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SUBITO trial: can we improve the cure rate of stage III breast cancer with 
BRCA function loss substantially using intensified alkylating chemotherapy 
with autologous stem cell transplantation?
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SUBITO-studie: leidt geïntensiveerde 
alkylerende chemotherapie met  
autologe stamceltransplantatie tot een 
substantiële verbetering van de  
genezingskans bij stadium  
III-mammacarcinoom met een  
verondersteld BRCA-functieverlies?

SAMENVATTING
De recidiefkans voor patiënten met een stadium 3 
HER2-negatief mammacarcinoom is hoog. Een 
potentieel zeer effectieve (neo)adjuvante behande-
ling is hoge dosis chemotherapie met autologe 
stamceltransplantatie (HDC-ASCT). HDC-ASCT 
bestaat uit carboplatine en alkylerende chemothe-
rapie, medicamenten die DNA-dubbelstrengs-
breuken veroorzaken. Retrospectief onderzoek 

heeft laten zien dat bij deze patiënten met hoogri-
sico-mammacarcinoom, met tevens een homolo-
ge recombinatie (HR)-deficiëntie, de ziektevrije ze-
venjaarsoverleving van 30% naar 78% verbetert 
als wordt vergeleken met vijf cycli 5-fluoroura-
cil-epirubicine-cyclofosfamide (FEC). HR-deficiën-
tie komt voor in zeker 50% van de tripel-negatieve 
en een klein deel van hooggradige oestrogeenre-
ceptor (ER)-positieve mammacarcinomen. De 
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SUBITO- studie wil deze resultaten prospectief be-
vestigen  afgezet tegen het meest optimale sche-
ma heden ten dage gebruikt met toevoeging van 

een jaar adjuvante behandeling met een poly- ADP-
ribosepolymerase (PARP)-remmer. 
(NED TIJDSCHR ONCOL 2018;15:316-20)

SUMMARY
Patients with stage 3 HER2-negative breast cancer are 
at high risk of breast cancer recurrence. Adjuvant or 
neo-adjuvant treatment with high dose chemotherapy 
with autologous stem cell transplantation (HDC-ASCT) 
is a potential highly effective treatment. HDC-ASCT 
consists of carboplatin and alkylating chemotherapy, 
causing DNA double strand breaks. In case of ho-
mologous recombination (HR) deficiency, retrospec-
tive analyses showed that the 7-year overall survival 

INLEIDING
Tripel-negatief (TN) mammacarcinoom betreft ongeveer 10-
20% van alle nieuw gediagnosticeerde borstkankers en 
wordt onder andere gekenmerkt door hooggradige differen-
tiatie en relatief goede sensitiviteit voor (neo)adjuvante che-
motherapie. Parodoxaal genoeg is de prognose ten opzichte 
van andere tumortypen slecht als de ziekte op afstand reci-
diveert (mediane overleving van minder dan een jaar).1 
Bij 10 tot 20% van de TN-tumoren is sprake van een kiem-
baanmutatie in het BRCA1- of BRCA2-gen met afwezigheid 
van een functioneel BRCA1- of BRCA2-eiwit tot gevolg.2 De 
BRCA-eiwitten zijn een essentieel onderdeel van de ‘homo-
loge recombinatie (HR) pathway’. HR is nodig voor het fout-
loos repareren van dubbelstrengsbreuken in het DNA. 
Niet-functionele BRCA1 (of BRCA2)-eiwitten veroorzaken 
HR-deficiëntie en dit leidt bij dubbelstrengsbreuken tot ina-
dequaat DNA-herstel en uiteindelijk tot celdood. Tumoren 
met HR-deficiëntie kunnen meer gericht worden behandeld 
met medicamenten die direct of indirect dubbelstrengsbreu-
ken veroorzaken zoals (hoge dosis) alkylerende chemothera-
pie, platinumderivaten en PARP-remmers. 
HR-deficiëntie komt ook voor bij tumoren zonder functione-
le mutatie in het BRCA1- of BRCA2-gen en worden BRCA-
ness of BRCA-like tumoren genoemd. De geschatte inciden-
tie van HR-deficiënte tumoren bij TN-mammacarcinomen is 
50%, maar komt ook voor bij hooggradige ER-positieve 
HER2-negatieve tumoren. Dat betekent dat in theorie ten 
minste 50% van de patiënten met een TN-mammacarcinoom 
en een klein percentage van hooggradige ER-positieve mam-
macarcinomen baat zouden kunnen hebben bij behandeling 
gericht op het aanrichten van DNA-dubbelstrengsbreuken. 

improved from 30% to 78% with HDC-ASCT com-
pared to five cycles of 5-fluorouacil-epirubicine- 
cyclophosphamide (FEC). At least 50% of triple ne-
gative and some estrogen receptor (ER) positive 
breast cancers harbor HR-deficiency. The SUBITO 
study aims to confirm these results prospectively 
comparing HD-ASCT to today’s most optimal con-
ventional systemic treatment schedule added with 
one year adjuvant poly-ADP-ribose polymerase 
(PARP)-inhibitor.

