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Stadium IIIb/IV: Geen
behandelbare mutaties en

geen toereikende
behandelopties

AKT1 CCND2 FANCA GSK3b NBN RABAC1

ALB1 CCND3 FANCC HRD sig NF1 RAD51B

ALK CDK12 FANCD2 KDR NRAS RAD51C

ATM CDK4/6 FANCF KIT NRG1 RAD51D

ATR CDKN2A FANCL KRAS PALB2 RAD54L

BARD1 CHEK1/2 FANCM MAP2K1/2 PDGFRa/b RAF1

BRAF CSF1 FGFR1,2,3&4 MAP2K4 PIK3CA RET

BRCA1/2 CSF1R FLT3/4 MAP3K1 PIK3R1/2 ROS1

BRIP1 EGFR GNA11 MET PTEN TMB-H/HML

CCND1 ERBB2 GNAQ MRE11 PTCH1 TSC1/2

CCND1 3'UTR ERBB4 GNAS MST1R (RON) PPP2R2A

Palliatieve hormonale behandeling
ER/PR expressie

(85-90%)

Klinische studies (o.a. DRUP, 
voor een overzicht zie

https://clinicaltrials.gov/)

Stadium III/IV

Endometriumcarcinoom
Voor eventuele verwijzing naar klinische geneticus op basis van moleculaire analyse zie 
Leidraad voor verwijzing na DNA-onderzoek in (tumor)weefsel | Arts en Genetica
# Advies voor verwijzing (mogelijk in combinatie met aanvullend criterium)

Larotrectiniba, entrectiniba

Legenda

Vergoede doelgerichte therapie

Doelgerichte therapie beschikbaar via andere route

Behandelingen via klinische studies

Beschikbaar via VT-Traject (DAP)

a

Andere vergoede behandelmogelijkheid

b

Beschikbaar via Drug Access Protocol (DAP)

c Beschikbaar via compassionate use programma

Voor referenties en extra informatie zie het begeleidend document van de lijsten Minimaal Klinisch Noodzakelijke Targets (MKNT).
De meest recente versie is te vinden op https://www.nvmo.org/zorg/moleculaire-diagnostiek/

https://clinicaltrials.gov/
https://artsengenetica.nl/info/leidraad-voor-verwijzing-na-dna-onderzoek-tumorweefsel
https://www.nvmo.org/zorg/moleculaire-diagnostiek/
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Endometriumcarcinoom 
In Nederland krijgen jaarlijks ongeveer 2,000 patiënten de diagnose endometriumcarcinoom. Hiervan 

heeft ongeveer 80% een endometrioïd histologische type en 10% stadium IV ziekte (n=200) (1).  

Richtlijnen met betrekking tot moleculaire diagnostiek 
De Nederlandse richtlijn uit 2021 benoemt binnen endometriumcarcinoom geen moleculaire 

diagnostiek. Er wordt wel aanbevolen om bij een recidief endometriumcarcinoom, voor start van 

hormonale therapie, de Progesteron receptor/Estrogeen receptor (PR/ER) status te bepalen om de 

respons op hormonale behandeling beter te kunnen inschatten (2). In de richtlijn erfelijke darmkanker 

wordt aanbevolen alle endometriumcarcinomen onder de 70 jaar te testen op Mismatch Repair 

(MMR)/MSI als screening voor Lynch syndroom. Alle patiënten met Mismatch Repair deficiëntie (dMMR) 

danwel MSI-High onder de 70 moeten worden verwezen naar de klinisch geneticus, tenzij 

hypermethylering van de MLH1-promoter is aangetoond (3). ESMO raadt aan om bij  

endometriumcarcinoom, onafhankelijk van het stadium, te testen voor POLE- en TP53-mutaties, evenals 

MSI status (4). Op basis van de uitkomsten hiervan kunnen patiënten worden onderverdeeld in vier 

subgroepen: POLE-gemuteerd, MSI-High, TP53-gemuteerd of geen van deze afwijkingen. Op basis 

hiervan dient de therapie te worden aangepast. 

Vergoede zorg en bijbehorende biomarkers 
MSI-High of dMMR (incidentie is afhankelijk van het histologische type, met een incidentie van 40% in 

endometrioïde tumoren, 2% in sereuze tumoren (5) en een algemene incidentie van 25-30% (6)): 

1. Behandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde tumoren met MSI-High of dMMR die 

hebben gefaald op standaardbehandelingen: nivolumab is tumor-agnostisch verkrijgbaar (7). 

Progesteron receptor/Estrogeen receptor (PR/ER) expressie, immunohistochemisch (85-90% (8)):  

1. Behandeling van graad III/IV gerecidiveerd endometriumcarcinoom, zeker bij PR/ER-positieve 

tumoren: palliatieve hormonale behandeling met bijvoorbeeld megesterol-acetaat of tamoxifen 

(2).  

Overige biomarkers met behandelconsequenties 
POLE-mutatie (incidentie afhankelijk van het histologische type, met een incidentie van 8.5% in het 

endometrioid subtype en 1% in andere subtypes (9)): 

1. Tumoren met een POLE mutatie hebben een goede prognose waardoor een afwachtend beleid 

gevoerd kan worden, dit geldt voor alle stadia tumoren (4). 

