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Onderwerp: Genexpressietest Mammaprint® bij de behandeling van 

het mammacarcinoom 
Samenvatting: 
 

Mammaprint® is een commercieel verkrijgbare 
genexpressie-test die de expressie meet van 70 genen in 
mamma tumorweefsel. De claim is dat op basis van deze 
testuitslag patiënten nauwkeuriger in te delen zijn in een 
hoog- of laagrisico groep op het verkrijgen van 
metastasen. Alleen patiënten in de hoogrisico groep 
zouden zijn geïndiceerd voor behandeling met adjuvante 
chemotherapie.  
In dit geschil speelt de vraag of toepassing en navolging 
van de Mammaprint® voldoet aan de stand van de 
wetenschap en praktijk.   
Het CVZ heeft een literatuuronderzoek uitgevoerd, waarbij 
is getoetst op klinisch nut van de Mammaprint®. Dit houdt 
in, dat de behandeling naar aanleiding van de testuitslag 
gezondheidswinst moet opleveren voor de patiënt ten 
opzichte van de huidige behandeling. Er zijn nog geen 
gegevens beschikbaar die aantonen dat wel of geen 
behandeling met chemotherapie naar aanleiding van de 
Mammaprint® uitslag daadwerkelijk leidt tot gezondheids-
winst.  
Daarmee voldoet de medische test Mammaprint® niet aan 
het criterium stand van wetenschap en praktijk.  
 

Soort uitspraak: SpZ = standpunt Zvw 

Datum: 29 oktober 2010 

Uitgebracht aan: SKGZ 

Zorgvorm: Geneeskundige zorg 

 
 
Onderstaand de volledige uitspraak. 
 
 
De adviesaanvraag 
Naar aanleiding van een geschil over de vergoeding van de kosten van een 
Mammaprint® is het College voor Zorgverzekeringen verzocht te beoordelen 
of de Mammaprint® te beschouwen is als zorg die voldoet aan de stand van de 
wetenschap en praktijk. 
 
Toepasselijke wet- en regelgeving  
Met betrekking tot deze adviesaanvraag zijn de volgende bepalingen van 
belang. 
 
• Artikel 10, onder a van de Zorgverzekeringswet. Hierin is omschreven dat 

het krachtens de zorgverzekering te verzekeren risico inhoudt de behoefte 
aan geneeskundige zorg, waaronder de integrale eerstelijnszorg zoals die 
door huisartsen en verloskundigen pleegt te geschieden. 
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• Artikel 11, derde lid van de Zorgverzekeringswet bepaalt dat bij algemene 
maatregel van bestuur de inhoud en omvang van de te verzekeren risico’s 
nader kan worden geregeld. Deze algemene maatregel van bestuur vindt 
zijn uitwerking in het Besluit zorgverzekering. 
 

• Artikel 2.1, eerste lid Besluit zorgverzekering regelt dat de zorg en overige 
diensten, bedoeld in artikel 11, eerste lid, onderdeel a, van de 
Zorgverzekeringswet de vormen van zorg of diensten omvatten die naar 
inhoud en omvang zijn omschreven in de artikelen 2.4  tot en met 2.15 
van het Besluit zorgverzekering. 
 

• Artikel 2.4, eerste lid van het Besluit zorgverzekering omschrijft dat de 
zorg zoals onder meer medisch-specialisten deze plegen te bieden onder 
geneeskundige zorg valt. 
 

• Artikel 2.1, tweede lid van het Besluit zorgverzekering bepaalt dat de 
inhoud en omvang van zorg of diensten mede wordt bepaald door de 
stand van de wetenschap en praktijk. 

 
Stand wetenschap en praktijk 
De toepassing van de medische test Mammaprint® kan slechts worden 
aangemerkt als een te verzekeren prestatie indien het voldoet aan het 
criterium van de stand van de wetenschap en praktijk. 
 
Werkwijze College 
Het College volgt, ter bepaling van wat tot de stand van de wetenschap en 
praktijk ge-rekend dient te worden, de principes van evidence based medicine 
(EBM).  
De methode van EBM integreert de medische praktijk en wetenschappelijke 
inzichten.  
De methode houdt rekening met internationale literatuur, wetenschappelijke 
onderzoeken en gepubliceerde expert-opinies.  
 
Evidence based wil niet zeggen dat voor alle geneeskundige interventies 
sprake moet zijn van harde bewijzen of harde eindpunten, maar wel dat de 
beschikbare evidence systematisch is geselecteerd en op gestructureerde 
wijze is gewogen en gebruikt.  
Bij de beoordeling worden ook zachte eindpunten, zoals bijvoorbeeld kwaliteit 
van leven en patiënttevredenheid betrokken. 
Kern van de methode is dat aan de medisch-wetenschappelijke informatie die 
is geselec-teerd een niveau van bewijskracht wordt toegekend (het toekennen 
van “levels of evidence”) waardoor een hiërarchie in evidence ontstaat. 
Kardinaal uitgangspunt bij EBM is verder dat sterke evidence in principe 
zwakkere evidence verdringt. 
 
Uiteindelijk neemt het College een standpunt in over de vraag of de inter-
ventie al dan niet voldoet aan het criterium van de stand van de wetenschap 
en praktijk. Hierbij geldt als uitgangspunt dat er voor een positieve 
beoordeling medisch-wetenschappelijke gegevens voorhanden zijn met een zo 
hoog mogelijke bewijskracht. 
Het College kan van dit vereiste afwijken, maar motiveert in dat geval waarom 
genoegen wordt genomen met bewijs van een lager niveau. 
Alleen als de te beoordelen interventie gelijkwaardig is aan, of een meer-
waarde heeft ten opzichte van de standaardbehandeling of gebruikelijke 
behandeling, concludeert het College dat er sprake is van zorg conform het 
criterium van de stand van de wetenschap en praktijk. 
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Voor een uitvoerige beschrijving van de wijze waarop het College beoordeelt 
of een interventie voldoet aan het criterium van de stand van de wetenschap 
en praktijk, verwijst het College naar zijn rapport Beoordeling stand van de 
wetenschap en praktijk. (CVZ 2007, 254). 
 
Medische beoordeling 
Voor een medische beoordeling van het geschil heeft de medisch adviseur van 
het College kennisgenomen van de stukken. Op basis van dat dossier deelt de 
medisch adviseur het volgende mee. 
 
Stand van de wetenschap en praktijk 
Het CVZ heeft in mei 2010 een literatuursearch verricht met de zoektermen 
Mammaprint® en 70 Gene Signature en Profile.  
Op basis van dit onderzoek concludeert het College dat de Genexpressie test 
Mammaprint® bij de behandeling van mammacarcinoom niet voldoet aan de 
stand van de wetenschap en praktijk.  
 
Voor een nadere motivering van het medisch advies verwijst het College naar 
bijgevoegde achtergrondrapportage. 
 
Juridische beoordeling 
Op grond van de Zorgverzekeringswet is een interventie van geneeskundige 
aard een te verzekeren prestatie als deze voldoet aan de stand van de 
wetenschap en praktijk. 
 
Gelet op toepasselijke wet- en regelgeving en het advies van de medisch 
adviseur, is het College van oordeel dat de Genexpressie test Mammaprint® 
bij de behandeling van mammacarcinoom niet voldoet aan de stand van de 
wetenschap en praktijk en derhalve niet behoort tot de te verzekerde prestatie 
geneeskundige zorg.  
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Samenvatting 

 In dit rapport wordt de beoordeling beschreven van het 
College voor zorgverzekeringen (CVZ) ten aanzien van 
de genexpressietest Mammaprint® bij de behandeling 
van het mammacarcinoom.  

Mammacarcinoom Een mammacarcinoom is een kwaadaardige tumor in de 
borst, uitgaand van melkklierweefsel. Deze tumoren 
kunnen door-groeien in omliggend weefsel en 
metastaseren naar lymfklieren of andere organen.  
Om uitgroei van metastasen te voorkomen, kan 
adjuvante chemotherapie (CT) tot één van de behandel-
opties behoren. Selectie van patiënten die baat hebben 
bij deze medicatie geschiedt aan de hand van risico-
profilering. 

  
Mammaprint® 

 

 

 

 

Mammaprint® is een commercieel verkrijgbare 
genexpressie-test die de expressie meet van 70 genen 
in mammatumor-weefsel. Hierbij wordt een risicoprofiel 
gemaakt van de kans op het krijgen van metastasen op 
afstand. De claim is dat op basis van de Mammaprint® 
patiënten nauwkeuriger zijn in te delen in een hoog of 
laag risicogroep dan de standaard gebruikte risico-
schattingen. Alleen patiënten in de hoog risicogroep 
zouden zijn geïndiceerd voor adjuvante CT. 
Overbehandeling zou daarmee kunnen worden beperkt. 

  
Indicatie De Mammaprint® is ontwikkeld voor patiënten onder de 

61 jaar met een mammacarcinoom < 5 cm, zonder 
lymfklier-metastasen, zowel van het type oestrogeen-
receptor-positief als –negatief.  

  
Effectiviteit/ 

klinisch nut 

 

 

 

 

Het CVZ toetst interventies op hun klinische effectiviteit, 
of in het geval van tests, op hun klinisch nut. Dit houdt 
in dat het de behandeling naar aanleiding van de test 
zodanig wordt beïnvloed dat dit gezondheidswinst 
oplevert voor de patiënt.  
De beschikbare literatuur is uitsluitend gebaseerd op 
retrospectief onderzoek, die de uitkomsten van de 
Mammaprint®, de standaard risicoprofileringstests en de 
werkelijke overlevingsuitkomsten beschrijft. Belangrijk 
nadeel hierbij is dat de geïncludeerde patiëntengroepen 
verschillende behandelingen hebben ondergaan die 
mogelijkerwijs de over-leving hebben beïnvloed en 
daarmee tevens de associatie van de Mammaprint®-
uitkomst en de prognose op ziektebeloop.    
Met prospectief onderzoek kan worden aangetoond of 
de keuze voor wel of geen adjuvante CT op basis van de 
Mamma-print® uitslag daadwerkelijk leidt tot gezond-
heidswinst.  
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Deze gegevens zijn echter nog niet beschikbaar. 
Daarmee is het klinische nut van gebruik van de 
Mammaprint® nog niet aangetoond.  
Uit de nu lopende MINDACT trial, een prospectieve 
gerandomiseerde multicenter studie, waarbij toepassing 
van de Mammaprint® wordt vergeleken met standaard 
klinische risicoschattingen zal moeten blijken of 
toepassing daad-werkelijk zal leiden tot gezondheids-
winst.  
  

  
Niet conform stand 

wetenschap en 

praktijk 

Het CVZ concludeert dat op basis van de resultaten van 
de literatuursearch betreffende het klinisch nut de 
toepassing van  
de medische test Mammaprint® niet voldoet aan het 
criterium ‘stand van wetenschap en praktijk’.  
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1. Inleiding 

1.a. Aanleiding 
 Naar aanleiding van een geschil over de vergoeding van 

de kosten van een Mammaprint® heeft de Stichting 
Klachten en Geschillen Zorgverzekering op 3 november 
2009 het CVZ verzocht te beoordelen of de Mamma-
print® te beschouwen is al zorg die voldoet aan de stand 
van de wetenschap en praktijk. 

