
atie gevonden tussen traceraccumulatie
enerzijds en tumorgraad, receptorsta-
tus of histologisch type anderzijds.!®
Hierdoor kan FAPI-PET mogelijk een
belangrijke rol gaan spelen bij laaggra-
dige tumoren, zoals ILC en hormoonge-
voelig NST. In een nieuwe prospectieve
pilotstudie in het Maastricht UMC+ vindt
de komende jaren verder onderzoek p
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plaats naar de potentiéle meerwaarde
van [68Ga]FAPI bij patiénten met een
hormoongevoelig mammacarcinoom
(NCT: 06335069).

Samenvatting

» Een recent verschenen internatio-
nale richtlijn over de rol van [*F]
FDG PET-CT bij NST-mammacar-
cinoom leidt naar verwachting
tot een meer uniform gebruik van
[**F]FDG PET-CT in de borstkan-
kerzorg.

» Recente moleculaire ontwikkelin-
gen binnen de PET-diagnostiek
van het mammacarcinoom hebben
geleid tot meer geindividualiseer-
de diagnostiek op maat, op het
gebied van subtype afhankelijke
PET-diagnostiek (gebruikmakende
van niet-FDG-tracers), selectie van
patiénten voor anti-hormonale
therapie en de mogelijkheid tot
het uitvoeren van locoregionale
en afstandsstadiéring binnen één
sessie met de introductie van PET-
MRI.

e MBI heeft zich het laatste decen-
nium ontwikkeld tot een goed
alternatief voor MRI voor lokale
stagering van de mamma.
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