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• LN status = belangrijke prognostische factor

• Echter, 25-30% van de LN+ patiënten 

ontwikkeld géén metastasen, zonder 

adjuvante chemotherapie

EBCTCG,  Lancet 1998 & 2005

Achtergrond Resultaten Conclusie

Hoe kunnen we deze laag risico 

patiënten identificeren

Prognostische waarde LN status

Doel Methode



• Onafhankelijke prognostische factor in N0 

patiënten (laag risico- of hoog risico profiel)

• Prognostische waarde in N+ patiënten (NEJM 

2002)

Van ‘t Veer et al. Nature 2002 & Van de Vijver et al. NEJM 2002

70-genen profiel (MammaPrint®)7070--genen profiel (MammaPrintgenen profiel (MammaPrint®®))

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode



≥ 1 positieve LN

Log rank p < 0.001

98%

1-3 positieve LN

Van de Vijver et al. NEJM 2002

64%60%

92%

Laag risico profiel

Hoog risico profiel

70-genen profiel in N+ patiënten7070--genen profiel in N+ patigenen profiel in N+ patiëëntennten

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode



• Significante prognostische marker?

• Relatie met huidige risicobepaling?

• Laag risico: laag risico genoeg?

Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3 

positieve klieren?

Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3 

positieve klieren?

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Onafhankelijke validatie studieOnafhankelijke validatie studie



• Vrouwen < 70 jaar

• Unilateraal operabel T1-T3 mammacarcinoom

• 1-3 lymfekliermetastase(n)

• NKI-AVL & European Institute of Oncology

• 1994-2001

• Gevroren tumor materiaal 

PatiëntenselectiePatiëntenselectie

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Mook et al. BCRT 2008

241 patiënten241 patiënten



• 49% T1, 50% T2 en 1% T3 tumoren

• 1 + LN: 51%; 2+ LN: 32%; 3+ LN: 17%

• Adjuvante behandeling: 53% chemo, 64% 

hormonaal

• Mediane FU 7.8 jaar

• 43 afstandsmetastasen

Mook et al. BCRT 2008

PatiëntenkarakteristiekenPatiëntenkarakteristieken

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

MammaPrint
laag risico profiel: 99 (41%) 

hoog risico profiel: 142 (59%) 



Distant metastases as first event Breast cancer specific survival

Laag risico profiel (n=99)

Hoog risico profiel (n=142)

Laag risico vs. hoog risico profielLaag risico vs. hoog risico profiel

HR 4.1; p=0.002HR 4.1; p=0.002 HR 5.7; p=0.001HR 5.7; p=0.001

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Multivariate HR 7.2; p=0.005Multivariate HR 7.2; p=0.005Multivariate HR 2.99; p=0.05Multivariate HR 2.99; p=0.05

Laag risico profiel (n=99)

Hoog risico profiel (n=142)Mook et al. BCRT 2008



• Onafhankelijke en significante prognostische 

marker

• Relatie met huidige risicobepaling?

Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3 

positieve klieren?

Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3 

positieve klieren?

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode



Prognose 
zonder 
AST

Prognose met 

adjuvant HT

Prognose met 

adjuvant CT

Prognose met CT 

+ HT

Prognose voorspelling Adjuvant! onlinePrognose voorspelling Adjuvant! online
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• Selectie criteria:

– Behandeld in het NKI-AVL 

– Gediagnosticeerd tussen 1987-1998

– Primair unilateraal mammacarcinoom

– T1-T3, M0

– Okselklier status bekend

5380 patiënten

AVL validatie cohortAVL validatie cohort

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Mook et al. Lancet Oncol 2009



• Klinisch-pathologische kenmerken in Adjuvant! per 
patiënt → voorspelde 10-jaars overall survival (OS), 
breast cancer-specific survival (BCSS) voor elke 
patiënt

• Vergelijking tussen voorspelde (Adjuvant!) en 
geobserveerde OS en BCSS

AnalysesAnalyses

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Mook et al. Lancet Oncol 2009



