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Summary in Dutch.
Samenvatting in het
Nederlands

Kleine weefselmonsters zijn vaak groot gen-
oeg voor diagnose

In de context van cytologiebemonster-
ing biedt de paper
of cancer with the 92-gene assay in cytology

Molecular classification

and limited tissue samples enige aanvullende
achtergrond van testprestaties met een 92-gen
assay gebruikt voor moleculaire diagnose van
tumortype en subtype in cytologie- en bep-
erkte weefselmonsters. Deze 92-gen assay is
commercieel beschikbaar en wordt gebruikt
voor type-specifieke diagnose met moleculaire
testen voor primaire en metastatische laesies.
[1] Kleine monsters werden vaak ingebracht
door pathologiepraktijken die diagnostische
bevestiging zoeken met moleculaire testen als
een één-stap uitstuurtest. Onze groep noemde
deze monsters “beperkt” voor het doel van de
studie om een reeks monstertypes te omvatten
die vaak in de diagnostische praktijk worden
aangetroffen, van cytologische celblokjes tot
corebiopten en enkele andere biopsies zoals
kleine wigbiopsies die niet aan een van deze
descriptoren voldeden. Sommige locaties zijn
primaire targets voor cytologische technieken,
bijvoorbeeld long- en pancreaslaesies waar
grotere biopten vaak niet mogelijk zijn. De
92-gen-test vertoonde een diagnostische gevo-
eligheid van 91% voor tumortype, ongeacht het
type specimen. [1, 2]

Borstcytologie is een minimaal invasieve
methode voor diagnose van borstlaesies door
fijnnaaldaspiratie. Hoewel deze techniek nu
vaak wordt vervangen door weefselbiopsieén
met het argument van definitieve histologische
diagnose (en impliciete bezorgdheid over
vals-negatieven en vals-positieven met borst-
cytologische methoden), zijn er verschillende
centra waar borstcytologie voortdurend wordt
uitgevoerd. Bij het MUMC is mammadiagnos-
tiek door core biopt standaard maar er worden
wel nog > 100 cytologische borst punctie/jaar
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van overwegend cystische laesies gedaan, of
laesies welke anders niet goed te bereiken zijn.
In medische praktijken met beperkte middelen
rondom de wereld wordt borstcytologie als een
praktisch en doeltreffend middel voor het stel-
len van een diagnose van palpabele borst laes-
ies gebruikt.

In deze studie, uitgevoerd in het Massa-
chusetts General Hospital, Boston, MA, VS,
onderzochten wij het voortgezette gebruik van
borstcytologie in een groot cohort van 1654
opeenvolgende casussen in een Amerikaans
academisch ziekenhuis. De diagnostische nau-
wkeurigheid was zeer hoog met een sensitivi-
teit en specificiteit van > 90%. Ook gunstig
waren de resultaten van voorspellende markers
(hormoonreceptoren en HER?2) die werden uit-
gevoerd op gelijktijdige celblokken en werden
vergeleken met latere histologieresultaten.[3]

In het vervolg volgt een overzicht om risi-
co’s op maligniteit (ROM) te specificeren en te
kwantificeren voor diagnostische categorieén
van borstcytologie.[4] Een bijgewerkt classi-
ficatiesysteem, de Yokohama classificatie voor
borstcytologie, biedt geactualiseerde en ge-
standaardiseerde kenmerken om cytopatholo-
gen te helpen bij hun consistente morfologische
evaluatie van borstcytologiemonsters, om te
correleren met klinische informatie en het mon-
ster te categoriseren als onvoldoende, goedaar-
dig, atypisch, verdacht of kwaadaardig.[5]

Nieuwe beelden die de weg wijzen

Dit hoofdstuk beschrijft klinische en validat-
iestudies van nieuwe beeldgevende technieken
welke nog in een experimentele fase zijn, maar
wel potentiaal tonen om in de diagnostiek geb-
ruikt te worden.

Aangezien de grootte van de tumor en de
relatie met de marges zo belangrijk zijn, heb-
ben wij ons in deze studie tot doel gesteld borst
excisies te onderzoeken in een quasi- intraop-
eratieve workflow met een kleine tafelmodel
CT scanner, om de afmetingen van de tumor in
borstkankerspecimens en de mogelijke relatie
met de marges te bestuderen. Wij vergelek-
en de tumorgrootte metingen gedaan met be-



hulp van micro-CT specimen met metingen
verkregen door multimodale pre-operatieve
beeldvorming. Bij vergelijking met de groot-
ste pathologische tumordimensie hadden de
micro-CT metingen de beste correlatiecoéffi-
ciént gevolgd door MRI (r = 0,78, p < 0,001),
echografie en mammografie. Over het alge-
meen onderschatten mammografie en echo-
grafie de grootste tumordimensie, terwijl MRI
en micro-CT de grootste tumordimensie vaker
overschatten. Micro-CT is een potentieel nuttig
instrument voor een snelle beoordeling van de
tumordimensies binnen een borstspecimen.[6]

