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-



Het plan van aanpak laat zich opsplitsen in drie onderdelen, te weten: 
• effectiviteit en plaatsbepaling
• organisatie
• bekostiging



Moleculaire diagnostiek in de oncologie

• CieKNT: NVMO-commissie, samenwerking tussen NVMO, NVALT, NVVP, VKGL/VKGN

• Ontwikkeling ´KNT’-lijsten: Klinisch noodzakelijke targets



Moleculaire diagnostiek in de oncologie

• Target: moleculaire kenmerken (afwijkingen in eiwitten, DNA of RNA) in de tumor op basis waarvan 
keuzes voor de oncologische behandeling kunnen worden gemaakt. 

Targets worden bepaald middels immunohistochemische of moleculaire diagnostiek

• Doel: 

bekendheid van de te testen targets te vergroten onder behandelaren en pathologen om te zorgen voor 
gelijke toegang tot diagnostiek en behandeling voor oncologische patiënten 

• Tripartite afstemming:  CieKNT, CieBAG en NFK 

• NB: richtlijnen zijn leidend voor de plaatsbepaling van de therapie 



Moleculaire diagnostiek in de oncologie



Toegepaste moleculaire diagnostiek in GE 
tumoren, bespreking aan de hand van casuïstiek

• Oesophaguscarcinoom

• Sigmoïdcarcinoom

• Peritoneale metastasen 

Zowel immunohistoschemische (IHC) diagnostiek als moleculaire diagnostiek van invloed op de 
behandeling zal aan bod komen. 



Casus 1 

Mw A, 48 jaar

Voorgeschiedenis

Myomectomie 

2025-04: opname chirurgie in verband gecompliceerde diverticulitis sigmoïd met klein abces 

Klinisch geen verbetering onder antibiotica. Koorts en pijn. 

Waar denkt u aan? 

Bij het klinisch beeld van een niet opknappende diverticulitis: denk aan een colonmaligniteit.

Welk aanvullend onderzoek vraagt u aan? 



Casus 1 

CT abdomen 07-05-2025: 



Casus 1 

CT abdomen 7-5-2025:

Bekende uitgebreide onregelmatige wandverdikking in 
het rectosigmoïd, uitbreidend door de wand aan 
linkerlaterale zijde met uitgebreide weke
delen in het mesorectale vetweefsel. 

Uitbreiding van weke delen naar een naast gelegen 
sigmoïdlis met tractie hierop, cave: fisteling. 
Beeld suspect voor een maligniteit.

Meerdere prominente mesorectale/presacrale 
lymfeklieren en enkele prominente para-aortale 
lymfeklieren.



Casus 1 

• Sigmoïdoscopie 8-5-2025: 

Conclusie:

Sigmoïdoscopie tot net 11 cm in het sigmoïd aldaar een beeld van een

stenoserende voor maligne suspecte afwijking, distaal 2 inktmarkeringen

geplaatste en 10 biopten genomen, PA volgt.

• PA:

slijmvliesbiopten sigmoïd 8-5-2025:

Adenocarcinoom; differentiatiegraad: goed/matig gedifferentieerd (laaggradig).



Casus 1 

• Welk aanvullend onderzoek vraagt u aan om een behandelplan op te stellen? 

 Het behandelplan hangt in eerste instantie af van het stadium van de ziekte: 

 wat weten we over het stadium? 

 → CT thorax 12-05-2025:

      Geen aanwijzingen voor pulmonale metastasen.

 

 → Para-aortale lymfeklieren: stadium IV 



Casus 1 

Conclusie: 

Naar para-aortale lymfeklieren (M1) gemetastaseerd sigmoïdcarcinoom 

Welk aanvullend onderzoek is nodig voor het opstellen van een behandelplan? 

  



Casus 1 

‘Bepaal voorafgaand aan de start van systemische behandeling van metastasen de KRAS (exon 2, 3 en 4), NRAS (exon 2, 3 
en 4) en BRAF mutatiestatus als ook de mismatch repair status van de tumor’

• KRAS/NRAS/BRAF mutatiestatus: in de meeste laboratoria zal dit middels NGS worden verricht.

NGS ‘Next generation sequencing’: onderzoek van tumorDNA op bepaalde genetische afwijkingen (mutaties) 

Verschillende panels beschikbaar

In JBZ: 22 genenpanel te gebruiken voor verschillende tumorsoorten

Maar ook grotere panels beschikbaar zoals TSO 500 waarin 500 genen getest worden 

• MMR status: immunohistochemische bepaling is uitgangspunt

Immunohistochemie (IHC): het aantonen van antigenen op weefsel

Voordelen:
Snel(ler), in specifieke gevallen meer accuraat (zoals bij MMR status)

Indien inconclusief of onvoldoende bewijzend: 
aanvullend onderzoek (afhankelijk van vraag 
PCR,FISH, NGS etc.)



Casus 1 

Conclusie: Naar para-aortale lymfeklieren (M1) gemetastaseerd sigmoïdcarcinoom, dMMR, KRASm, BRAFwt.  