   

1.b. Medische achtergrond  
Mammacarci-
noom 

Een mammacarcinoom is een kwaadaardige tumor in de 
borst, uitgaand van melkklierweefsel.  
Onder de tumoren kan onderscheid worden gemaakt 
tussen invasieve en niet-invasieve tumoren. Ongeveer 
90% van de ontdekte tumoren zijn invasief en groeien 
door in het om-liggende weefsel. Bij dit type tumor 
kunnen cellen al in een vroeg stadium loslaten en zich 
verspreiden (metastasering). Dit kan gebeuren via de 
lymfvaten naar de lymfklieren in de oksel. Ook kunnen 
cellen zich via de bloedbaan verspreiden naar andere 
organen zoals het skelet, de longen en de hersenen1. 

  
Incidentie Mammacarcinomen komen vrijwel uitsluitend voor bij 

vrouwen. Jaarlijks wordt er in Nederland bij 12.000 
vrouwen een invasief mammacarcinoom vastgesteld en 
bij 1300 vrouwen een niet-invasief carcinoom. 
Gedurende het leven van een vrouw is de kans op het 
krijgen van een mammacarcinoom 12-13%. Daarmee is 
het mammacarcinoom in Nederland de meest voor-
komende maligniteit1.  

  
Risicofactoren De volgende factoren zijn geassocieerd met de kans op 

het krijgen van borstkanker: leeftijd, geslacht, leefstijl, 
ethniciteit, voorgaande zwangerschap, pilgebruik, 
overgewicht, een eerdere goed- of kwaadaardige 
borstaandoening, familiaire aanleg, of genetische 
mutaties1.  

  
Prognose Indien een mammacarcinoom onbehandeld blijft, is de 

kans op metastasering groot. Op het moment van 
diagnosestelling, is in 90-95% van de patiënten de tumor 
beperkt tot de borst en de lymfeklieren. Ruim de helft 
van deze patiënten heeft dan al klinisch niet aantoon-
bare metastasen buiten de regionale lymfklieren (op 
afstand)2,3. Onbehandeld zullen deze metastasen verder 
uitgroeien. Doorgaans hebben deze na 3 jaar een 
dergelijke omvang dat ze klachten geven.  
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De mortaliteit van een onbehandeld gemetastaseerd 
mammacarcinoom is 90-95% na 5 jaar1,4.  

  
Klachten Een mammacarcinoom wordt doorgaans ontdekt als een 

knobbeltje in de borst. Daarnaast kunnen mammacarci-
nomen in een vroeg stadium worden ontdekt door 
middel van bevolkingsonderzoek. 
Klachten van metastasen hangen af van de plaats waar 
deze metastasen zich in het lichaam bevinden en de 
uitgebreidheid ervan. Hoofdpijn, botpijn, pathologische 
fracturen, kort-ademigheid en vermoeidheid zijn een 
aantal voorbeelden van klachten die hierbij op kunnen 
treden1.  

  
Standaard 
behandeling 

Behandeling van het mammacarcinoom hangt sterk af 
van het stadium waarin het zich bevindt en van 
histologische en pathologische kenmerken. Hierbij 
wordt onder andere rekening gehouden met de 
tumorgrootte (T) en de aanwezigheid van metastasen in 
lymfklieren (N), en metastasen elders in het lichaam (M). 
Daarnaast kan de aanwezigheid van receptoren voor 
groeifactoren (HER2) en hormonen, zoals oestrogeen 
(ER) en progesteron (PR), bepalend zijn voor de keuze 
van behandeling. 
Samengevat behoren volgens de CBO richtlijn onder 
andere operatieve verwijdering van de tumor, 
aanvullende hormonale therapie en chemotherapie, en 
radiotherapie tot de behandelopties5. 

 Toepassen van adjuvante chemotherapie (CT) kan een 
onder-deel van de behandeling zijn. Het doel hierbij is 
om uitgroei van eventueel aanwezige metastasen op 
afstand te voor-komen. Aangetoond is, dat de overleving 
van vrouwen na chemotherapie, afhankelijk van de 
leeftijd 20-38% verbetert6.   

 

1.c. Risicoprofilering 
Risicoprofilering/ 
patiënten selectie 

Een goede selectie van patiënten die baat zullen hebben 
van adjuvante CT is belangrijk vanwege bijwerkingen en 
kosten van deze medicatie. De keuze voor adjuvante 
behandeling gebeurt aan de hand van risicoprofilering.  
Bij risicoprofilering wordt de kans op een slechte 
prognose ingeschat, met als doel alleen die patiënten te 
selecteren, die baat hebben bij de behandeling.  
Een slechte prognose wordt doorgaans uitgedrukt in de 
kans op uitgroei van metastasen op afstand en 
borstkankergerelateerde sterfte van een individu. 
Adjuvante CT is alleen geïndiceerd bij de hoog risico 
groep, zodat patiënten uit de laag risico groep de 
bijwerkingen en negatieve gevolgen van de chemo-
therapie bespaard kunnen blijven5. 
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 Voor het bepalen van een dergelijk risicoprofiel zijn er 
verschillende classificatiesystemen in omloop.  
De belangrijkste zijn: Nottingham Prognostic Index, de 
Sankt Gallen classificatie en Adjuvant!Online. Deze 
systemen zijn gebaseerd op prognostische factoren 
waaronder tumorgrootte, lymfklierstatus, hormoon 
receptor status, HER/neu status, histologische ken-
merken en tumor gradatie5. 
In de Multidisciplinaire Richtlijn Mammacarcinoom wordt 
gebruik van Adjuvant!Online aanbevolen: “Adjuvant!” 
(www.adjuvantonline.com) is een handzaam en 
gevalideerd instrument voor de predictie van prognose 
van individuele patiënten en de reductie van absolute 
recidief- en sterftekans door adjuvante systemische 
therapie5. 

 

1.c.1. Genexpressieprofielen 

Genexpressie 
profielen 

Naast histologische en pathologische kenmerken is het 
ook mogelijk een genexpressieprofiel van het mamma-
carcinoom te gebruiken voor het maken van een 
risicoschatting.     
 
Door het meten van de expressie van verschillende 
genen in tumorweefsel en deze te vergelijken met een 
referentiewaarde, kan een voorspelling worden gedaan 
of de tumor een hoog of laag risicoprofiel heeft. 
Het voordeel van deze techniek zou zijn dat risico-
profilering specifieker op kenmerken van de individuele 
tumor wordt toegespitst en daarmee nauwkeuriger zou 
zijn5,7.  

  
Methodiek Genexpressieprofielen worden gemeten met behulp van 

moleculaire technieken, welke per fabrikant kunnen ver-
schillen. De mate van expressie van geselecteerde genen 
wordt gemeten aan de hand van de hoeveelheid 
aanwezig mRNA in het tumorweefsel. Het aantal genen 
en de keuze welke gemeten worden, verschillen per 
fabrikant. Hierdoor kan het zijn, dat er weinig overlap in 
de keuze van genen bestaat tussen de fabrikanten. 
Daarnaast kan ook de wijze waarop het tumorweefsel na 
operatieve verwijdering gepreserveerd dient te worden 
verschillen7.  

  
Prognostische 
tests op de markt 

Een aantal van deze genexpressie ‘signatures’ is 
inmiddels commercieel verkrijgbaar en wordt al in de 
kliniek toegepast. Ook is er nog een aantal tests in 
ontwikkeling, die in de nabije toekomst op de markt 
verwacht worden.   
Voorbeelden van deze genexpressietests zijn: 
Mammaprint®, Oncotype DX, Breast Cancer Two-Gene 
Expression Ratio (H/I), Rotterdam Signature, 
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Invasiveness Gene Signature, Genomic Grade Index, 
NuvoSelect en The Breast BioClassifier7,8.  
 

 

1.c.2. Mammaprint 

Mammaprint De Mammaprint® (Agendia BV, Amsterdam, Nederland) 
is een in het NKI-AvL ontwikkeld genexpressieprofiel en 
is com-mercieel verkrijgbaar. Deze medische test is het 
onderwerp van deze beoordeling en zal hierna 
uitgebreider behandeld worden.    

  
Gebruikte 
techniek 

Mammaprint®, ook wel bekend als Amsterdam/ 70-gene 
Signature, meet met behulp van micro-array techniek 
expressie van 70 genen in tumorweefsel. Deze genen 
zijn geselecteerd op basis van genexpressieprofielen bij 
tumoren met een hoge kans op metastasering en bij 
tumoren die met alleen lokale therapie te genezen 
waren.  
De verkregen genexpressie waardes worden vergeleken 
met een gemiddeld expressie profiel verkregen van 
tumoren met een goede prognose.  
Op geleide van de correlatie met dit expressieprofiel 
wordt de tumor als hoog of laag risico geclassificeerd. 
De test kan alleen worden uitgevoerd op snel ingevroren 
tumormateriaal9,10.  

  
Doelgroep De test is initieel ontwikkeld voor het bepalen van een 

risico-profiel in patiënten onder de 55 jaar met een 
mamma-carcinoom <5 cm, zonder lymfkliermetastasen, 
zowel van het type ER-positief als –negatief.  
Later zijn ook andere subgroepen onderzocht, waarna 
de doel-groep is uitgebreid naar vrouwen onder de 61 
jaar. 

  
Claim De claim is dat een doelmatiger inzet van adjuvante 

chemo-therapie mogelijk is d.m.v. toepassing en 
navolging van de Mammaprint®. Het lijkt namelijk 
mogelijk om, nauwkeuriger dan met de standaard 
gebruikte risicoschattingen, patiënten in te kunnen 
delen in een hoog of laag risico groep voor 
metastasering op afstand binnen 5 jaar. Daarmee kan 
mogelijk overbehandeling worden beperkt.   

  
Toepassing in 
buitenland 

Te verwachten is dat (in ieder geval in de VS) de 
toepassing verder toe zal nemen. Dit ook aangezien de 
Amerikaanse verzekeraar Medicaid recentelijk heeft 
besloten gebruik van de Mammaprint® te vergoeden11. 

  
Toepassing in 
Nederland 

In Nederland is de Mammaprint® commercieel 
verkrijgbaar. De test is en wordt voornamelijk in het 
kader van studies toegepast.  
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Wel heeft recentelijk een grote zorgverzekerings-
maatschappij aangekondigd gebruik van de Mamma-
print® te zullen gaan financieren uit eigen middelen12.  
Daarnaast geeft het Wilhelmina Ziekenhuis in Assen aan 
de Mammaprint® standaard in de diagnostiek te zullen 
gaan gebruiken en past op dit moment de infrastructuur 
hierop aan13.  
 
Op dit moment nemen 22 Nederlandse ziekenhuizen 
deel aan een grote Europese prospectieve studie 
(MINDACT) waarbij het klinisch effect van behandeling 
op basis van uitkomsten van Mammaprint®  wordt 
vergeleken met dat van Adjuvant! Online14,15.  

 

1.d. Vraagstelling literatuuronderzoek 
Vraagstelling: 
Beoordeling 
Mammaprint® op 
niveau klinisch 
nut 

Het CVZ zal de vraag of gebruik en navolging van de 
medische test Mammaprint® voldoet aan het criterium 
stand van de wetenschap en praktijk, beoordelen op het 
niveau van klinisch nut. Hiertoe zal de claim van de test 
in acht worden genomen en de literatuur zal worden 
bekeken met het oog op klinische resultaten in relatie 
tot gezondheidswinst.  
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2. Zoekstrategie & selectie van geschikte studies  

2.a. Beoordelingswijze  
Therapeutische 
interventies en 
EBM methodiek 

Voor het beoordelen van interventies maakt het CVZ 
gebruik van de principes van EBM. Hierbij worden 
medisch weten-schappelijke gegevens geclassificeerd 
naar de sterkte van bewijskracht. In het algemeen 
hebben gegevens uit ge-randomiseerd klinisch 
onderzoek de hoogste mate van be-wijskracht: dan kan 
met de hoogst mogelijke mate van zeker-heid worden 
aangenomen dat de onderzochte interventie leidt tot 
een bepaald klinisch effect (m.a.w. dat er een causaal 
ver-band is), en dat het gevonden effect niet een gevolg 
is van een andere interventie of (slechts) met het 
verstrijken van de tijd is opgetreden. 
De meeste ervaring met beoordelingen volgens de 
principes van EBM is echter opgedaan met therapeu-
tische interventies. 