AOL voorspelling in N0 en N1AOL voorspelling in N0 en N1

N=2740
N=2740

N=1720
N=1720

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Adjuvant! voorspelt 
OS accuraat in LN-
en LN+ patiënten

Adjuvant! voorspelt 
OS accuraat in LN-
en LN+ patiënten

Adjuvant! geeft geringe 
onderschatting van  

BCSS in LN+ patiënten

Adjuvant! geeft geringe 
onderschatting van  

BCSS in LN+ patiënten

Overall survival Borstkanker specifieke overleving
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Mook et al. Lancet Oncol 2009



Adjuvant! 

hoog risico 

N=209 (87%)

N=209 

(87%)

N=32 

(13%)

Adjuvant! Online (n=241)

70-genen profiel versus Adjuvant! online70-genen profiel versus Adjuvant! online

Adjuvant! hoog risico

Adjuvant! laag risico

N=72 

(34%)

N=137 

(66%)

70-genen profiel (n=209)

70-genen hoog risico

70-genen laag risico

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Mook et al. BCRT 2008

34% Adjuvant! hoog risico 

patiënten zijn 70-genen laag 

risico

34% Adjuvant! hoog risico 

patiënten zijn 70-genen laag 

risico



93%

72%

Adjuvant! hoog risico patiënten (n=209)

Adjuvant hoog risico/ 70-genen laag risicoAdjuvant hoog risico/ 70-genen laag risico

70-genen laag risico profiel (n=72)

70-genen hoog risico profiel (n=137)

HR 3.9; p=0.004HR 3.9; p=0.004

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Mook et al. BCRT 2008



• Onafhankelijke en significante prognostische 

marker

• Verbetering van de risicobepaling

• Laag risico: laag risico genoeg?

Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3 

positieve klieren?

Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3 

positieve klieren?

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode



Laag risico: risico laag genoeg?Laag risico: risico laag genoeg?

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Mook et al. BCRT 2008



• Onafhankelijke en significante prognostische 

marker

• Verbetering van de risicobepaling

• Selecteert een laag risico groep (41%) met 

een goede overleving

Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3 

positieve klieren?

Is het 70-genen profiel bruikbaar in 1-3 

positieve klieren?

Achtergrond Resultaten ConclusieDoel Methode

Mook et al. BCRT 2008



• Resultaten MINDACT: ~ 1300 N1 patiënten (20%)

• Toevoegen aan Adjuvant! model

– MammaPrint

– Andere pathologische kenmerken (HER2, 

angio-invasie)

– Screendetected ja/nee

Achtergrond MethodenDoel Resultaten Conclusies Discussie

ToekomstToekomst

Verbetering van bepalen van de prognose voor 

de individuele patiënt
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P=0.02 P<0.001 P=0.03

Pred. BCSS < 81.2% Pred. BCSS = 81.2–89.5% Pred. BCSS > 89.6%

HR: 2.0 (1.1-3.7) HR: 3.4 (1.9-6.1) HR: 1.9 (1.1-3.5)

N=285 N=284 N=283

70-genen laag risico profiel (n=72)

70-genen hoog risico profiel (n=137)

3 groepen o.b.v. voorspelde BCSS door Adjuvant!3 groepen o.b.v. voorspelde BCSS door Adjuvant!

Preliminary resultatenPreliminary resultaten

Achtergrond MethodenDoel Resultaten Conclusies Discussie





* 227 pt of the 241 pt with complete data were included

Multivariate model for overall survival

ConclusieConclusie

5.4

DoelDoel MethodeMethode ResultatenResultaten

Onafhankelijke prognostische markerOnafhankelijke prognostische marker

Mook et al. BCRT 2008

AchtergrondAchtergrond



www.adjuvantonline.com

Cut off Adjuvant! klinisch laag risico: 
10-year breast cancer specific survival of:

> 88% for ER+ tumors

> 92% for ER- tumors

MethodeMethode ConclusieConclusieDoelDoel ResultatenResultaten

70 genen profiel 70 genen profiel versusversus Adjuvant! Adjuvant! 

onlineonline

Mook et al. BCRT 2008
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