HOGE DOSIS CHEMOTHERAPIE
Hoge dosis chemotherapie met autologe stamceltransplanta-
tie (HDC-ASCT) in de experimentele groep van de SUBI-
TO-studie bestaat uit alkylerende chemotherapie (cyclofos-
famide en thiotepa) en carboplatine. Voor de behandeling 
van hoogrisico-mammacarcinoom toonde HDC-ASCT in 
het verleden slechts een heel beperkt voordeel.3 Retrospec-
tief kon echter een groep worden geselecteerd die overtui-
gend baat bleek te hebben bij HDC-ASCT. Indien sprake 
was van een HR-deficiënte tumor op basis van een geno-
misch profiel, de ‘BRCA1 classifier’, bleek de ziektevrije ze-
venjaarsoverleving met 48% te verbeteren als HDC-ASCT 
werd vergeleken met vijf cycli 5-fluorouracil-epirubicine-cy-
clofosfamide (FEC) (78% vs. 30%).4 Andere retrospectieve 
studies bevestigden deze bevindingen.5,6 De SUBITO-studie 
is opgezet met als doel deze retrospectieve bevindingen 
prospectief te bevestigen binnen de groep met HR-deficiënte 
tumoren. 

DE SUBITO-STUDIE
Het betreft een gerandomiseerde fase 3-studie bij patiënten 
met een HR-deficiënt mammacarcinoom met een sterk ver-
hoogd risico op het ontwikkelen van afstandsmetastasen. 
Patiënten kunnen zowel in de neoadjuvante als adjuvante 
setting participeren.

DOEL
Het doel van de studie is aantonen dat patiënten met een 
hoogrisico- (stadium 3) HR-deficiënt mammacarcinoom die 
zijn behandeld met HDC-ASCT een klinisch relevante ver-
betering van de overleving hebben ten opzichte van een 
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standaardbehandeling aangevuld met een jaar PARP-rem-
ming (zie Figuur 1). Er zijn 174 patiënten nodig om 35% (van 
40 naar 75%) verbetering van de tienjaarsoverleving aan te 
tonen met een ‘power’ van 80%. Secundaire eindpunten zijn 
onder andere toxiciteit, kwaliteit van leven en cognitief func-
tioneren.

IDENTIFICEREN VAN HR-DEFICIËNTE TUMOREN 
Het bepalen van de HR-status van de primaire tumor kan op 
vers of gearchiveerd (‘fresh frozen’ of paraffine) tumormate-
riaal worden verricht. Voor het bepalen van de HR-status 
wordt gebruikgemaakt van de ‘BRCA1-like classifier’. Deze 
test wordt verricht in het Antoni van Leeuwenhoek en is 
binnen 7-15 werkdagen na ontvangst van het tumormateri-
aal bekend. Daarnaast wordt bepaald of sprake is van hyper-
methylering van de BRCA1-promotor. Is ten minste een van 
beide testen positief, dan wordt het mammacarcinoom be-
schouwd als HR-deficiënt. Bij patiënten met een bekende 
functionele BRCA1/2-kiembaanmutatie wordt de test achter-
wege gelaten. Hierbij wordt namelijk al van HR-deficiëntie 
uitgegaan. 

STUDIEOPZET
Alle deelnemende patiënten zullen worden behandeld met 
vier cycli (neo)adjuvante chemotherapie waarvan ten minste 
de laatste drie kuren bestaan uit ‘dose-dense’ doxorubicine/
cyclofosfamide (ddAC).7 De eerste drie cycli kunnen eventu-
eel in het eigen ziekenhuis worden gegeven. Randomisatie 
vindt uiterlijk plaats voorafgaande aan de vierde cyclus. 
Patiënten dienen zo vroeg mogelijk in de behandeling over 
de SUBITO-studie te worden geïnformeerd en bij potentiële 
interesse te worden doorverwezen naar een van de aan de 