Welke behandeling start u? 



MSI mCRC- Keynote -177
ORR (95% CI)
Pembrolizumab: 43.8%  (36-52)
Chemotherapie: 33.1 % (26-41)

OS niet statistisch significant verschillend 
(crossover) 



→ ca 34 weken



Casus 1 

NB: conceptlijst, 
publicatie zal binnenkort 
volgen. 



   
    Pembrolizumab  Chemotherapie  HR 

Mediane OS (mnd):   77,5  (6,5 jaar)  36,7 (3 jaar)  0,73 (95% CI 0,53-0,99)

5 year OS rates:   54,8 %   44,2%

Mediane PFS (mnd):  16,5    8,2    0,6 (95%CI 0,45-0,79) 

Median duration of response:  75,2   10,6 
(mnd) - range   (2,3-80,1 maanden) (2,8 tot 71,5)

Adverse events   80%   99%
grade 3-5    22%   67%

Mediane FU: 
73,3mnd
(64,9-89,2 mnd)



Casus 1 

Beleid: pembrolizumab

4 weken na start pembrolizumab klinisch evidente verbetering met minder pijn en verdwijnen van de koorts.

 



Casus 1 

Vraag:

 Welke behandelduur van pembrolizumab houdt u, in geval van respons en goede tolerantie, in uw 
centrum aan? 

 Keynote-177: Pembrolizumab versus

 chemotherapy in microsatellite 

 instability-high or mismatch repair-

 deficient metastatic colorectal cancer



Casus 1 

Wat moet in deze casus niet vergeten worden? 

 → verwijzing klinisch geneticus 

Mediane behandelduur (mnd) 
Pembrolizumab: 11,1  (0,0-30,6)

38,6% van patiënten met pembrolizumab 
heeft de 35 cycli afgemaakt, 
voornaamste reden voor discontinueren: 
progressieve ziekte (38,6%)



Casus 1

1e lijn: pembrolizumab  -> wordt vermoedelijk 
ipilimumab/nivolumab 

2e en latere lijn: chemotherapie;
indien NTRK genfusie: NTRK remmers 

NB overlap met BRAFm: dan eerst 
Encorafenib/cetuximab/doublet (BREAKWATER)

NB tussentijds aandacht voor lokaal behandelbaar 
worden van de afwijkingen, waarbij de grootte van 
de operatie en de risico’s belangrijk zijn om af te 
wegen. 



Casus 2 
Dhr R, 58 jaar

Voorgeschiedenis

Myocard infarct (stent RCX), perifeer vaatlijden Fontaine stadium 2,  

2023-03: CABG waarna paroxysmaal atriumfibrilleren, 3 maanden postoperatief matig tot slechte LVF. 

2023-09: cT3N1 proximaal PCC van de oesophagus waarvoor definitieve chemoradiatie (afgerond eind 
oktober 2023) 

Anamnese tijdens poliklinische controle 1 jaar follow up (okt 2024)

Moe, geen vermindering van de klachten na aanpassing cardiale medicatie. Passage is goed. Geen andere 
klachten 

Lichamelijk onderzoek:

Bleek, enige dyspnoe d’effort.

Stabiel gewicht. Geen oedemen. Geen andere afwijkingen bij lichamelijk onderzoek 



Casus 2 

Welke aanvullende informatie wilt u verkrijgen?

Bij navraag heeft patiënt toch wel al enige tijd zwarte stinkende 
ontlasting. 

Conclusie: 
Vermoeidheid op basis van een diepe anemie, vermoedelijk op 
basis van gastro-intestinaal bloedverlies gezien anamnese



Casus 2 

Endoscopie 09-10-2024:

PA: 



Casus 2 

• CT thorax/abdomen 09-10-2024 versus CT augustus 2023 : 

Conclusie:

Afgenomen RIP oesophagus met nog geringe residuele weke delen.

Thans beeld van tweetal intrapulmonale metastasen.



Casus 2 

Conclusie: Naar longen en duodenum gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van de oesophagus. 

Heeft u alle informatie om een behandelplan te kunnen maken? 

Wat is uw behandelplan? 



Casus 2 



PCC oesophagus – TPS en CPS

PD-L1 TPS

• Tumor Proportion Score 

• Ratio PD-L1 positieve tumorellen 

      en totaal aantal tumorcellen.

PD-L1 CPS

• Combined Positivity Score

• Ratio PDL1 positieve cellen (tumorcellen, 

      lymfocyten en macrofagen) en totaal aantal 

      tumorcellen.



Casus 2 

Beleid:

Gestart met bestraling ter hemostase van de metastase in het duodenum

Na herstel van de bestraling start mFOLFOX-nivolumab  



Casus 2 -  CheckMate 648



Casus 2
Beloop:

Na 2 kuren ontstaan van gastric outlet obstructie

door progressie van de metastase in het duodenum

→plaatsing Lumen-Apposing Metal Stent (LAMS) te 

UMCU 

→

Wat ziet u nog meer op de CT ontstaan?