  
Medische tests en 
EBM methodiek 
 
 
 
Niveaus van 
beoordeling 
 
 
 
 
 
 
 
 
Beoordeling op 
niveau  
klinisch nut 

Voor het classificeren van medisch wetenschappelijke 
ge-gevens voor medische tests is het begrip evidence 
based medicine minder goed uitgewerkt. Medisch 
wetenschappelijke gegevens voor medische tests 
(uitgevoerd in het kader van diagnostiek en/of 
prognostiek) kunnen op verschillende niveaus worden 
verzameld: van het niveau van diagnostische 
accuratesse (diagnostic accuracy) tot het niveau van 
klinisch nut (clinical utility). Met diagnostische 
accuratesse wordt aan-gegeven of sensitiviteit en 
specificiteit van een test van een acceptabel niveau zijn. 
Onder klinisch nut verstaan we of de patiënt gezond-
heidswinst ondervindt als gevolg van toepassing van de 
test.  
Het uiteindelijke doel van medische tests is de 
behandeling zodanig te beïnvloeden, dat dit gezond-
heidswinst oplevert voor de patiënt. Bij de beoordeling 
van een test moet het wel of niet bereiken van dit doel 
dan ook worden betrokken. Beoordeling van medische 
tests dient dus te gebeuren op het niveau van klinisch 
nut.  

  
Benodigde 
bewijslast 

Bij het beoordelen of het klinisch nut van een medische 
test voldoende bewezen is, kan een parallel met de 
fasering zoals die gebruikelijk is bij geneesmiddelen-
onderzoek van nut zijn. 
Recent zijn op deze wijze de verschillende onderdelen in 
de ontwikkeling en evaluatie van medische tests in kaart 
gebracht in een systematische review16. Uit de diverse 
gepubliceerde schema’s kunnen een aantal gemeen-
schappelijke kenmerken worden gedestilleerd.  
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Theoretisch gezien ziet een stapsge-wijze evaluatie er 
als volgt uit17:  

  
Fases evaluatie 
medische tests 

1. Evaluatie van technische accuratesse (o.a. 
reproduceer-baarheid, analytische sensitiviteit en 
specificiteit) 

2. Evaluatie van diagnostische accuratesse (klinische 
sensitiviteit en specificiteit) 

3. Evaluatie van de rol van de test in het klinische 
pad (‘nieuw’, ‘vervangende test’, ‘add-on’, 
‘triage’)  

4. Evaluatie van klinische resultaten (in hoeverre 
leidt toepassing van de test tot een verbeterde 
uitkomst voor de patiënt) 

5. Evaluatie van kosteneffectiviteit van toepassing 
van de test. 

  
 Dit betekent dat een medische test tot en met fase 4 uit 

bovenstaand beschreven schema doorlopen moet 
hebben, wil de vraag beantwoord kunnen worden of 
toepassing van de test leidt tot klinische resultaten en 
gezondheidswinst.  

  
Level of evidence Idealiter vindt evaluatie van klinische resultaten plaats 

op basis van gegevens uit gerandomiseerd klinisch 
onderzoek. Net als bij therapeutische interventies kan, 
zoals in het rapport ‘beoordeling stand van de 
wetenschap en praktijk (CVZ 2007, rapport no. 254) 
beschreven, met een lager niveau van bewijskracht 
worden volstaan, mits goed beargumenteerd. 

 

2.b. Zoekstrategie & selectie van geschikte 
studies  

Zoektermen Het CVZ heeft in mei 2010 een relatief brede literatuur-
search verricht met de zoektermen Mammaprint® en 70 
Gene Signature en Profile. Hiermee zijn artikelen zowel 
betreffende de validatie als betreffende het klinisch nut 
gecoverd. De exacte zoektermen en de resultaten zijn in 
de bijlagen 2, 3, 4 en 5 weergegeven. De search is 
doorgevoerd in Medline, EMBASE, en de Cochrane 
Library. Daarnaast is gebruik ge-maakt van de “related 
articles” functie en citatieanalyse. 

  
Databases & 
websites 

De literatuur search is doorgevoerd in Medline, EMBASE, 
en de Cochrane Library. In Bijlage 1 is een overzicht 
opgenomen van de doorzochte databases en websites 
van de organisaties. 

  
Selectiecriteria In –en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op 

basis van abstracts. Indien artikelen niet op basis van de 
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abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele 
artikelen bekeken.  

  
Classificeren 
literatuur 
 
 
 
Retrospectief 
versus 
prospectief 
 

Literatuur werd geclassificeerd volgens de in de vorige 
paragraaf beschreven stapsgewijze evaluatie van 
medische tests.  
Hierbij zijn de technische en diagnostische accuratesse 
van de test geëvalueerd in retrospectieve validatie-
studies.  
Retrospectief houdt hier in dat er gebruik is gemaakt 
van oude patiëntengegevens, in dit geval oud tumor-
materiaal, met be-kend ziektebeloop. Dit in tegen-
stelling tot prospectieve studies, waarbij ziektebeloop 
tevoren niet vaststaat en er vergeleken kan worden met 
een controlegroep of standaard behandeling.  
Met validatie wordt hier bedoeld dat na de ontwikkelfase 
van de test, studies worden uitgevoerd in een andere 
patiëntengroep om te onderzoeken of de voorspelde 
waardes uit de ontwikkelingsfase van de test overeen-
komen. 
In deze validatiestudies zijn kansen op overleving 
bepaald aan de hand van de Mammaprint®-uitkomst 
enerzijds en de klinische uitkomst anderzijds.  

  
Relevante  
uitkomstmaten  

Gezien de aard van de behandeling van het mamma-
carcinoom en het mogelijke effect van de medische test 
op deze behandeling, worden o.a. de volgende 
uitkomstmaten relevant geacht: 
Disease Free Specific Survival (DFSS) – Hoeveelheid 
tijd na een behandeling of ziekte zonder enig teken van 
terugkeer van deze ziekte.  
Distant Metastasis Free Survival (DMFS) – Hoeveelheid 
tijd na behandeling of vaststellen van ziekte zonder enig 
teken van aanwezigheid van metastasen. 
Hazard Ratio (HR) – Ratio van de relatieve kans op een 
be-paalde uitkomst tussen twee groepen. Maat voor het 
relatieve risico18.  
 
Naast bovenstaande ziektegerelateerde uitkomstmaten 
is tevens gekeken (voor zover beschikbaar) naar de  
Negative Predictive Value (NPP) – Proportie patiënten 
van een populatie die correct een negatief testresultaat 
hebben ge-kregen19. 
Positive Predictive Value (PPV) – Proportie patiënten in 
een populatie die correct een positief testresultaat 
hebben gekregen19.  
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3. Resultaten  

3.a. Resultaten   
Resultaten search  De literatuursearch leverde 24 relevante abstracts op 

(zie bijlage 2). 7 artikelen werden uitgesloten omdat het 
geen peer reviewed literatuur betrof20,21

,
, de doelstelling 

anders was22,23,24, er geen vergelijking met de standaard 
behandeling was25, of indien het identieke datasets uit 
eerder beschreven studies betrof26,27. 

  
Nadere 
beschrijving 
studies 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Geen studies  
klinisch nut 

Er werden 9 retrospectieve validatiestudies 
gevonden9,10,28,29,30,31,32,33,34, 5 studies waarin al dan niet met 
gepoolde data de validatiestudies worden 
gereviewed35,36,37,38,39, één prospectieve feasibility studie40 
en een beschrijving van aanleiding en design van een 
lopende prospectieve studie15. Nadere beschrijving en 
karakteristieken van deze studies staan vermeld in de 
bijlagen 3, 4, en 5.   
 
De gegevens die beschikbaar zijn betreffende de 
validatie van de Mammaprint® zijn uitsluitend retro-
spectief en betreffen de relatie tussen het Mamma-
print®-risicoprofiel en de uitkomst (meestal metastase-
vrije overleving of borstkanker gerelateerde overleving). 
Daarnaast is deze uitkomst vergeleken met risico-
profileringstests zoals die nu worden gebruikt. 
In één artikel zijn de positieve en negatieve voorspel-
lende waarden bepaald voor de Mammaprint® gebaseerd 
op ge-poolde data34. Er zijn geen studies die klinische 
resultaten als gevolg van toepassing van Mammaprint® 
beschrijven, in ver-gelijkend onderzoek noch in cohort-
studies. Wel is er een gerandomiseerde klinische trial 
gaande die het klinische nut van navolging van de 
Mammaprint® uitslag onderzoekt. De inclusie-fase van 
de trial zal in 2011 worden afgerond.   

 

3.b. Standpunten en richtlijnen  
 De standpunten van andere kenniscentra en richtlijnen 

be-treffende gebruik van de medische test Mamma-
print® bij de behandeling van mammacarcinoom zijn 
weergegeven in bijlage 6 en 7. 

Standpunten van 
kenniscentra 

Amerikaanse verzekeraars CIGNA en AETNA beschouwen 
het gebruik van de Mammaprint® nog als experimenteel 
en onvoldoende gevalideerd en vergoeden deze niet op 
basis dat het klinisch nut nog onvoldoende onderbouwd 
is41,42. 
Primera Blue Cross en Blue Cross Shield TEC 
beschouwen het gebruik eveneens als experimenteel en 
de toevoegde waarde nog onvoldoende onderbouwd43,44.  
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Medicaid beschouwt Mammaprint® op basis van FDA 
goedkeuring, raadpleging van medisch oncologen en 
pathologen als veilig, noodzakelijk en effectief en als 
goede bijdrage aan het bepalen van risicoprofielen bij 
mamma-carcinomen11. 
 

Richtlijnen De richtlijnen betreffende gebruik van de medische test 
Mammaprint® bij behandeling van mammacarcinomen 
zijn weergegeven in bijlage 7. 
De Food and Drug Administration (FDA) is een 
Amerikaanse instantie, die bepaalt of medische 
technologieën mogen worden toegelaten tot de 
Amerikaanse markt. Het CVZ wil erop wijzen, dat 
toelating tot de markt niet moet worden verward met 
vergoeding. 
In 2008 is door FDA 510(k) goedkeuring verleend voor 
het op de markt brengen van de genexpressietest 
Mammaprint® als prognostische marker te gebruiken, 
om het waarschijnlijke verloop van de ziekte te 
voorspellen, samen met klinische en pathologische 
factoren. De test is niet bedoeld als diagnostiek, als 
voorspeller van respons op therapie, of als instrument 
om optimale therapie te kiezen45. 
In de CBO Richtlijnen wordt aangeraden Mammaprint® 
alleen  te gebruiken in het kader van klinische studies, 
waarin onder-zoek wordt gedaan naar de prognostische 
en predictieve waarde van dit genexpressieprofiel5. 

 

3.c. Lopende klinische studies   
Klinische studies Op dit moment loopt er een grote prospectieve multicenter 

fase III klinische studie (MINDACT trial, zie bijlage 846) waarbij 
als primair doel gebruik van de Mammaprint® wordt ver-
geleken met Adjuvant!Online (AO) voor de selectie van 
patiënten voor adjuvante CT. Het primaire doel hierbij is aan te 
tonen dat patiënten die volgens AO tot de hoog risicogroep 
behoren, maar volgens testuitslag van de Mammaprint tot de 
laag risicogroep, veilig chemotherapie bespaard kunnen 
blijven zonder dat dit invloed heeft op de metastase vrije over-
leving. Hiertoe worden patiënten met discordante testuitslagen 
van de Mammaprint en AO gerandomiseerd voor behandeling 
naar uitkomst van één van beide risico-profileringstests47.  
 
