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tips van de werkvloer

* V-loc draadje - gaat rond; erg prettig , veel
grip, schuift niet, geen knoop meer nodig .

geen steristripjes. 45 cm , 3-0 resorbeer-
baar

» wat bij diepe infecties ( holtes)
* mammaprint
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Infectiekans bij mammachirurgie

« ca 15% !lll : oorzaken oa:

1. patientgebonden: leeftijd, roken,
hoge BMI; hypertensie/atherosclerose

» 2. doktergebonden :
duur van de ingreep ;
ondermijnen , meerdere seroompuncties
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1. Mammaprint als prognostische test kan helpen bij het selecteren van
patiénten die baat kunnen hebben bij chemotherapie

2. Mogelijk ook bruikbaar als predictieve test ( voorspellend tav beh res)
3. Zorgt voor minder blootstelling aan onnodige chemotherapie
4. Selecteert meer patiénten die baat kunnen hebben bij chemotherapie

5. Gemakkelijk, kosteneffectief; 27 % minder chemo weegt op tegen
kosten test

Aantal patiénten dat chemotherapie krijgt in NL zou kunnen dalen van 5200
naar ongeveer 4000!
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2002 ontwikkeld in in NKI-AVL
2007 toestemming FDA USA

» kosten 2.6/75 euro per keer

* bijna alle zorgverzekeraars
vergoeden inmiddels

* binnen 10 dagen uitslag
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* |s niet zomaar een nieuwe prognostische
factor; geeft zicht op motor celdeling

* |s van meet af aan ontworpen om het
potentieel (de genetische opmaak) van
een -borst-kankercel om ‘succesvol’ te
metastaseren vast te leggen.
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IGFBPS5, TGFB3, FGF18, ESM1, RARRES3, PITRM1, EXT1, EXTL3, SCUBE2,
Growth and proliferation  RFC4 WISPL, HRASLS,
iCT2, DIAPH3, NUSAP1,

AKAP2, NDC80, PRC1, ORC6L, CENPA, DCK, CCNE2, MCM6, QSOX2, STK32B

s 2. Angiogenesis
critical R glog , MMP9
P 5 o A 4 v“v. g: -_.‘: . { I/:‘:'!_"‘ 4‘"‘_& -

genomic
pathways

Local invasion
PALMz, DCLkz, NIV_IU,'NMURi, NMUR2

’

Su rv1val in |, DIAPHS3,

, Niviuxt, nNMUR2

4. 2, FIT1 MVIPY, TGES3, MTDH, DIAPHS
Intravasatlon UR1, NMUR2

Single cell

8- Extravasatio
PALMIDCLKZ, NMU,

NMUR1, NMUR2 ﬁ

e

1 %2 ' Adaptation to

1 Growth.and . rarress, microenvironment
i i , SCUBE2, .

proliferation s at secondary site

MELK, RFC4, WISP1, HRASLS, ApeRTT

BBC3, DTL, FBX031, EGLN1, GNAZ, MTDH,

FLT1, ECT2, DIAPH3, NUSAP1, - <

AKAP2, NDC80, PRC1, ORC6L, CENPA, DCK,
CCNE2, MCM®6, QSOX2, STK32B

@ ® Extravasation  16Fes, MTDH, DIAPHS,
PALMZ, DCLKZ, NMU, NMUR1, NMUR2

.
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test op tumor weertsel aat
direct moet worden ingevroren op
je eigen PA-afd

practisch puntje : taxi —
moet < 1 uur ingevroren
worden ; of tissuesafe,
als je geen PA in huis
hebt

'l
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Alternative core needle biopsy
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Uit het tumorweefsel wordt
RNA (kopie DNA) gehaald

Er wordt een kleurstof
aan toegevoegd

fjf.- o B P

=S fF e
- ”.f"' ~ Gekleurd RNA wordt op
de chip aangebracht

microarray |
A0 wenmen

De uitslag wordt vergeleken
met gezond weefsel

De computer berekent de
kans op uitzaaiingen
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klinisch + moleculaire diagnostiek

"
ol /L ¥

Treatment
Advice

Microarray
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MammaPrint® Test Result

l‘T'l(_"ll’TWl“T"l{_'l[_)l" ) (=
decoding bregstoance:

Page 1 of 2
Daar uistian ¥ Pl
Accaun: Calsatian Diate:
Tt Baquest Dt DoB
Addres Dt Receivad: Palien #:
Repart Dale- Gendar:
Speaimen Tpe: SEN:
iy, ... T Cufiomer Rl
((Gere Profile Result X LOW FSE )