SUBITO-studie participerende (academische) ziekenhuizen. 
De behandeling kan tot die tijd in het regionale ziekenhuis 
worden gegeven. Alleen bij aangetoonde HR-deficiënte tu-
moren kunnen patiënten participeren en vanaf de vierde 
ddAC-kuur zal de behandeling moeten worden overgeno-
men. 
Loten patiënten voor de ‘standaard’ behandelgroep (groep 
A) dan volgen vier cycli driewekelijks carboplatine gecombi-
neerd met wekelijks paclitaxel.8 Indien patiënten nog niet 
zijn geopereerd, volgt hierna chirurgie en radiotherapie ge-
volgd door olaparib gedurende een jaar. Bij hormoongevoeli-
ge tumoren wordt tevens endocriene therapie gestart. 
Loten patiënten voor de experimentele behandelgroep 
(groep B), dan wordt de vierde ddAC-kuur gebruikt voor 
stamcelmobilisatie. Patiënten injecteren thuis gedurende 
ongeveer 10 dagen filgrastim tot dat het aantal stamcellen 
(CD34+) in het perifere bloed hoog genoeg is. De stamcellen 
worden vervolgens door middel van leukaferese geoogst, in-
gevroren en opgeslagen, om later aan de patiënt terug te ge-
ven. Kort hierop volgen twee cycli geïntensiveerde alkyleren-
de chemotherapie bestaande uit cyclofosfamide, thiotepa en 
carboplatine, ‘mini-CTC’ genaamd. Beide kuren worden af-
gesloten met stamcelteruggave voor het bespoedigen van 
beenmergherstel. Hoewel dit een zware behandeling is, 
heeft eerder onderzoek aangetoond dat de kwaliteit van le-
ven een jaar na CTC-behandeling vergelijkbaar is met con-
ventionele behandeling.9 De therapie-gerelateerde mortali-
teit is laag. Deze bedroeg eerder met één cyclus heel hoge 
dosis chemotherapie 1%; in de huidige studie wordt de tota-
le dosering hoge dosis chemotherapie verdeeld over twee in 
plaats van één cyclus en hierbij zijn geen therapie-gerelateer-
de overlijdens opgetreden. Er zijn ook geen aanwijzingen dat 

FIGUUR 1. Studieopzet SUBITO.
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het risico op een secundaire maligniteit verhoogd is.10

Om te voorkomen dat de HDC-ASCT-therapie na afloop van 
deze studie moet worden afgezet tegen een mogelijk inmid-
dels achterhaalde standaardbehandeling, is de PARP-remmer 
olaparib aan de controlegroep toegevoegd. PARP-remmers 
zijn bewezen effectief bij gemetastaseerd mammacarcinoom 
indien er een kiembaanmutatie in het BRCA1- of BRCA2-gen 
is.11,12 In de Olympia-studie (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02032823) wordt onderzocht of er een plaats is voor 
PARP-remmers als adjuvante behandeling indien sprake is 
van een kiembaanmutatie in het BRCA1- of BRCA2-gen.

BELANGRIJKSTE IN- EN EXCLUSIECRITERIA 
SUBITO-STUDIE
Patiënten tussen 18 en 66 jaar oud met klinisch of patholo-
gisch stadium 3 HER2-negatief mammacarcinoom kunnen 
aan de prescreening deelnemen indien de tumor ER/PR-ex-
pressie-negatief is of lager dan 50% in combinatie met een 
histologische graad 3 volgens Bloom en Richardson. In die 
situatie kan de BRCA1-like-test op tumormateriaal worden 
aangevraagd door een van de deelnemende centra. Patiënten 
met een kiembaanmutatie in het BRCA1- en BRCA2-gen 
kunnen deelnemen zonder de BRCA1-like-test. Ten slotte 
moeten patiënten fit genoeg zijn om een autologe stamcel-
transplantatie te kunnen ondergaan en mogen zij geen con-
tra-indicaties hebben voor het gebruik van PARP-remmers.
Naar schatting zijn er in Nederland 120 patiënten per jaar 
die in aanmerking komen voor deze behandeling; dit betreft 
veelal jonge vrouwen. Patiënten die willen deelnemen kun-

nen in Nederland worden behandeld in alle academische 
ziekenhuizen, Medisch Spectrum Twente en Antoni van 
Leeuwenhoek. Tot aan juli 2018 zijn er 27 patiënten ge-
randomiseerd. 
Mocht tijdens de screening blijken dat deze patiënten oli-
gometastatische ziekte hebben, komen zij niet in aanmer-
king voor de SUBITO-studie, maar kunnen zij wel deelne-
men aan de OLIGO-studie (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT NCT01646034; Antoni van Leeuwenhoek). Ook 
hierin wordt geloot tussen conventionele chemotherapie of 
HDC-ASCT. 
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