In totaal zullen 6000 patiënten worden geïncludeerd in de 
leeftijd 18-70 jaar met operabele lymfklier negatieve mamma-
tumoren. In de loop van de trial zijn de indicatiecriteria uitge-
breid naar patiënten met maximaal drie positieve lymfklieren. 
Primaire uitkomstmaten zijn ziektevrije overleving en 
metastase vrije overleving na 5 jaar.   
Geschat wordt dat bij 35% van de patiënten de testuitslagen 
discordant zullen zijn en in 10-20% van de patiënten adjuvante 
CT bespaard kan blijven47,48.  
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Deze trial zal gegevens opleveren betreffende de effectiviteit 
door toepassing en opvolgen van de Mammaprint® bij de be-
handeling van het mammacarcinoom op het niveau van ge-
zondheidswinst.   
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4. Bespreking 

 Mammaprint® is een medische test, die de expressie 
meet van 70 genen in mammatumorweefsel. Op basis 
van het verkregen expressieprofiel kan een inschatting 
worden gemaakt op het risico van het krijgen van 
metastasen. Alleen de groep patiënten met hoog risico 
op het krijgen van metastasen zouden baat hebben bij 
behandeling met adjuvante chemo-therapie. De claim is 
dat de Mammaprint® nauwkeuriger deze hoog risico 
groep patiënten kan identificeren. Hiermee zou be-
handeling, bijwerkingen en kosten van adjuvante 
chemo-therapie een groep patiënten die met de 
conventionele test als hoog risico geclassificeerd wordt, 
bespaard kunnen blijven.  
  

Validatieproces 
Mammaprint® 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Beperkingen 
retrospectieve 
validatie 
 
 
 
 
 
 
Conclusie 
retrospectieve 
validatie 
 
 
 
 
 
 

De prognostische waarde van de 70-gene signature of 
Mammaprint® is retrospectief onderzocht in een aantal 
ver-schillende patiëntengroepen: allereerst in tumor-
weefsel van patiënten met dezelfde karakteristieken als 
die waaruit de Mammaprint® is ontwikkeld (premeno-
pauzaal, vroege borst-kanker met negatieve lymfklier-
status), later ook in andere patiëntengroepen. Uit de 
studies komt naar voren dat Mammaprint® een goede 
voorspeller lijkt te zijn van het optreden van metastasen 
op afstand binnen vijf jaar. De test lijkt daarmee een 
veelbelovend instrument om te gebruiken bij de besluit-
vorming over wel of geen adjuvante chemotherapie. In 
een aantal studies is de Mammaprint® vergeleken met 
de vigerende risicoschattingen (St Gallen, Adjuvant! 
Online, NPI) waaruit naar voren komt dat Mammaprint® 
een nauwkeuriger prognostisch instrument lijkt te zijn.  
 
Een belangrijk nadeel van dit retrospectieve onderzoek 
is dat in de meeste onderzochte patiëntengroepen de 
behandeling divers was (geen behandeling, cytostatica 
en/of hormonale therapie). De behandelwijzen hebben 
ongetwijfeld het ziek-teverloop beïnvloed en daarmee 
ook invloed op de associatie tussen Mammaprint®, 
uitkomst en prognose. In latere studies zijn wat meer 
homogene cohorten onderzocht.  
 
Concluderend zijn er aanwijzingen dat de Mammaprint® 
nauwkeuriger dan de standaard instrumenten patiënten 
met een goede prognose kan identificeren. Het is 
waarschijnlijk dat op grond van de klinische risico-
schattingen een deel van de patiënten wordt overbe-
handeld. M.b.v. Mammaprint® lijkt het mogelijk het 
aantal patiënten dat onnodig behandeld wordt te 
reduceren.  
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Leidt behandeling 
op basis van 
Mammaprint® 
uitslag tot 
gezondheidswinst
? 
 
 
 
 
 
Klinisch nut nog 
niet bekend 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Huidige 
toepassing 
Mammaprint  

De volgende stap is om na te gaan in prospectief 
onderzoek of de keus voor wel of geen behandeling op 
basis van de Mammaprint® veilig kan plaatsvinden en 
tot gezondheidswinst leidt.   
Uit het literatuuronderzoek blijkt dat die gegevens nog 
niet beschikbaar zijn. Er zijn nog geen studies 
gepubliceerd die laten zien of er daadwerkelijke 
gezondheidswinst is voor patiënten die behandeld 
worden met adjuvante chemotherapie op basis van de 
Mammaprint®-uitslag in plaats van op basis van 
standaard-risicoschatting. Met andere woorden, het 
klinische nut van toepassing van Mammaprint® is nog 
niet bekend. De MINDACT trial zal naar verwachting op 
termijn deze gegevens kunnen leveren. In dit grote 
prospectief gerandomiseerd multicenter onderzoek 
wordt nagegaan of toepassing van Mammaprint® in 
vergelijking met klinische risicoschattingen leidt tot 
minder gebruik van CT met minstens gelijkblijvende 
klinische uitkomstmaat 'overleving zonder 
metastasering op afstand', DMFS na vijf jaar.  
De patiënten die een discordante uitkomst hebben van 
Mammaprint® en klinische test, worden gerandomiseerd 
voor ofwel het volgen van de Mammaprint®-uitkomst 
ofwel het volgende van de klinische test uitkomst.  
De inclusiefase van deze grote studie eindigt in 2011.  
 
Buiten studieverband wordt Mammaprint® -incidenteel- 
toegepast om bij patiënten bij wie de klinische test een 
hoog risico aangeeft en bij wie weerstand bestaat tegen 
adjuvante CT, een beslissing voor wel of geen adjuvante 
behandeling te ondersteunen. Hieruit blijkt dat 
Mammaprint® niet als vervanging van, maar als 
toevoeging aan de klinische risicotest wordt toegepast, 
en dat de uiteindelijke beslissing om wel of geen 
adjuvante CT te gebruiken, ook nog van andere factoren 
af kan hangen, waaronder de bereidheid van zowel de 
be-handelaars als patiënten om de uitslag van de test op 
te volgen.   

  
Conclusie  Concluderend zijn er aanwijzingen dat m.b.v. de 

Mammaprint®   een nauwkeuriger inschatting van het 
risico op metastasen op afstand mogelijk is dan met de 
gangbare klinische risicoschat-tingen. Hiermee lijkt het 
mogelijk om overbehandeling met adjuvante CT te 
reduceren. Het klinische nut van toepassing van en 
navolging van de resultaten van de Mammaprint® is 
echter niet aangetoond. Of toepassing van de 
Mammaprint® daadwerkelijk leidt tot gezondheidswinst, 
namelijk het op een veilige manier reduceren van 
adjuvante CT, zal o.a. uit de nu lopende MINDACT 
studie moeten blijken. 



 
Uitspraken www.cvz.nl – 2010046133 (2010132282) 
 

21

 
5. Inhoudelijke consultatie  

 Een conceptrapport met bovenstaand overzicht van de 
beschikbare literatuur betreffende de validatie en 
klinisch nut van gebruik van de Mammaprint bij de 
behandeling van het mammacarcinoom, is ter toetsing 
voorgelegd aan externe des-kundigen op het gebied van 
pathologie en medische oncologie. Voor het selecteren 
van geschikte experts heeft het CVZ de Nederlandse 
Vereniging voor Medische Oncologie (NVMO), 
Nederlandse Internisten Vereniging (NIV), Nederlandse 
Vereniging voor Heelkunde (NVvH) en Nederlandse 
Vereniging voor Pathologie (NVVP) benaderd.  
Hun voorstel van te raadplegen deskundigen is 
opgevolgd. In totaal hebben twee inhoudelijk deskun-
digen het rapport bekeken. Hun commentaren zijn in 
het rapport verwerkt. Aanvullende commentaren worden 
hieronder weergegeven. 

  
 Het overzicht van de literatuur wordt als volledig en 

objectief weergegeven beschouwd. Daarnaast zijn er 
enkele aanvullende literatuursuggesties gedaan die 
kritisch de wijze van de initiële validatie evalueren49,50, de 
benodigde bewijslast en de plaats die deze nieuwe 
generatie tests nu en in de toekomst in kunnen nemen 
in de besluitvorming voor de behandeling van het 
mammacarcinoom51,52,53. Aangezien dit beschouwende 
artikelen betreffen, zijn deze niet in het literatuur-
overzicht in de bijlagen opgenomen. 

  
 Door de beoordelend patholoog werd daarnaast 

opgemerkt dat in de kosteneffectiviteitsstudies de extra 
kosten die zouden moeten worden gemaakt door de 
pathologie af-delingen niet zijn verdisconteerd. 

  
 Door de NVMO is aangegeven dat er momenteel een 

revisie van de Multidisciplinaire Richtlijn Behandeling 
Mamma-carcinoom gaande is. Hierbij zal specifieke 
aandacht uitgaan naar het hoofdstuk risicoprofilering en 
de vraag welke methoden van risicoprofilering van 
invloed zijn op de keuze van al dan niet toepassen van 
adjuvante chemotherapie. De literatuur van de 
Mammaprint® zal hierbij ook uitgebreid aan de orde 
komen.  
Verwacht wordt dat deze Multidisciplinaire Richtlijn, 
waarbij NVMO, Nederlandse Vereniging voor 
Chirurgische Oncologie (NVCO), Nederlandse Vereniging 
voor Radiotherapie en Oncologie (NVRO), NVVP en 
andere wetenschappelijke verenigingen betrokken zijn, 
in het voorjaar 2011 gereed zal zijn. 
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 Ten slotte is door de Beleidsgroep Borstkanker van de 
NVMO het verzoek gedaan aan het CVZ om de 
definitieve uitspraak betreffende de effectiviteit 
(medisch nut), kosten-effectiviteit en noodzakelijkheid 
van Mammaprint als medische test bij de behandeling 
van het mammacarcinoom uit te stellen tot boven-
staande multidisciplinair gedragen revisie van de 
richtlijn gereed zal zijn.  

  
Reactie CVZ Wegens een lopend SKGZ geschil (zie p. 5) is het CVZ 

verplicht een standpunt in te nemen of gebruik van de 
Mammaprint® bij de behandeling van het mamma-
carcinoom behoort tot de verzekerde zorg. Dit heeft als 
consequentie dat deze uitspraak niet kan worden 
opgeschort tot voorjaar 2011 wanneer de multi-
disciplinaire richtlijn gereed zal zijn. Wel heeft het CVZ 
aangegeven op de hoogte te willen blijven betreffende de 
voortgang en uitkomsten van de gereviseerde Multi-
disciplinaire Richtlijn Behandeling Mammacarcinoom.  