Thee bresst cunoart sase mmpbe sk ed wes anabyzad by b s Price, sn FDAC leared WD0AIA F0.Coare P file o f Praas Cancer for Matasmtic Bisk that has
Eary wa licdwined bs cormmlane with high or ko cutco s rid for distare matiamsas inowen an with iroas abreas cureer, ) I tha relrancs group e published, " Low
Eick" mearsthaty bmph rode negatie breast cynoer pat jent urider 61 pears of age bas 3 104V chanoe 359 C14.1.5 ak ber carvcerwill recur withing W) pears
wthoir any add tisra | adjuvant reatm e, eharharm ons | hanpy o dham sthargy,

(Clinicopathologic Findings

Tensor Percentage: 7107 BN bty Sooee: 74

=X e
witnge wed patbel sy dorrev sarraae 3 grakity nrird e Sula's gon oo 30 aed Shoub sk

b bl b et o hon et o i Sarscn, o P g

:'_'ﬂsuy Descriptian i

The LIS, Food and Drug A indsmtion (FOR) has provided TVDBIA clarsnce of Whmis Prine for Smape | snd 1, Bymph node negaties, irvssive breas canoer,
for womean of 51l ages who have s wmor of 5 am or less, indepandart of astrogen receptor sabas| ERe/), based upon the dewmlopmant snd walidation ofthe
azay a8 mporied in Abres Waw Englan @ fournal of AdecNoine, fournal of e Mational Camcer lnshinie and BWC Seoaomics®* Thetes b perbomn od using 3
 rcarmyp-based gene exprassion profille that was indepandent b v lichted on 10 pear suboom o difs o an unimated pationt cobort! &n unbiased, sparvised
s lpsie of the antime b sn gerome, —25000 gones, flkwed by 3 leaweans-out arosswalidstion procedure, resesled the 70 aricios ] ganes tar disinguish
patiarie st High Ritk v Low Rk ofsmtarid Fassd on tha ara Iytiss Iparken snse of i alrine, tha seoum ey of chistfyng s mmplase High Riskor Low
ik is 98 9% with reproducibility ofthie m sasuress ark beeing 928 5.0 bdamma Print has bean va lidaied i cwer 774 breast cuncer patients and shosn b provide
Rl stion Rdapendent ofclinicipaths lozic | rdk nases amant 124

MelammaR inT® Breast Caneer Gene Profil? TRANSEIG Validatisn Res ulta: Sagnificant Survival Ditlese nes®
”
e
- i
i
3" :
1 i -
i !
s
o k]
1 T o e, —
L Ll R e e —
T T T T T
7o pre s gurmn Thsb Ditunk s b (s}

Ziekenhuis

St JANSDAL

Sionce Pafkaok| 1008 XH Amatardam | The Neth arlmnd s | phe 4 10 (0139462 1510] faxt ¢ 10 [DI20462 1515

- " ogencho’
st emanenice sgendiacom | wew.agendiacom b




fak
%?1 R
* *
* 4
* ok

* * %
* *
* * *
* 4

* P

van de Vijver et al. NEJM
Buyse et al J NCI 17

de Mesquito et al. Lancet Oncol.
8

de Mesquita et al Breast Cancer
research tr

Mayordomo et al. ESMO Meeting

Wittner et al. Clin Cancer Res 14

Mook et al. Breast Cancer Res
Treat.

Mook et al. breast cancer
research tr

Kok et al. (submitted)

Kunz et al. St. Gallen

200 200 200 2008 200

2
295

6

302

7

427

9

123

35

100

241
148
192
140



2e Mammacongres

Harderwijk

MINDACT

2008

EORTC

Evaluate clinical pathological risk and 70 gene signature risk in 6,000 node negative points

55% 32% 13%
N = 3300 N =780
Discordant cases
Clinical-pathological Clinical-pathological
and 70-gene both Clinical-pathological HIGH and 70-gene both
HIGH risk and 70-gene LOW LOW risk

Clinical-pathological LOW
and 70-gene HIGH

N=1920 RT

Use clinical-pathological risk Use 70-gene risk to decide
to decide chemotherapy or not chemotherapy or not
R-CT :
1
v 1 1
g =————— Lo o o i o o e g - 1
Chemotherapy R-ET
anthracycline-based v

