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• Introductie pathologie en verschillende technieken

- Cytologie

- Histologie

- Immuunhistochemie

- Moleculair onderzoek

• Gemetastaseerd mammacarcinoom

• Gemetastaseerd longcarcinoom



Cytologie - celkunde



Cytologie glaasjes



Cytologie



Histologie - weefselonderzoek



Biopten en resecties



Indozen en doorvoeren



Inbedden in paraffine



Coupes snijden



Coupes kleuren



Coupes scannen



Histologie Long



Aanvullende technieken

• Histologische kleuringen

• Immuunhistochemie

• Electronenmicroscopie

• Moleculaire diagnostiek



Immuunhistochemie 



Immuunhistochemie



Immuunhistochemie



Digitale pathologie



Artificical intelligence: algoritmes



Moleculaire diagnostiek

• Op zoek naar fouten ontstaan tijdens celdeling



Moleculaire diagnostiek



Moleculaire diagnostiek

Tumorsupressorgenen Oncogenen



Tumorsupressorgenen vs Oncogenen

© 2008 Nature Publishing Group Weinstein, I. B. et. al., Mechanisms of 

Disease: oncogene addiction a rationale for molecular targeting in cancer 

therapy, Nature Clinical Practice Oncology >b>3, 448-457 (2006).

http://www.nature.com/


Carcinogenese



Moleculaire testen

• DNA: Next generation sequencing, whole genome sequencing, whole exome sequencing

• RNA: Next generation sequencing, whole transcriptome sequencing

• Eiwit: Immuunhistochemie en ISH



Moleculaire diagnostiek: doel



Personalized medicine



Liquid biopsy



Diagnostiek bij gematastaseerde ziekte



Biopt metastase



Biopt metastase



Punctie metastase



Gemetastaseerd mammacarcinoom

• Type tumor

• ER PR

• HER2

• Mammaprint

• Oncotype

• PD-L1

• PIK3CA

• TILs

• Ki67



Type tumor



Mammacarcinoom type tumor



Gradering van de tumor: Bloom and Richardson

Buisvorming: >75%, 10-75%, <10%

Atypie: score 1, 2 of 3

Mitosen: <7, 8-12, >12

Graad 1: 3-5, Graad 2: 6-7, Graad 3: 8-9



Oestrogeenreceptor en progesteronreceptor

>10% positieve cellen is positief



HER2



HER2



HER2 scoring



SISH

Nitta et al (2008). Development of automated brightfield double In Situ hybridization (BDISH) application for HER2 gene and chromosome

17 centromere (CEN 17) for breast carcinomas and an assay performance comparison to manual dual color HER2 fluorescence In Situ 

hybridization (FISH). Diagnostic pathology. 3. 41. 10.1186/1746-1596-3-41. 



Mammaprint

• >50 jaar

• Klinisch hoog risico

• Moleculaire test

• Mammaprint: high risk of low risk



Oncotype

• Vroeg stadium borstkanker

• Max 3 positieve lymfklieren

• Hormoongevoelige tumor

• HER2 negatief

• Moleculaire test

• Score tussen de 0 en 100



PD-L1

Caldwell, C., Johnson, C.E., Balaji, V.N. et al. Identification and Validation of a PD-L1 Binding Peptide for Determination of PDL1 

Expression in Tumors. Sci Rep 7, 13682 (2017).



PD-L1 scoring

• Tumor positive score (TPS): totaal percentage positieve tumorcellen

• Combined positive score (CPS):

https://www.researchgate.net/figure/Combined-positive-score-CPS-of-PD-L1-expression-defined-by-total-number-of-

stained_fig1_369336413 [accessed 14 Sept 2024]



PD-L1



PIK3CA

• NGS onderzoek voor mutatie

• In geval van mutatie kan behandeling gegeven worden met Alpelisib



Tumor infiltrating lymphocytes

• Op zoek naar prognostische markers in triple negatief mamma carcinoom

• OPTImal studie

Home - International TILS Working Group (tilsinbreastcancer.org)

https://www.tilsinbreastcancer.org/


Ki67

• Hogere proliferatie is agressievere tumor

• Wat is een cut-off waarde voor hoge proliferatie?

• Studies lopen nog om te bepalen wat de waarde is



Gemetastaseerd longcarcinoom

• Type tumor

• PD-L1

• NGS



Type tumor



Adenocarcinoom vs plaveiselcelcarcinoom



Cytologie pleuravocht



TTF1/p40



Neuro-endocriene laesies

• Carcinoïd

• Atypisch carcinoïd

• Kleincellig carcinoom

• Grootcellig neur-endocrien carcinoom

- Met of zonder verlies van RB1



Cytologie kleincellig carcinoom



histologie



Moleculair onderzoek

• Afhankelijk van subtype tumor en stadiering



PD-L1



PD-L1



NGS

• Voor aanvullende therapie

• Bij niet kleincellig longcarcinoom

• Pre-operatief/postoperatief

• Roker/niet-roker  belangrijk voor inzetten diagnostiek

- Roker 40% KRAS mutatie

- Niet roker, direct inzetten RNA onderzoek: >80% vinden we een mutatie



Lijst klinisch noodzakelijke targets

• KNT-lijsten – NVMO

• Landelijke uniformiteit in moleculaire diagnostiek

• Begeleidende uitleg over behandelmogelijkheden

https://www.nvmo.org/zorg/moleculaire-diagnostiek/knt-lijsten/