  
 De bovenstaande commentaren zijn door het CVZ 

betrokken bij de beoordeling om tot een zorgvuldige 
weging te komen van het criterium ‘stand van de 
wetenschap en praktijk’. 
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6. Standpunt stand van wetenschap & praktijk    

 Op basis van de resultaten van de literatuursearch 
betreffende het klinisch nut van toepassing van de 
Mammaprint® bij de behandeling van het mamma-
carcinoom, en de aanvullende commentaren van 
inhoudelijk deskundigen concludeert het CVZ dat de 
medische test Mammaprint® niet voldoet aan het 
criterium stand van de wetenschap en praktijk. 
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Bijlage 1: Doorzochte databases en websites van organisaties 
 
Database URL 
Medline via 
Pubmed 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?holding
=inlcvzlib 

Embase Drugs and 
Pharmacology 

http://web5s.silverplatter.com/webspirs/start.ws 

Cochrane library http://www3.interscience.wiley.com/cgi-
bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRET
RY=0 

DARE http://www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.htm
#DARE 

TRIP-database http://www.tripdatabase.com 
INAHTA http://www.inahta.org/ 
  
Instantie URL 
AETNA http://www.aetna.com/cpb/cpb_alpha.html 
CBO http://www.cbo.nl/home_html 
Centers for 
Medicare and 
Medicaid Services 

http://www.cms.hhs.gov/center/coverage.asp 

CIGNA http://www.cigna.com/customer_care/healthcare_
professional/coverage_positions/index.html 

DIMDI http://www.dimdi.de/dynamic/de/hta/db/index.ht
m 

FDA http://www.fda.gov/ 
G-BA http://www.g-ba.de/informationen/ 
Gezondheidsraad http://www.gr.nl/index.php 
IQWIG http://www.iqwig.de/ 
National Guideline 
Clearinghouse 

http://www.guideline.gov/ 

NICE http://www.nice.org.uk/ 
OHTAC http://www.health.gov.on.ca/english/providers/pr

ogram/mas/mas_mn.html 
Regence Group http://www.regence.com/trgmedpol/medicine/ind

ex.html 
  
Lopende klinische 
studies 

URL 

Clinical trials http://clinicaltrials.gov/ct/gui/c/w2b?JServSessionI
dcs_current=a5j9yzk86e 
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Bijlage 2: Literatuursearches 
 
Klinische effectiviteit 
Gebruik van genexpressie test Mammaprint®  bij behandeling van Mammacarcinoom  
Searchdatum: 28 mei 2010 

• Databases/websites: Medline (Pubmed), Web of Science, Scopus en Cochrane Library  
• Zoektermen: 

o ("70 gene" AND (signature OR profile)) OR Mammaprint®  
 

 
 
Referentie Geïnclu-

deerd 
Reden van 
exclusie 

Systematische reviews 
 1.  Cuadros M and Llanos A. [Validation and clinical 
application of Mammaprint® ((R)) in patients with breast cancer.] 
Validez clinica y analitica de Mammaprint® ((R)) en tratamiento del cancer 
de mama. Med Clin (Barc ) 2010; aheadofprint, April 21 

x  

 2.  Marchionni L, Wilson RF, Wolff AC, et al. Systematic 
review: gene expression profiling assays in early-stage breast cancer. Ann 
Intern Med 2008; 148(5): 358-69. 

x  

   
Meta-analysis 
 1.  Bender RA, Knauer M, Rutgers EJ, et al. The 70-gene 
profile and chemotherapy benefit in 1,600 breast cancer patients. J Clin 
Oncol (Meeting Abstracts) 2009; 27(15S): 512. 

 Niet peer 
reviewed 

 
Validatiestudies/overige studies 
 1.  Bighin C, Mastro LD, Canavese G, et al. Use in current 
clinical practice of 70-gene signature in early breast cancer. Int J Cancer 
2010; aheadofprint, Feb. 16. 

 Niet peer 
reviewed 

 2.  Ishitobi M, Goranova TE, Komoike Y, et al. Clinical 
Utility of the 70-gene Mammaprint®  Profile in a Japanese Population. Jpn 
J Clin Oncol 2010; aheadofprint, Jan. 27. 

x  

 3.  Knauer M, Mook S, Rutgers EJT, et al. The predictive 
value of the 70-gene signature for adjuvant chemotherapy in early breast 
cancer. Breast Cancer Res Treat 2010; 120(3): 655-61. 

x  

 4.  Kunz G. Use of a genomic test (Mammaprint® ) in daily 
clinical practice to assist in risk stratification of young breast cancer 
patients. Arch Gynecol Obstet 2010; aheadofprint, April 13. 

x  

 5.  Mook S, Schmidt MK, Weigelt B, et al. The 70-gene 
prognosis signature predicts early metastasis in breast cancer patients 
between 55 and 70 years of age. Ann Oncol 2010; 21(4): 717-22. 

x  

 6.  Mook S, Knauer M, Bueno-de-Mesquita JM, et al. 
Metastatic potential of T1 breast cancer can be predicted by the 70-gene 
Mammaprint®  signature. Ann Surg Oncol 2010; 17(5): 1406-13. 

x  

 7.  Straver ME, Glas AM, Hannemann J, et al. The 70-gene 
signature as a response predictor for neoadjuvant chemotherapy in 
breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2010; 119(3): 551-8. 

 Doel is bepalen 
chemosensitiviteit  

 8.  Bueno-de-Mesquita JM, Sonke GS, van de Vijver MJ, et 
al. Additional value and potential use of the 70-gene prognosis signature 
in node-negative breast cancer in daily clinical practice. Ann Oncol 2009; 
aheadofprint, Dec. 2. 

x  

 9.  Bueno-de-Mesquita JM, Linn SC, Keijzer R, et al. 
Validation of 70-gene prognosis signature in node-negative breast 
cancer. Breast Cancer Res Treat 2009; 117(3): 483-95. 

x  

 10.  Espinosa E, Sanchez-Navarro I, Gamez-Pozo A, et al. 
Comparison of prognostic gene profiles using qRT-PCR in paraffin 
samples: a retrospective study in patients with early breast cancer. PLoS 
One 2009; 4(6): e5911. 

 Geen vergelijking 
met standaard 
behandeling 

 11.  Kreike B, Hart G, Bartelink H, et al. Analysis of breast 
cancer related gene expression using natural splines and the Cox 
proportional hazard model to identify prognostic associations. Breast 
Cancer Res Treat 2009; aheadofprint, Oct 27. 

 Correlatie met 
expressie andere 
genen 

 12.  Mook S, Schmidt MK, Viale G, et al. The 70-gene 
prognosis-signature predicts disease outcome in breast cancer patients 
with 1-3 positive lymph nodes in an independent validation study. Breast 
Cancer Res Treat 2009; 116(2): 295-302. 
 

x  
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 13.  Nuyten DSA, Hastie T, Chi JTA, et al. Combining 
biological gene expression signatures in predicting outcome in breast 
cancer: An alternative to supervised classification. Eur J Cancer 2008; 
44(15): 2319-29. 

 Validatie andere 
genetische 
expressie 
profielen 

 14.  Wittner BS, Sgroi DC, Ryan PD, et al. Analysis of the 
Mammaprint®  breast cancer assay in a predominantly postmenopausal 
cohort. Clin Cancer Res 2008; 14(10): 2988-93. 

x  

 15.  Bueno-de-Mesquita JM, van Harten WH, Retel VP, et al. 
Use of 70-gene signature to predict prognosis of patients with node-
negative breast cancer: a prospective community-based feasibility study 
(RASTER). Lancet Oncol 2007; 8(12): 1079-87. 

x  

 16.  Naderi A, Teschendorff AE, Barbosa-Morais NL, et al. A 
gene-expression signature to predict survival in breast cancer across 
independent data sets. Oncogene 2007; 26(10): 1507-16. 

 Identieke dataset 

 17.  Buyse M, Loi S, van't Veer L, et al. Validation and 
clinical utility of a 70-gene prognostic signature for women with node-
negative breast cancer. J Natl Cancer Inst 2006; 98(17): 1183-92. 

x  

             18.         Bogaerts J, Cardoso F, Buyse M, et al.  Gene Signature 
evaluation as a prognostic ntool: challenges in the design of the 
MINDACT trial. Nat Clin Pract Oncol 2006; 3(10):540-51  

x  

 19.  Glinsky GV, Higashiyama T, Glinskii AB. Classification 
of human breast cancer using gene expression profiling as a component 
of the survival predictor algorithm. Clin Cancer Res 2004; 10(7): 2272-
83. 

 Identieke dataset 
aan 42 

 20.  van de Vijver MJ, He YD, Van't Veer LJ, et al. A gene-
expression signature as a predictor of survival in breast cancer. N Engl J 
Med 2002; 347(25): 1999-2009. 

x  

              21.          Van ’t Veer LJ, Hongyue D, Van de Vijver MJ. Gene 
expression profiling predicts clinical outcome of breast cancer. Nature 
2002; 415: 530-6 

x  

 
Overige bronnen 
 1.  Premera Blue Cross. Assays of Genetic Expression in 
Tumor Tissue as a Technique to Determine Prognosis In Patients With 
Breast Cancer.  2010.  Geraadpleegd in mei 2010 

x  

 2.  CIGNA. Assays of Genetic Expression in Tumor Tissue 
as a Prognosis in Patients with Breast Cancer.  2010. Geraadpleegd in mei 
2010 

X  

 3.  Blue Cross Shield TEC. Gene Expression Profiling of 
Breast Cancer to Select Women for Adjuvant Chemotherapy.  2008. 
Geraadpleegd in mei 2010 

X  

 4.  AETNA. Tumor markers.  2010. Geraadpleegd in mei 
2010  

X  

  5.  Medicaid. LCD for MAMMAPRINT®  Test - 
Breast Cancer Prognosis (L30376).  2009. Geraadpleegd in mei 2010 

X  
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Bijlage 3: Overzicht Retrospectieve validatiestudies  
 
Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Onderzochte 
populatie 

Toegepaste 
therapieën  

Follow-up  Resultaten Commentaar 

Van ’t Veer LJ 
et al, 20029  

Retrospectief. 
Identificatie van 
genexpressie 
profiel met 
voorspellende 
waarde op het 
krijgen van 
metastasen op 
korte termijn. 
Daaropvolgende 
validatiestudie. 
 
Vergelijking met 
St Gallen en NIH 
criteria.  
 
 

98 pts < 55 jaar, 
pT1-2. Hiervan 20 
BRCA1 
geassocieerd, 78 
'sporadische' casus, 
deze allen N0.  
 
Additionele 
validatie in 19 pts, 
pN0.  

Geen adjuvante 
therapie 
 

Minstens 5 jr,  
gem. 8.7 jr.   

Laag risico:  
MMP 45% 
St Gallen 18% 
NIH 8% 
 
Hoog risico: 
MMP 55% 
St Gallen 82% 
NIH 92%.  
 
Percentage DM na 5 jaar per 
risicoprofiel:   
hoog risico MMP 91% 
hoog risico St Gallen 97% 
hoog risico NIH 94%.  
 
Percentage DSFS na 5 jr per 
risicoprofiel:  
hoog risico MMP 27% 
hoog risico St Gallen 70% 
hoog risico NIH 91%.  
 
 

Conclusie auteurs: MMP net zo effectief 
als traditionele risicoprofielen voor wat 
betreft het identificeren van hoog risico, 
maar effectiever in het identificeren van 
laag risico, waardoor potentieel 
onnodige adjuvante CT kan worden 
vermeden.   
 
  

Van de Vijver 
MJ et al,  
200210  

Retrospectief.   
 
Vergelijking met 
St Gallen en NIH 
criteria. 
 
 

295 pts < 52 jr, 
pT1-2, pN0 en N+  
 
N0 51% 
N+ 49% 
 
61 pts ook 
geanalyseerd in van 
't Veer et al, 2002  
 
 
 

CT 110 pts 
HT 40 pts 

Mediaan 6.7 jr 
(0.05-18.3).  
 