Spectraal gecodeerde confocale microsco-
pie (SECM) is een snelle reflectie confocale
microscopie technologie, die de potentie heeft
om snel de gehele chirurgische marge in beeld
te brengen met subcellulaire resolutie en de
marge status te bepalen. In deze studie heb-
ben wij om de haalbaarheid van het gebruik
van SECM voor intraoperatieve margebepal-
ing te testen, de diagnostische nauwkeurigheid
van SECM voor de detectie van verschillen-
de soorten borstkanker geévalueerd. Kleine
(500 pm x 500 um) ruimtelijk geregistreerde
SECM- en histologische beelden (N=124, van
46 patiénten) werden onafhankelijk van elkaar
gediagnosticeerd door drie pathologen met ex-
pertise in borstpathologie. De diagnostische
nauwkeurigheid van SECM voor het bepalen
van kwaadaardig weefsel was hoog, gemid-
delde sensitiviteit van 0,91, specificiteit van
0,93, positief voorspellende waarde van 0,95,
en negatief voorspellende waarde van 0,87.
Intra-observer overeenkomst en inter-observer
overeenkomst voor SECM waren ook hoog,
respectievelijk 0,87 en 0,84. De resultaten van
deze studie suggereren dat SECM kan worden
ontwikkeld tot een intraoperatief instrument
voor de beoordeling van de marge voor het be-
geleiden van excisies van borstkanker.[7]

Een andere nieuwe optische methode van
beeldvorming meet de visco-elastische ei-
genschappen van borsttumorweefsel. Laser
speckle rheological microscopy (LSRM) is een
optische methodologie die gebruik maakt van
de veranderde mechanische eigenschappen van

de tumormatrix die naar voren zijn gekomen
van zowel de oorzaak als het gevolg van borst-
Verhoogde stijtheid van de
tumor is van oudsher een bruikbaar criterium
om via palpatie of beeldvorming maligniteiten
op te sporen. In-vitro studies van borsttumoren
hebben aangetoond dat de microschaal mech-
anische eigenschappen van het celsubstraat de
tumor proliferatie en invasieve migratie bein-
Niettemin is de associatie van de

carcinogenese.

vloeden.
mechanische micro-omgeving met klinische
kenmerken van agressiviteit in menselijke
borsttumoren, met inbegrip van histopatholo-
gisch subtype, graad, receptor expressie status,
en lymfeklier betrokkenheid nog niet eerder ge-
karakteriseerd. Wij onderzochten hoe LSRM
karakteristiecken van borsttumorweefsel cor-
releerden met histopathologie.[8]

Zijn de marges vrij? Dit is de meest dringen-
de intraoperatieve vraag voor de chirurg en hoe
eerder het antwoord bekend is, hoe beter. On-
danks een zekere versoepeling van de marge-
eisen volgens de richtlijnen lijkt de kwestie nog
niet opgelost; gegevens over klinische recidief-
percentages zijn fragmentarisch. Formalinefix-
atie en ingebed paraffine weefselevaluatie blijft
de standaard en biedt de rijkste details - maar
komt verscheidene dagen later aan.

Hier presenteren wij een haalbaarheids-
studie van een nieuw protease-geactiveerd
fluorescerend beeldvormingssysteem voor re-
al-time, intraoperatieve detectie van residuele
borstkanker bij borstsparende chirurgie. Borst
lumpectomie holtewanden en geéxcideerde
specimens werden beoordeeld System na intra-
veneuze LUMO15, een protease-geactiveerde
fluorescerende agent, werd geinjecteerd. Flu-
orescentie op potenti€le plaatsen van residuele
tumor in lumpectomieholtewanden werd intra-
operatief geévalueerd met een steriele hand-
sonde welke de chirurg gebruikt, met real-time
voorspellende resultaten weergegeven op een
monitor intraoperatief, en later gecorreleerd
met histopathologie.

Een totaal van 570 marge oppervlakken van
lumpectomiewanden in 40 patiénten werden
gebruikt voor algoritme ontwikkeling. Voor alle
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afgebeelde margeoppervlakken was de gevoe-
ligheid voor tumordetectie 84%. De specific-
iteit in deze studie was 73%, waarbij sommige
goedaardige weefsels een verhoogd fluorescer-
end signaal vertoonden. Het LUMO15-agens en
het LUM-beeldvormingssysteem maken snelle
identificatie mogelijk van resterende tumor in
de lumpectomieholte van borstkankerpatiénten
en kunnen het percentage positieve marges ver-
minderen.[9]

Outlook

Technologie zorgt voor vooruitgang in de
pathologie: hoewel de kern van pathologisch
weefselonderzoek en morfologie de afgelopen
decennia opmerkelijk gelijk is gebleven, stel-
len nieuwe instrumenten ons in staat weefsel
sneller en gedetailleerder te beoordelen. De
praktijk en de markt zullen uitwijzen welke van
die technieken met afgekorte namen als SECM,
LSRM, LUM etc. die in dit werk onder de aan-
dacht werden gebracht, ook op lange termijn in
de klinische praktijk nuttig zullen blijken. Het
opnieuw bekijken van gevestigde technieken
zoals borstcytologie (door sommigen reeds als
verouderd afgedaan) past eigenlijk in de hui-
dige trend van miniaturisering en meer geavan-
ceerde diagnostiek met minder materiaal. De
voortzetting ervan is van het grootste belang
voor een billijke diagnostische nauwkeurigheid
in de vele verschillende zorgomgevingen over
de hele wereld om het hoofd te bieden aan een
zo belangrijke bedreiging voor de gezondheid
van vrouwen als borstkanker.
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