TP53/P53 mutatie (incidentie is afhankelijk van het histologische type, met een incidentie van 11% in 

endometrioïd en 90% in sereus endometriumcarcinoom (5)): 

1. Tumoren met een TP53 mutatie hebben een slechte prognose waarbij een intensief beleid 

gevoerd kan worden, dit geldt voor alle stadia tumoren (4).   

Beschikbare zorg en bijbehorende biomarkers (niet vergoed via basispakket) 
NTRK1/2/3 fusies (incidentie van 0.05% tot 0.30% (10), (11)):  

1. Behandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde tumoren met een NTRK1/2/3 fusie 

zonder andere toereikende behandelopties: larotrectinib (12) en entrectinib (13) zijn tumor-

agnostisch beschikbaar in het VT-Traject (binnen DAP (14)).  
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Binnenkort verwachte biomarkers en doelgerichte geneesmiddelen met 

bijbehorende biomarkers: enkele voorbeelden 
MSI-High of dMMR (incidentie is afhankelijk van het histologische type, met een incidentie van 40% in 

endometrioïde tumoren, 2% in sereuze tumoren (5) en een algemene incidentie van 25-30% (6)): 

1. Monotherapie dostarlimab is door de EMA voorwaardelijk goedgekeurd voor behandeling van 

gerecidiveerd of gevorderd endometriumcarcinoom met dMMR dan wel MSI-High.   

2. Een recente studie laat zien dat dostarlimab in combinatie met carboplatin en paclitaxel 

meerwaarde heeft in vergelijking met placebo bij stadium III, IV of recidiverend 

endometriumcarcinoom met dMMR ofwel MSI-High (15).  

3. Een recente studie laat zien dat pembrolizumab in combinatie met carboplatin en paclitaxel 

meerwaarde heeft in vergelijking met placebo in patiënten met stadium III, IV of recidiverend 

endometriumcarcinoom, zowel in de dMMR/MSI-High als in de pMMR populatie (16).  

ERBB2/HER2 amplificatie (17-33% (4)): 

1. Een recente studie studie laat zien dat het toevoegen van trastuzumab aan carboplatin-

paclitaxel meerwaarde heeft bij patienten met een HER2 geamplificeerd sereus 

endometriumcarcinoom (17).  
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Biomarker

Beschikbare en mogelijk zinvolle behandelingen, nog 
in experimentele fase, via klinische studies (o.a. 
DRUP)

TOEKOMST MOLECULAIRE DIAGNOSTIEK: WERKGROEP MOLECULAIRE DIAGNOSTIEK IN DE ONCOLOGIE
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Diagnostische moleculaire bepalingen die worden verricht in het kader van het stellen van de diagnose zijn buiten beschouwing gelaten. 

Leeswijzer:
Vanwege de snelle ontwikkeling van doelgerichte geneesmiddelen bestaat de noodzaak om te testen voor biomarkers en hiervoor moleculaire diagnostiek te verrichten. De inzet van minimaal 
klinisch noodzakelijke moleculaire diagnostiek verschilt per tumortype. Onder regie van Zorginstituut Nederland (ZiNL) hebben gemandateerde leden van de NVMO, NVALT, NVVP en VKGL lijsten 
met Minimaal Klinisch Noodzakelijke Targets (MKNT) opgesteld. Deze lijsten zijn in tripartiete werkoverleggen afgestemd met vertegenwoordigers van de CieBAG en de NFK. 
Doel
Voor de samenstelling van de MKNT-lijsten is per tumortype een overzicht gemaakt van biomarkers (“targets”) met consequenties voor de behandeling. Het doel hiervan is om de bekendheid van 
de minimaal te testen biomarkers onder behandelaren én pathologen te vergroten. Tevens dienen de lijsten als basis voor snelle actualisatie in een zeer dynamisch veld. 
Scope
De lijsten richten zich enkel op de biomarkers met behandelconsequenties (de zogenoemde prognostische en predictieve diagnostiek). Daarbij vallen de diagnostische moleculaire bepalingen die 
worden verricht in het kader van het stellen van de diagnose buiten de scope van deze lijsten.  Het is belangrijk om te benoemen dat de MKNT-lijsten en het begeleidend document dienen als 
overzicht van de biomarkers die minimaal getest moeten worden, en níet als lijsten van biomarkers die uitsluitend vergoed moeten worden.
De lijsten bevatten naast doelgerichte geneesmiddelen die beschikbaar zijn via het verzekerde pakket ook geneesmiddelen die via andere routes in Nederland beschikbaar zijn, zoals het DRUG 
Access Protocol (DAP), het Voorwaardelijke Toelating (VT) traject, en door het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen goedgekeurde compassionate use programma’s. Daarnaast worden 
biomarkers genoemd welke behandelconsequenties hebben anders dan het geven van doelgerichte geneesmiddelen. 

Biomarker

Vergoede doelgerichte behandelingen

Beschikbare, zinvolle doelgerichte therapie, in 
Nederland verkrijgbaar via andere route: VT-traject/ 
door CBG goedgekeurde compassionate use
programma’s.

Andere vergoede behandelmogelijkheden

Legenda

Vergoede doelgerichte therapie

Doelgerichte therapie beschikbaar via andere route

Behandelingen via klinische studies

Beschikbaar via VT-Traject (DAP)

a

Andere vergoede behandelmogelijkheid

b

Beschikbaar via Drug Access Protocol (DAP)

c Beschikbaar via compassionate use programma