Laag risico:  
MMP 115 pts  
overall survival 5 en 10 jr: 97.4 
en 94.5% 
DMFS 5 en 10 jr: 94.7 en 85.2% 
   
Hoog risico:  
MMP 180 pts  
overall survival 5 en 10 jr: 74.1 
en 54.6% 
DMFS 5 en 10 jr: 60.5 en 50.6% 
 
MMP sterkste onafhankelijke 
voorspeller voor DMFS: HR 4.6. 
Lymfklierstatus geen invloed op 
HR.  
 

Acht auteurs belanghebbend bij patent 
op de hier beschreven test. 
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Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Onderzochte 
populatie 

Toegepaste 
therapieën  

Follow-up  Resultaten Commentaar 

In tekst: grote mate van 
discordantie tussen MMP 
enerzijds en St Gallen en NIH 
anderzijds.  
 
 

Buyse M et al, 
200628 

Retrospectief in 
internationale 
multicenter 
patiëntengroep .  
 
Vergelijking met 
Adjuvant!Online  
 
 

302 pts < 61 jaar, 
pT1-2, N0, zowel 
ER+ als ER-. 

Geen adjuvante 
systemische 
therapie 

Mediaan 13.6 jr.  Laag risico: 
MMP 111 pts 
Adjuvant! 80 pts 
 
Hoog risico:  
MMP 191 pts 
Adjuvant! 212 pts 
 
HR's MMP en Adj. per 
uitkomstmaat:  
tijd tot DM: 2.32 / 1.68 
overall survival: 2.79 / 1.67 
disease free survival: 1.50 / 1.30. 
 
HR MMP na  Adj:  
tijd tot DM: 2.13 
overall survival: 2.63 
disease free survival: 1.3 (ns). 
 
 

Auteurs vinden op grond van resultaten 
prospectieve studie naar klinische 
relevantie gerechtvaardigd.  
 
 
Drie van de auteurs verbonden aan  
fabrikant MMP.  

Wittner  BS et 
al, 200829 

Retrospectief.  
 
Vergelijking met 
Adjuvant! Online 
 

100 pts, vnl. 
postmenopauzaal, 
pN0.  
 
NB eerdere validatie 
studies zijn 
uitgevoerd in 
jongere 
patiëntengroepen. 
Bij ouderen zou 
prognose gunstiger 
zijn. Waarde van 
MMP bij ouderen 
bepalen.  

CT 21% 
HT 24% 

Mediaan 11.3 jr 
(1.2-18.5) 

Laag risico:  
MMP 27% 
 
Hoog risico: 
MMP 73%. 
 
Groepsgrootte te gering om sign. 
verschil in DMFS te vinden; event 
rate te laag.  
 
NPV 100% 
PPV 12% (onverwacht: veel pts 
met hoog risico, weinig DM).  
 
Ter vergelijk:  
NKI cohort (premenopauzaal): 
NPV 88% 
PPV 52%.  

Validatiestudie in postmenopauzale 
patiëntengroep.  
 
Opmerkelijk: discrepantie tussen hoog 
percentage MMP hoog risico en laag 
percentage DM. Auteurs vinden nader 
onderzoek in postmenopauzale pts 
noodzakelijk.  
 
Vier van de auteurs verbonden aan 
fabrikant MMP.  
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Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Onderzochte 
populatie 

Toegepaste 
therapieën  

Follow-up  Resultaten Commentaar 

 
Vergelijking met AO:  
met MMP 21pts meer laag risico 
dan met AO: geen van deze 21 
kreeg DM.    
 
Uit statistische  analyses 
concludeert men: MMP mogelijk 
additionele prognostische waarde 
in oudere pts.  
 
 

Mook S et al, 
200930  

Retrospectief.   
 
vergelijking met 
Adjuvant!   

241 pts met T1 -3, 
N1 – 3, < 70 jr.  
 
NB axillaire 
lymfklierstatus 
belangrijke 
prognostische 
factor, echter bij 
25-30% DMFS.  

MMP laag – hoog:  
CT 10.4 – 32.3% 
HT 52.1 – 30.8% 
CT+HT 30.2–34.6% 
geen 7.3 – 2.3%. 

Mediaan 7.8 jr 
(0.01 – 12.3). 

Laag risico: 
MMP 41% 
DMFS 5 en 10 jr: 98% en 91% 
BCSS 5 en 10 jr: 99% en 96% 
 
Hoog risico: 
MMP 59% 
DMFS 5 en 10 jr: 80% en 76% 
BCSS 5 en 10 jr: 88% en 76% 
 
MMP sterke onafh. voorspeller 
voor DMFS (HR 4.13) en BCSS  (HR 
7.17), evenals lymfklierstatus.   
 
32 % discordantie  met Adjuvant! 
 
Binnen Adjuvant! hoog 
risicogroep HR voor BCSS  4.12 
met MMP. MMP dus duidelijk 
additionele waarde. 
 
Analyse MMP uitkomst in 
subgroep zonder adj. therapie:  
BCSS: HR 7.33. 
 
  

Validatiestudie specifiek in tumoren met 
positieve lymfklieren: prognostisch 
ongunstige groep.  
 
Op basis van deze gegevens is inclusie 
in MINDACT studie uitgebreid met pts 
met N 1 – 3.  
 
Eén auteur verbonden aan fabrikant 
MMP. 
 

Bueno-de-
Mesquita JM et 
al, 2009b 31 

Retrospectief. 
 
Vergelijking met 
St Gallen, 
Adjuvant! Online, 
NPI, CBO 

123 pts, 40% > 50 
jr, pT1-2, N0.  

CT 15% 
HT 14% 
CT + HT 11% 

Mediaan 5.8 jr 
(0.1-9.0) 

Laag risico:  
MMP 52% 
St Gallen 13% 
AO 24% 
NPI 49% 
CBO 45% 

Validatiestudie in lymfkliernegatieve 
patiëntengroep. 
 
Drie auteurs verbonden aan fabrikant 
MMP.  
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Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Onderzochte 
populatie 

Toegepaste 
therapieën  

Follow-up  Resultaten Commentaar 

guidelines 2004.  
In MMP laag risico groep was 
DMFS 98% 
overall survival 97% 
 
Hoog risico:  
MMP 48% 
St Gallen 87% 
AO 76% 
NPI 51% 
CBO 55% 
 
In MMP hoog risicogroep was  
DMFS 78% 
overall survival 82%. 
 
Multivariate analysis 
MMP: HR DM 4.8-5.8 
HR overall survival 2.7-3.3.  
 
MMP sterkste voorspeller in 
vergelijking met klinische 
risicoschattingen.  
  
 

Mook S et al, 
2010 32 

Retrospectief.  
 
Vergelijking met 
Adjuvant! Online 
 
 
 
 

148 pts, PT1-2, N0, 
55-71 jr. 

HT 27 pts. Mediaan 12.5 jr 
(0.4-20.2) 

Laag risico: 
MMP 61% 
DMFS 5 jr: 93% 
BCSS 5 jr: 99% 
 
Hoog risico:  
MMP 39% 
DMFS 5 jr: 72% 
BCSS 5 jr: 80% 
 
HR DMFS 5 jr:  4.6 
HR BCSS 5 jr: 19.1 
 
HR DMFS gehele periode: 1.8 
(p=0.07) 
HR BCSS gehele periode: 2.0 
 
Discordantie AO: 28%  
 

Validatiestudie in postmenopauzale 
patiëntengroep. 
 
Studie deels gefinancierd door fabrikant 
MMP; 3 auteurs verbonden aan fabrikant 
MMP.  
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Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Onderzochte 
populatie 

Toegepaste 
therapieën  

Follow-up  Resultaten Commentaar 

MMP vooral sterke voorspeller 
voor vroege events (<5 jr),  
AO beter voor de latere events (5-
10jr). 
 
 

Mook S et al, 
2010 33 

Retrospectief. 964 pts met pT1 
tumor, geselecteerd 
uit eerdere 
validatiestudies. 
27% N0. 
 
NB tumorgrootte 
belangrijke 
prognostische 
factor, maar ook bij 
kleine tumoren  
risico op 
metastasering 
aanwezig. MMP 
mogelijk extra 
waardevol voor 
kleine tumoren.  

MMP laag – hoog: 
CT 4.2 – 17.4 %  
HT 18.1 – 21.6 %  
CT+HT 5.9 – 19.9 %  
geen 44.6 – 68.3 %.  

mediaan 7.1jr 
(0.2-25.2). 

Laag risico: 
MMP 54% 
DMFS 5 en 10 jr: 95% en 87% 
BCSS 5 en 10 jr: 99% en 91% 
 
Hoog risico:  
MMP 46% 
DMFS 5 en 10 jr: 80% en 72% 
BCSS 5 en 10 jr: 88% en 72% 
 
MMP sterkste onafh. voorspeller 
voor DMFS en BCSS: HR 2.43 en 
3.25. Ook N status en CT gebruik 
onafhankelijke voorspellers. 
 
Analyse MMP uitkomst in 
subgroep zonder adj. therapie:  
DMFS: HR 2.54 
BCSS: HR 3.47.   
 
 

Validatiestudie in kleine tumoren van 
belang vanwege screening op 
mammaca.  
Oudere validatiestudies gebruikten 
materiaal van vooral grotere tumoren.   
 
Eén auteur verbonden aan fabrikant 
MMP.   

Ishitobi M et al 
201034 

Retrospectief. 
 
Vergelijking met  
St Gallen 1998 en 
2009. 

117 pts, < 70 jr, 
<T4, geen cis, N0. 
bij 102 pts micro-
array gelukt.  
 
NB Japanse pts 
mogelijk betere 
prognose dan 
Westerse pts. MMP 
mogelijk extra 
waardevol voor 
deze pts.  
 
 

CT 28% 
HT 73%. 

mediaan 7.1jr  
(0.5-9.8).  

Laag risico:  
MMP 20%  
St Gallen (1998) 0% 
St Gallen (2009) 7%  
 
Hoog risico:  
MMP 80%  
St Gallen (1998, hoog + interm) 
100% 
St Gallen (2009) 93% 
 
7.8% DM, alle in hoog risicogroep 
(MMP en St Gallen 1998 en 2009) 
 
MMP:  
Negatief voorspellende waarde 
(NPV) 100%  

Validatiestudie in Aziatische 
patiëntengroep.  
 
MMP kan van voordeel zijn voor 
Aziatische pts, omdat in deze populatie 
low-risk percentage groter is en dit 
wordt niet met traditionele (Westerse) 
risicoprofielen herkend.    
 
Verschillen in NPV en PPV in de 
verschillende studies worden mede 
veroorzaakt door verschillen in leeftijd 
en in gebruik van CT in de cohorten.  
 
Drie auteurs verbonden aan de fabrikant 
van MMP.  
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Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Onderzochte 
populatie 

Toegepaste 
therapieën  

Follow-up  Resultaten Commentaar 

 
Vergelijking verricht met eerdere 
retrospectieve studies:  
NPV 87-100%, PPV 10-52%.  

       

Gebruikte afkortingen: MMP = Mammaprint®; St Gallen = Sankt Gallen; AO = Adjuvant!Online; NPI = Nottingham Prognostic Index ; NKI = Nederlands Kanker Instituut; NIH = National 
Institutes of Health; CBO = Centraal BegeleidingsOrgaan; DM = Distant Metastases;  Adj = adjuvant; CT = Chemotherapie; HT = hormonale therapie; ER = Estrogen Receptor; DMFS = 
Distant Metastasis Free Survival; BCSS = Breast Cancer Specific Survival; ; HR = Hazard Ratio; NPV = Negative Predictive Value; PPV = Positive Predictive Value. 
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Bijlage 4: Overzicht studies systematische reviews/pooled data. 
 
Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Inclusiecriteria  Toegepaste 
therapieën 

Follow-up  Resultaten Commentaar 

Bueno-de-
Mesquita JM et 
al, 2009a 35 

Retrospectief.  
Gepoolde data 
van drie eerder 
beschreven 
patiëntengroepe
n.  
 
Vergelijking met 
St Gallen, NPI en 
Adjuvant Online  

701 pts,  
pT1-4 N0 M0. 

CT 14% 
HT 11% 
CT + HT 20%.  

 Laag risico: 
MMP 49% 
St Gallen 17% 
NPI 51% 
AO 29% 
 
Hoog risico: 
MMP 51% 
St Gallen 83% 
NPI 49% 
AO 71%.  
 
Discordantie MMP en  

− St Gallen 38% 
− NPI 27% 
− AO 37%.  

 
 

Uit uitgebreide statistische analyses 
concludeert men:  
MMP heeft additionele prognostische 
waarde in ER-pos tumoren met klinisch 
concordant  laag risico en met klinisch 
discordant risico.  
 

Cuadros M, et 
al, 201036 
(Spaanstalig; 
alleen abstr en 
tabellen 
beoordeeld)  
 

Systematische  
review. 

Alle studies waarin 
Mammaprint® is 
vergeleken met 
andere 
risicoprofileringen.  

  
 

Eén studie beschrijft 
reproduceerbaarheid. Kans op DM 
van 5.8 tot 2.32 afh. van follow-
up duur.  
 

Conclusie auteurs: MMP mogelijk van 
nut bij diagnostiek en behandeling van 
pts met mammacarcinoom maar nog 
geen gegevens over klinisch nut 
beschikbaar.  

Knauer M et al, 
201037 

Retrospectieve 
validatie met 
gepoolde data 
van 7 studies. 
 
Laag/hoog risico 
herclassificatie 
met MMP in 
groepen met 
verschillende 
behandeling en 
bekende 
overleving. 
Doel: nagaan of 
MMP nut van 
adjuvante CT 

541 pts (pre- en 
postmenopauzaal),  
pT1-3, N0-3, M0, 
behandeld met HT 
of HT + CT 
 
 

58% systemisch HT 
 
42% systemisch HT 
+ adj CT 
 
 
 
 

Mediaan 7,1 jr 
(0.1-25.2) 
 
 

MMP laag risico: 47%  
DDFS 5 jr: 95%;  
behandeld met HT: 93% 
behandeld met HT + CT: 99% (ns) 
  
BCSS 5 jr: 97%;  
behandeld met HT: 97% 
behandeld met HT + CT: 99% (ns) 
 
MMP hoog risico: 53%  
DDFS 5 jr: 82% 
behandeld met HT: 76% 
behandeld met HT + CT: 88% (HR 
0.35, p < 0.01) 
BCSS 5 jr: 87% 
behandeld met HT: 81% 

Inclusie eerder beschreven cohorten: 
Van de Vijver10, Bueno-de-Mesquita31,35, 
Mook32,33, Kok (unpublished data). 
 
Onderzoek gesponsord door fabrikant 
van MMP (unrestricted grant). 
 



 

 
Uitspraken www.cvz.nl – 2010046133 (2010132282) 

Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Inclusiecriteria  Toegepaste 
therapieën 

Follow-up  Resultaten Commentaar 

kan voorspellen.  behandeld met HT + CT: 94% (HR 
0.21, p < 0.01) 
 
Aanwijzingen dat in hoog 
risicogroep combinatie HT en CT 
nut heeft (verbeterde overleving), 
in laagrisicogroep niet.  
 
 

Kunz G, 201038 Retrospectief. 
Pooled analysis 
van eerder 
gepubliceerde 
data (650 pts) 
MMP vs St Gallen 
2007 in jongere 
patiënten groep 

650 pts tussen 35-
55 jr.  
pT 1-3, N0 (55%) en 
+, ER - (25%)  en +.  

N0 groep 55%:  
2,5% adj CT 
N+ groep: 16% HT,  
40% CT,  
27% ET + CT.  
 
Hoe deze verdeling 
onder hoog/laag 
risicogroep is, 
wordt niet 
beschreven 
 
 
 

10 jr  Laag risico:  
MMP 39.4 % 
overall survival 10 jr: 90.2% 
DMFS 10 jr: 88% 
 
Hoog risico:  
MMP 60.6 % 
overall survival 10 jr: 65.2%.    
DMFS 10 jr: 65% 
MMP toegepast in St Gallen 
intermediate risk group:  
MMP laag risico: 40%,  
overall survival 10 jr: 91.4% 
MMP hoog risico: 60%,  
overall survival 10 jr: 61%.  
 
 

Inclusie van eerder beschreven 
cohorten: Van de Vijver10, Buyse28 en 
Mook30.  
 
Gegevens  onvolledig; summiere 
discussie.  
 

Marchioni 
200839 

Systematische 
review over 
validiteit en 
klinisch nut van 
drie gen-
profileringstests
voor mamma-
carcinoom, 
waaronder MMP. 

Alleen studies van 
originele data.   

  Oncotype  DX13 studies 
MMP 8 studies 
H/I: 7 studies. 
 
MMP 
Limited evidence over 
reproduceerbaarheid; 
 
Geen gegevens over 
voorspellende waarde wat betreft 
respons op therapie.  
 
  
 
 

Er zou enig verschil zijn tussen de MMP 
gebruikt in studies en de commercieel 
verkrijgbare test (9% discordant). 
 
MMP getest in heterogene populaties, 
mix van behandelde en niet-behandelde 
pts, lymfklierpos. en neg., ER+ of ER-.  
 
Conclusie auteurs:  
Op gen-expressie gebaseerde 
risicoprofielen lijken belangrijke 
aanwinst voor wat betreft het 
voorspellen van prognose en respons op 
therapie. Daarmee kans op verbetering 
van prognose, maar meer gegevens 
nodig over de mate van verbetering, 
voor welk type pt en hoe de 
onderzochte tests in de kliniek moeten 
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Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Inclusiecriteria  Toegepaste 
therapieën 

Follow-up  Resultaten Commentaar 

bijdragen aan besluitvorming over 
optimale behandeling. 

       

Gebruikte afkortingen: MMP = Mammaprint®; St Gallen = Sankt Gallen; AO = Adjuvant!Online; NPI = Nottingham Prognostic Index ; NKI = Nederlands Kanker Instituut; NIH = National 
Institutes of Health; CBO = Centraal BegeleidingsOrgaan; DM = Distant Metastases;  Adj = adjuvant; CT = Chemotherapie; HT = hormonale therapie; ER = Estrogen Receptor; DMFS = 
Distant Metastasis Free Survival; BCSS = Breast Cancer Specific Survival; DDFS = Distant Disease Free Survival; HR = Hazard Ratio; NPV = Negative Predictive Value; PPV = Positive Predictive 
Value 



 

 
Uitspraken www.cvz.nl – 2010046133 (2010132282) 

 

Bijlage 5: Overzicht overige studies 
 
Eerste auteur, 
Jaar van 
publicatie 

Design Onderzochte 
populatie 

Doel van studie Periode Resultaten Commentaar 

Bueno-de-
Mesquita JM et 
al, 200740 

Prospectief, 
feasibility study, 
2004-2006, 
multicenter. 

pT1-4N0M0, < 61 jr Doel studie was 
nagaan of het 
mogelijk is om 
MMP uit te voeren 
en nagaan of en zo 
ja wat het effect is 
op besluitvorming 
over adjuvante CT.  
 
 

 585 geschikte pts, in 158 MMP 
bepaling mislukt.  
In 51% MMP laag risico.  
 
N.a.v. MMP uitslag werd vaker 
adjuvante therapie 
voorgeschreven dan in 
vergelijking met de (toen 
geldende) CBO-richtlijn.  
 
 

Inmiddels is CBO-richtlijn gewijzigd.  

Bogaerts J et al,  
200615 

Beschrijving 
aanleiding tot en 
design van 
MINDACT studie 

Internationaal, 
prospectief, 
gerandomiseerd 
onderzoek vrouwen 
met mammaca T1-
3, N0 tot max 3, 
18-70 jr. Er wordt 
gerandomiseerd 
voor wel of niet 
behandeling en 
vervolgens voor 
verschillende 
soorten CT en HT.  
 
 

N= 6000. Alle pts 
zowel klinische 
risicoschatting als 
MMP.  Alleen in 
geval van 
discordantie 
randomisatie: ofwel  
besluitvorming op 
basis van MMP 
ofwel op basis van 
klinische 
risicoschatting.  

Studie gestart in 
2006. Inclusie 
eindigt in 2011 

Doel is om aan te tonen dat MMP 
op veilige wijze kan bepalen of 
adjuvante CT noodzakelijk is.  

 

Gebruikte afkortingen: MMP = Mammaprint®; CBO = Centraal BegeleidingsOrgaan; DM = Distant Metastases;  Adj = adjuvant; CT = Chemotherapie; HT = hormonale therapie; ER = 
Estrogen Receptor; MINDACT = Micro-array In Node Negative Disease may Avoid ChemoTherapy 
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Bijlage 6 Overzicht gepubliceerde standpunten 
 
Organisatie Omschrijving Standpunt Datum 

Aetna41 Amerikaanse verzekeraar Aetna beschouwt gebruik van de Mammaprint®  nog als experimenteel en in de onderzoeksfase. 
De (peer reviewed) literatuur onderbouwt nog onvoldoende de gevoeligheid en specificiteit van 
deze test die nodig is om de rol in klinische setting te bepalen.  

Juni 2010 

Medicaid11 Hulpverleningsprogramma in de 
Verenigde Staten dat zorgt voor 
gezondheidsverzekeringen voor 
individuen en families met een 
laag inkomen en vermogen 

Mammaprint®  genexpressie profilering kan als veilig, effectief*, redelijk en noodzakelijk worden 
beschouwd om bij te dragen in de bepaling van prognose van borstkanker. Dit standpunt is 
gebaseerd op analyse van peer-reviewed literatuur, goedkeuring door de FDA, inbreng door 
praktiserende oncologen, review van vooraanstaande pathologen en inbreng van oncologen uit het 
interne Contractor Advisory Committee.  
 
* Onduidelijk is of effectiviteit hier beschouwd wordt op niveau van diagnostische accuratesse of 
klinisch nut. 

November 
2009 

CIGNA42 Amerikaanse verzekeraar CIGNA vergoedt geen genexpressieprofieltests, waaronder de Mammaprint®, voor klinische 
evaluatie, aangezien deze nog als experimenteel, onbewezen of in onderzoeksfase worden 
beschouwd. 
 

Maart 2010 

Premera 
Blue Cross43 

Amerikaanse non-profit 
zorgverzekeraar onder licentie 
van Blue Cross Blue Shield 
Association (BCBSA). BCBSU is een 
federatie van 39 aparte 
zorgverzekeringsinstellingen in de 
VS.  
 

Gebruik van andere genexpressie tests dan OncotypeDX bij de in de polis gespecificeerde 
indicaties bij borstkankerpatiënten, wordt beschouwd als experimenteel.  

Januari 
2010  

Blue Cross 
Shield TEC44 

Technology Evaluation Center 
(TEC) van Blue Cross and Blue 
Shield. TEC houdt zich bezig met 
evidence-based HTA.  

Op basis van een literatuursearch uitgevoerd tot december 2007, is het standpunt ingenomen dat 
er nog onvoldoende bewijs voorhanden is om te bepalen of gebruik van de Mammaprint® beter is 
dan conventionele risicoanalyse methodes om de kans op terugkeer van borstkanker te bepalen.  
 

