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Cellularpathologie = 
De basis van ziekte zit in de cel

PATHOLOGIE
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Classificatie van tumoren o.b.v. morfologie

Afbeeldingsresultaat voor squamous cell carcinoma histology

plaveiselcelcarcinoom
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Classificatie van tumoren o.b.v. morfologie

Afbeeldingsresultaat voor adenocarcinoma

adenocarcinoom
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Classificatie van tumoren o.b.v. morfologie

Afbeeldingsresultaat voor adenocarcinoma
Afbeeldingsresultaat voor intestinal epithelium histology

Intestinaal type adenocarcinoom
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Classificatie van tumoren o.b.v. morfologie

Afbeeldingsresultaat voor signet ring cell carcinoma

Zegelringcelcarcinoom

Afbeeldingsresultaat voor signet ring cell carcinoma
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Oude pathologie

• Classificatie op basis van morfologie

• Niet per se gerelateerd aan ontstaanswijze

• Vaak ook eigennamen

• Begrip over ontstaan van ziekte nodig om ziekte gericht te kunnen behandelen
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Begrip over ontstaan van ziekte nodig om ziekte gericht te 
kunnen behandelen
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Veranderingen in de behandeling van kanker
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Veranderingen in de behandeling van kanker
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Kanker: ongecontroleerde groei van cellen door fouten in 
het DNA 

BEHANDELING OP MAAT
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https://www.micron.com/insight/ai-dna-and-a-new-approach-to-cancer

Normale
Cel

DNA mutaties Ongecontroleerde celgroei

DNA mutaties door: 
Bestraling, chemische stoffen
Spontane fouten tijdens celdeling
Erfelijke aanleg



Ongecontroleerde groei leidt tot een tumor

BEHANDELING OP MAAT
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Ongecontroleerde groei leidt tot een tumor

BEHANDELING OP MAAT
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Kanker: ongecontroleerde groei van cellen door fouten in 
het DNA 

BEHANDELING OP MAAT

17

https://www.micron.com/insight/ai-dna-and-a-new-approach-to-cancer

Normale
Cel

DNA fouten Ongecontroleerde celgroei

DNA fouten door: 
Straling, chemische stoffen
Spontane fouten tijdens celdeling
Erfelijke aanleg



DNA 

• DNA zit in de celkern

• 46 chromosomen (22 paar + X/Y)

• ~19,000 - 20,000 genen

• >3 miljard bouwstenen (A,C,T,G)

• 2,5 meter DNA in 1 cel



We kunnen die fouten in het DNA steeds beter opsporen
dankzij technologie

WGS

70's 80's 90's 00's 10's 20's

D
N

A
 s

e
q
u
e
n
c
in

g
 

te
c
h
n
o
lo

g
ie

Sanger sequencing 

Honderden bouwstenen Biljoenen bouwstenen

Capillary sequencing

Duizenden bouwstenen

Whole Genome sequencingNext-generation sequencing

Miljarden bouwstenenMiljoenen

Dia van: Paul Roepman



Human genome project:
het hele DNA van één mens in kaart brengen

WGS

• Start 1 oktober 1990

• 20 instituten, meer dan 2800 

onderzoekers wereldwijd

• Eerste versie: februari 2001

• Kosten: 2,7 miljard USD 



Whole genome sequencing:
het hele DNA van een tumor in kaart brengen

WGS

• Sinds 2020 in het AVL in samenwerking met HMF

• Alle DNA (fouten) van een tumor in 1 keer

• Uitslag na 7 – 10 werkdagen

• De test levert een soort vingerafdruk van de tumor
• Voorspellen van reactie op therapie

• Informatie over ontstaanswijze van de tumor

• Draagt bij aan kankeronderzoek

• Mogelijkheid om neo-antigenen te identificeren/voorspellen



Kosten sequencing human genoom
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De fout in het DNA zorgt voor celgroei maar 
kan ook de Achilleshiel zijn van de tumor



De fout in het DNA zorgt voor celgroei maar 
kan ook de Achilleshiel zijn van de tumor



De fout in het DNA zorgt voor celgroei maar 
kan ook de Achilleshiel zijn van de tumor

Gerichte therapie



pralsetinib, RET fusions, 
NSCLC

atezo + vem + cobi, BRAF 
V600E/K, melanoma

olaparib,
gBRCAm, pancreatic 
cancer

alpelisib,
PIK3CAm HER2- HR+ BC 

selpercatinib, RET alt, 
NSCLC & thyroid cancer

brigatinib, ALK+, NSCLC

ramucirumab + erlotinib, 
EGFR alt, NSCLC

capmatinib, MET alt, 
NSCLC

rucaparib, g/sBRCAm, 
prostate cancer

olaparib, HRRm, 
prostate cancer

niraparib, HRD, ovarian 
cancer

encorafenib, BRAF 
V600E, colorectal cancer

pemigatinib, FGFR alt, 
hepatobiliary cancer

Ontwikkeling van gerichte therapie gekoppeld aan biomarkers die 
door moleculaire tests worden aangetoond