14

Docetaxel + capecitabine .
P p Endocrine therapy

------------- 2yTam—b5yletrozole

e e

- arrays - [ >

Potential CT sparing in 10-15% patients
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6000 patienten in de mindact studie

* Intussen zitten we voor prognose met
richtlijn en adjuvant ! online , helpt ons niet
altijd bij prognose inschatting

* level of evidence voor adjuvant ! en
mammaprint beide 2 ....in nl richtlijn
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» Triple —ve: ‘altijd’ chemo high risk
* N+, tumor> 3 cm: neoadjuvant chemo

« HER-2 +++/ ER-/PgR -: altijd chemo +
Trastuzumab; bij N > 4 ook duidelijk high risk

« NOand T1 G1 ER/PR+ Her2- Age=35 low risk

* De rest: (de helft ) HELP, RISK ASSESSMENT!

iekenhuis ‘
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Huidige praktijk — CBO
Adjuvante chemotherapie?

Patiéent 2

Patient 1
42 jaar 68 jaar
2.2 cm IDC 2.2 cm IDC
Graad 11 Graad 11
ER+ (30%); PR- ER+ (100%); PR+

(0%) (100%)

ef

— L .

R Beide paiénten chemotherapie
| I i!t\\.

wc_;:s.vﬁ —
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» Toevoegen aan Adjuvant! model
— MammaPrint

— Andere pathologische kenmerken (HER2, angio-
Invasion)

— Screendetected ja/nee

* het gaat om de voorspelling voor de
individuele patient

iekenhuis ‘
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‘ et IS er...wil je voorop lopen of
niet ...begonnen voorjaar 2009
directeur : financieel dekking

eerste : amazone = oké - $$

* doosje halen in AVL
protocol
folder
uitvoerbaar ?
praten met de PA;

. L ( '
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DDFS: highly endocrine responsive BCSS: highly endocrine responsive
1004—— : —s - 100
80+ 80-
2 F
E E
2 —— Good signature (n=11) 5 607 == Good signature (n=11)
2 40- S 40-
2 S
2094 Log-rank (Mantel-Cox) Test 204 Log-rank (Mantel-Cox) Test
P valuve |0.1383 P value |0.1382
c : ’ : . ' c L} L} L} L} L}
0 2 . E £ ie 0 2 4 6 8 10

Time in years . Time in r
Figure 3: € years
Distant disease-free survival (LEFT) and breast cancer-specific survival
(RIGHT) according to the
70-gene signature for 42 patients with highly endocrine-responsive
tumors according to the St.Gallen criteria. Out of 11 low risk patients, 7

Ziekenhuis K‘ \}_N were untreated, 4 received chemotherapy and one of those received
S t A N S D A L K trastuzumab. -
J |Mlchael Knauer et aII
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paar voorbeelden

iekenhuis |,‘
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High clinical risk
Adjuvant! Online N=294
69%

41%
good
prognosis
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Low clinical risk
Adjuvant! Online N=133
31%

28%
poor
prognosi
S

37%0 Discordant
cases!
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groep , adjuvant |
voorspelt 80-90 % BCS surv

BCS survival incl treatment henefit (Binned): 81.2 - 89.5

. : . M
0,8 \
0,67

w
wn
: @
rood is hoog o)
risico m-print |
geen chemo 0.2-

zou wel

00
moeten 0 i i i
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Oud ? Jong ?
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SEND and HOLD procedure

« Het mamma weefsel gaat droog van OK naar pathologie

— Patholoog neemt punch biopt (2 mm) van tumor en sturen alle mamma
tumoren naar het lab van Agendia in Amsterdam, of ziekenhuis selecteert zelf

Of route droogijs als bij MINDACT of vers via RNA retain en TNT post

— Customer service van Agendia selecteert de verzekerde pati€énten daarvoor
wordt onmiddellijk de MammaPrint gedaan

— De overige worden opgeslagen bij -70 en kunnen op verzoek later alsnog
worden aangevraagd

— Resultaten van de MammaPrint binnen 10 werkdagen, per email, hard copie
en online

gewoon doen- wij zijn erg
tevreden over service. twijfel je
Ziekenhuis j} nog ? start bijv met 50+ / Er ++
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Het Is de toekomst

 dokter wil het

 patient wil het

* bewijs is level 2

* voeg bij bestaande risk assessments
* bespreek / evt 2e mening via malil

» mindact levert nog meer bewijzen
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