April 2008 
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Bijlage 7 Overzicht richtlijnen 
 
Organisatie 
 

Standpunt Datum 

Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg 
CBO5 

Geadviseerd wordt om genexpressieprofielen, waaronder Mammaprint®, bij voorkeur toe passen in 
studieverband. Grote studies, in de orde van enkele duizenden patiënten, zijn de afgelopen jaren geïnitieerd 
om de prognostische en predictieve waarde van de beschikbare genprofielen op adequate wijze te kunnen 
valideren en om hun bruikbaarheid in de klinische besluitvorming verder te toetsen. 

November 2009 



 

 
Uitspraken www.cvz.nl – 2010046133 (2010132282) 

 
                                               
Literatuuroverzicht 
 
1 Voogd AC (UM), Rutgers EJTh (NKI), Leeuwen FE van (NKI). Wat is borstkanker en wat is het 
beloop? In: Volksgezondheid Toekomst Verkenning, Nationaal Kompas Volksgezondheid. 
Bilthoven: RIVM 2005. Geraadpleegd in juni 2010 via http://www.nationaalkompas.nl 
 
2 Veronesi U (ed.).   Breast cancer, textbook for general practitioners. Berlin Heidelberg: 
Springer-Verlag, 1990 
 
3 Costanza ME, Chen WY.  Epidemiology and risk factors for breast cancer. UpToDate Online 
2010. Geraadpleegd in juni 2010 via http://www.uptodate.com  
 
4 Hayes DF. General principles of management of metastatic breast cancer. UpToDate Online 
2009. Geraadpleegd in juni 2010 via http://www.uptodate.com  
 
5 Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO. Richtlijn mammacarcinoom 2008. 
Geraadpleegd in mei 2010 via http://www.cbo.nl/thema/Richtlijnen/Overzicht-
richtlijnen/Oncologie/ 
 
6 Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Effects of chemotherapy and hormonal 
therapy for early breast cancer on recurrence and 15-year survival: an overview of the randomised 
trials. Lancet  2005;365(9472):1687-717 
 
7 Sotiriou C, Pusztai L. Gene-expression signatures in breast cancer. N Engl J Med. 
2009;360(8):790-800. 
 
8 Ross JS.; Hatzis C; Symmans,WF et al. Commercialized multigene predictors of clinical 
outcome for breast cancer. Oncologist. 2008;13(5):477-93 
 
9 Van ’t Veer LJ, Hongyue D, Van de Vijver MJ. Gene expression profiling predicts clinical outcome of 
breast cancer. Nature 2002; 415: 530-6 
 
10 van de Vijver MJ, He YD, Van't Veer LJ, et al. A gene-expression signature as a predictor of survival in 
breast cancer. N Engl J Med 2002; 347(25): 1999-2009 
 
11 Medicaid. LCD for MAMMAPRINT Test - Breast Cancer Prognosis (L30376). 2009. 
Geraadpleegd in mei 2010 via http://www.cms.gov/mcd  
 
12 Zilveren Kruis Achmea. Mammaprint. Geraadpleegd in juni 2010 via 
http://www.zilverenkruis.nl  
 
13 Wilhelmina Ziekenhuis Assen. Geraadpleegd in juni 2010 via 
http://www.wza.nl/nieuws/algemeen/Mammaprint® 
 
14 Agendia. Participating MINDACT Centers. Geraadpleegd in juni 2010 via 
http://www.agendia.com/pages/mindact_participating_centers/244.php  
 
15 Bogaerts J, Cardoso F, Buyse M, et al.  Gene Signature evaluation as a prognostic ntool: challenges in 
the design of the MINDACT trial. Nat Clin Pract Oncol 2006; 3(10):540-51 
 
16 Lijmer JG, Bossuyt PMM. Various randomized designs can be used to evaluate medical tests. J Clin 
Epidem 2009; 62(4): 364-73 
 
17 Van den Bruel A, Cleemput I, Aertgeerts B, et al. The evaluation of diagnostic tests: 
evidence on technical and diagnostic accuracy, impact on patient outcome and cost-
effectiveness is needed. J Clin Epidem 2007;60(11):1116e22. 
 
18 Bouter LM, van Dongen MCJM., Zielhuis GA et al. (red.) Epidemiologisch onderzoek: opzet en 
interpretatie. 5e herz dr.  Houten: Bohn Stafleu van Loghum, 2005 
 



 

 
Uitspraken www.cvz.nl – 2010046133 (2010132282) 

                                                                                                                                                
19 Rothman KJ, Greenland S, Lash TL (red.). Modern Epidemiology. 3e editie. Philadelphia: Lippingcott 
Williams &Wilkins,  2008 
 
20 Bender RA, Knauer M, Rutgers EJ, et al. The 70-gene profile and chemotherapy benefit in 1,600 
breast cancer patients. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) 2009; 27(15S): 512 
 
21 Bighin C, Mastro LD, Canavese G, et al. Use in current clinical practice of 70-gene signature in early 
breast cancer. Int J Cancer 2010; aheadofprint, Feb. 16 
 
22 Straver ME, Glas AM, Hannemann J, et al. The 70-gene signature as a response predictor for 
neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2010; 119(3): 551-8 
 
23 Kreike B, Hart G, Bartelink H, et al. Analysis of breast cancer related gene expression using natural 
splines and the Cox proportional hazard model to identify prognostic associations. Breast Cancer Res 
Treat 2009; aheadofprint, Oct 27 
 
24 Nuyten DSA, Hastie T, Chi JTA, et al. Combining biological gene expression signatures in predicting 
outcome in breast cancer: An alternative to supervised classification. Eur J Cancer 2008; 44(15): 2319-
29 
. 
25 Espinosa E, Sanchez-Navarro I, Gamez-Pozo A, et al. Comparison of prognostic gene profiles using 
qRT-PCR in paraffin samples: a retrospective study in patients with early breast cancer. PLoS One 2009; 
4(6): e5911 
 
26 Naderi A, Teschendorff AE, Barbosa-Morais NL, et al. A gene-expression signature to predict survival 
in breast cancer across independent data sets. Oncogene 2007; 26(10): 1507-16 
 
27 Glinsky GV, Higashiyama T, Glinskii AB. Classification of human breast cancer using gene expression 
profiling as a component of the survival predictor algorithm. Clin Cancer Res 2004; 10(7): 2272-83 
 
28 Buyse M, Loi S, van't Veer L, et al. Validation and clinical utility of a 70-gene prognostic signature for 
women with node-negative breast cancer. J Natl Cancer Inst 2006; 98(17): 1183-92 
 
29 Wittner BS, Sgroi DC, Ryan PD, et al. Analysis of the Mammaprint®  breast cancer assay in a 
predominantly postmenopausal cohort. Clin Cancer Res 2008; 14(10): 2988-93 
 
30 Mook S, Schmidt MK, Viale G, et al. The 70-gene prognosis-signature predicts disease outcome in 
breast cancer patients with 1-3 positive lymph nodes in an independent validation study. Breast Cancer 
Res Treat 2009; 116(2): 295-302 
 
31 Bueno-de-Mesquita JM, Linn SC, Keijzer R, et al. Validation of 70-gene prognosis signature in node-
negative breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2009; 117(3): 483-95. 
 
32 Mook S, Schmidt MK, Weigelt B, et al. The 70-gene prognosis signature predicts early metastasis in 
breast cancer patients between 55 and 70 years of age. Ann Oncol 2010; 21(4): 717-22 
 
33 Mook S, Knauer M, Bueno-de-Mesquita JM, et al. Metastatic potential of T1 breast cancer can be 
predicted by the 70-gene Mammaprint®  signature. Ann Surg Oncol 2010; 17(5): 1406-13 
 
34 Ishitobi M, Goranova TE, Komoike Y, et al. Clinical Utility of the 70-gene Mammaprint®  Profile in a 
Japanese Population. Jpn J Clin Oncol 2010; aheadofprint, Jan. 27 
 
35 Bueno-de-Mesquita JM, Sonke GS, van de Vijver MJ, et al. Additional value and potential use of the 70-
gene prognosis signature in node-negative breast cancer in daily clinical practice. Ann Oncol 2009; 
aheadofprint, Dec. 2 
 
36 Cuadros M and Llanos A. [Validation and clinical application of Mammaprint® ((R)) in 
patients with breast cancer.]Validez clinica y analitica de Mammaprint® ((R)) en tratamiento 
del cancer de mama. Med Clin (Barc ) 2010; aheadofprint, April 21 
 
37 Knauer M, Mook S, Rutgers EJT, et al. The predictive value of the 70-gene signature for adjuvant 
chemotherapy in early breast cancer. Breast Cancer Res Treat 2010; 120(3): 655-61 
 



 

 
Uitspraken www.cvz.nl – 2010046133 (2010132282) 

                                                                                                                                                
38 Kunz G. Use of a genomic test (Mammaprint® ) in daily clinical practice to assist in risk stratification 
of young breast cancer patients. Arch Gynecol Obstet 2010; aheadofprint, April 13 
 
39 Marchionni L, Wilson RF, Wolff AC, et al. Systematic review: gene expression profiling assays in early-
stage breast cancer. Ann Intern Med 2008; 148(5): 358-69 
 
40 Bueno-de-Mesquita JM, van Harten WH, Retel VP, et al. Use of 70-gene signature to predict prognosis 
of patients with node-negative breast cancer: a prospective community-based feasibility study 
(RASTER). Lancet Oncol 2007; 8(12): 1079-87. 
 
41 AETNA. Tumor markers.  2010. Geraadpleegd in mei 2010 via http://www.aetna.com  
 
42 CIGNA. Assays of Genetic Expression in Tumor Tissue as a Prognosis in Patients with 
Breast Cancer.  2010. Geraadpleegd in mei 2010 via http://www.cigna.com  
 
43 Premera Blue Cross. Assays of Genetic Expression in Tumor Tissue as a Technique to Determine 
Prognosis In Patients With Breast Cancer. 2010 Geraadpleegd in juni 2010 via http://www.premera.com 
 
44 Blue Cross Shield TEC. Gene Expression Profiling of Breast Cancer to Select Women for 
Adjuvant Chemotherapy. 2008 Geraadpleegd in mei 2010 via http://www.bcbs.com  
 
45 FDA. 510(k) Substantial Equivalence Determination Decision Summary (k062694) 2009. 
Geraadpleegd in mei 2010 via http://www.fda.gov.  
 
46 Clinical Trials. Geraadpleegd in mei 2010 via http://clinicaltrials.gov  
 
47 Cardoso F, van't Veer L, Rutgers E, et al. Clinical application of the 70-gene profile: the 
MINDACT trial. J Clin Oncol 2008;26:729-35. 
 
48 Bogaerts J, Cardoso F, Buyse M, et al. Gene signature evaluation as a prognostic tool: 
challenges in the design of the MINDACT trial. Nat Clin Pract Oncol 2006;3:540-51. 
 
49 Michiels S, Koscielny S, Hill C. Prediction of cancer outcome with microarrays: a multiple 
random validation strategy. Lancet 2005;365:488-92. 
 
50 Ioannidis JP. Microarrays and molecular research: noise discovery? Lancet 2005;365:454-5. 
 
51 Eden P, Ritz C, Rose C, et al. "Good Old" clinical markers have similar power in breast 
cancer prognosis as microarray gene expression profilers. Eur J Cancer 2004;40:1837-41. 
 
52 Sotiriou C, Piccart MJ. Taking gene-expression profiling to the clinic: when will molecular 
signatures become relevant to patient care? Nat Rev Cancer 2007;7:545-53. 
 
53 Sparano JA, Solin LJ. Defining the clinical utility of gene expression assays in breast cancer: 
the intersection of science and art in clinical decision making. J Clin Oncol 2010;28:1625-7. 
 