Recent Biomarker-Specific Solid Tumour Approvals

2019 2020

erdafitinib,
FGFR2/3 alt, urothelial 
cancer 

alpelisib,
PIK3CAm, HER2- HR+ 
breast cancer 

entrectinib,
NTRK1/2/3, solid 
tumours 

olaparib,
gBRCAm, pancreatic 
cancer

avapritinib,
PDGFRα ex18m, GIST

larotrectinib, NTRK 
fusions, solid tumours 

talazoparib, gBRCAm, 
HER2- breast cancer

lorlatinib, ALK+, NSCLC

dacomitinib, EGFR alt, 
NSCLC

entrectinib,
NTRK fusions, solid 
tumours 

avapritinib,
PDGFRα ex18m, GIST

encorafenib, BRAF 
V600E, colorectal cancer

brigatinib, ALK+, NSCLC
ramucirumab + erlotinib, 
EGFR alt, NSCLC

No CGP-relevant 
approvals Jan-Mar 2019

Approvals in the US occurred in 2018

pembrolizumab, TMB, 
solid tumours

Dia van: Emile Voest



BEHANDELING OP MAAT
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Behandeling op maat
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Behandeling op maat



BEHANDELING OP MAAT
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Behandeling op maat



BEHANDELING OP MAAT
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Behandeling op maat



PA biomarkers bij carcinoom in de tractus digestivus

GEJ - maag colorectum

KRAS

NRAS

BRAF

MSI
NTRK
TMB

EBV

Her2

PDL1
HPV

anus



MSI – microsatellite instabiliteit
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Waarom belangrijk?



MSI – microsatellite instabiliteit
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Waarom belangrijk?

• Lynch syndroom – erfelijke aanleg voor kanker

• Biomarker voor respons op immuuntherapie



MSI- Microsatelliet instabiliteit
Defect in 1 van de 
4 MMR eiwitten

Fouten van DNA polymerase 
worden niet hersteld

Hypergemuteerde tumor:
• accumulatie van mutaties 

in tumor suppressor genen 
en oncogenen

• Microsatelliet instabilteit

Mismatch repair eiwit (MMR)
Corrigeert fouten van DNA polymerase



MSI – microsatellite instabiliteit
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Waarom belangrijk?

• Lynch syndroom – erfelijke aanleg voor kanker

• Biomarker voor respons op immuuntherapie
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Veel fouten maken een tumor gevoelig voor
immuuntherapie

immuuntherapie



Coloncarcinoom na immuuntherapie – NICHE trial





GE PATHOLOGIE
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MSI als een predictieve biomarker



PA biomarkers bij carcinoom in de tractus digestivus

GEJ - maag colorectum
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Virussen en kanker
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WGS genereert nog veel meer informatie

Cancer drivers from genome-wide variant calling
- small and structural variants
- purity and ploidy

- bi-allelic, subclonal, driver vs passenger
- optimized for diagnostic cancer genes

Germline information
- cancer predisposition
- pharmacogenetics

HLA typing and neoepitopes
- immunotherapy
- vaccination

Complex biomarkers
- DNA repair status (MSI, HRD)
- mutational signatures

Viral presence

Tissue of origin and 
Tumor (sub)typing

To inform medical specialists 
on clinical actionability and 

relevance for cancer patients

WGS



Primaire tumor onbekend

WGS
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Met behulp van WGS en computertechnologie kunnen we nog meer
leren van de relatie tussen DNA en kanker

Dia van: Edwin Cuppen

WGS



Met behulp van WGS en computertechnologie kunnen we nog meer
leren van de relatie tussen DNA en kanker

Dia van: Edwin Cuppen

WGS



Met behulp van WGS en computertechnologie kunnen we aanwijzen
wat de primaire tumor is

Dia van: Edwin Cuppen

WGS



WGS helpt bij het opsporen van de oorspronkelijke
tumor

WGS
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BEHANDELING OP MAAT
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Moderne pathologie
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GE- PATHOLOGIE ANNO 2025



Classificatie
Graad
TNM
snijvlakken

Evt adjuvante
therapie

Maligne



Classificatie
Graad
TNM
snijvlakken

Evt
adjuvante
therapie

Therapiekeuze
o.b.v. biomarkers

Orgaansparende
therapie

Follow-up
PATHOLOGIE ANNO 2025

Neo-adjuvante therapie



Tumor DNA kan ook in bloed worden aangetoond
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PATHOLOGIE ANNO 2025



Tumor DNA kan ook in andere vochten worden
aangetoond
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PATHOLOGIE ANNO 2025



Samenvattend…..
Het vak van de patholoog is in beweging

1. Nieuwe classificaties op basis van tumor DNA

2. Biomarker onderzoek en neo-adjuvante therapie

3. Digitale pathologie en de mogelijkheden van AI

GE- PATHOLOGIE ANNO 2025
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GE- PATHOLOGIE ANNO 2025







Het vak van de patholoog is in beweging

1. Nieuwe classificaties en beter begrip door DNA onderzoek

2. Neo-adjuvante therapie

o.b.v. biomarkers

3. Digitale pathologie en de mogelijkheden van AI

GE- PATHOLOGIE ANNO 2025
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