ENDURO

Publicatie volgt 

Eerste resultaten: 

Significant sneller orale intake

Non-inferior intervention rate

Kortere opname duur 

met dank aan dr. L. Moons UMCU 



Casus 2



Casus 2

• Responsevaluatie na 6 kuren mFOLFOX-nivolumab:

Uitgebreid nieuw pleuravocht rechts, en multipele nieuwe pleurale 

metastase rechts.
Multipele nieuwe levermetastasen.
Nieuwe pathologische lymfeklieren retroperitoneaal.
CT-grafisch nieuwe massa in het duodenum pars horizontalis.

Conclusie

progressieve ziekte onder eerstelijns behandeling, 

over op supportive care

overlijden 2 weken later 



Casus 2 - CheckMate 648



Palliatieve systemische behandeling
Gemetastaseerd PCC oesophagus 

Eerste lijn TPS<1, < CPS 10

CAPOX/mFOLFOX6 of 

carboplatin/paclitaxel wekelijks schema gedurende 2 maanden, bij remissie over op driewekelijks.

Eerste lijn TPS≥ 1

CAPOX/mFOLFOX6 + nivolumab

Eerste lijn TPS<1, CPS ≥10

CAPOX/mFOLFOX6+ pembrolizumab

Geen standaard 2e lijns optie

Studie/fase 1



Casus 3 
Dhr H, 69 jaar 

Voorgeschiedenis

Chronische hepatitis C, psoriasis, hypertensie, DM2

2025-07: atriumfibrilleren

2025-07: presentatie SEH in verband met flankpijn en verhoogde ontstekingswaarden

Op CT nieren blanco verdenking peritonitis carcinomatosa

Waar denkt u aan bij het radiologisch beeld van peritonitis carcinomatosa?

Maligne: -Maag, pancreas, CRC, appendix, maar ook urotheelcelcarcinoom, prostaatcarcinoom, 
niercelcarcinoom, lobulair mammacarcinoom, en zeldzamer NET, abdominaal mesothelioom, peritoneale 
lymfomatosis (NHL)

Bij vrouwen: ovarium, endometrium

Benigne: peritonitis tuberculosa, leiomyomatosis etc 



Casus 3

CT nieren blanco 05-07-2025:

Conclusie:

Uitgebreide omentale infiltratie en nodulariteit, passend bij peritoneale carcinomatosa. Beperkte 
hemoperitoneum. Geen primair intra-abdominaal proces aantoonbaar op deze blanco CT.

Anamnese

De laatste maanden progressief vermoeid. 

Net een verbouwing achter de rug, daarnaast gedachte dat het door atriumfibrilleren zou komen. 

Maanden buikpijn gehad, nu geen pijn meer. Gebruik van paracetamol: 8 tabletten van 500mg/dag

Zeer matige intake, passage wel normaal.

Ontlasting is op gang.



Casus 3

Lichamelijk onderzoek 

WHO 2-3, vermagerd, verschillende tatoeages 

Abdomen: vast aanvoelend, geen aanwijzingen voor ascites.

Laboratoriumonderzoek: 

• Hemoglobine 8.6 mmol/L

• Trombocyten 318 x10^9/L

• Leucocyten 17.4 x10^9/L

• Kreatinine 107μmol/L

• eGFR (CKD-EPI) 61 mL/min/1.73m2

• Bilirubine Totaal 14 μmol/L

• LD 395 U/L

• Albumine 31 g/L

• CRP 176 mg/L



Casus 3

CT-thorax/abdomen 08-07-2025

Conclusie:

Conform de blanco scan laesies met massawerking 
in het omentum en mesenterium verdacht voor 
maligniteit. Geen duidelijke primaire tumor 
aantoonbaar. De laesies zijn bereikbaar voor 
echogeleide biopsie.

Wat valt u op aan de afbeelding hiernaast?

Wat is uw volgende stap?

Maligne of benigne? 



Casus 3

PA middels echogeleid biopt: 

Gastrointestinale stromacel tumor: 

- Weke delen tumor, ontstaat in het bindweefsel van 
het maag-darmkanaal uit de cellen van Cajal

- Cellen van Cajal (ook wel interstitiële cellen van Cajal: ICC) fungereren 
als pacemakers voor de spiercontracties die nodig zijn voor peristaltiek 

- Zeldzame tumor, 3% van de gastro-intestinale tumoren, meest 
voorkomend in de maag 

- Uitzaaiingen vaak naar de lever en peritoneaal
- Klachten: abdominale pijn, GI bloedverlies, anemie, misselijkheid/braken



Casus 3

https://www.kanker.nl/kankersoorten/gastro-intestinale-stromale-tumor/algemeen/cijfers-over-gist



Casus 3

KIT mutatie exon 11: imatinib

KIT mutatie exon 9: hogere 
dosis imatinib

PDFGRA-D842V mutatie: 
avapritinib 
(resistent tegen imatinib)



Casus 3

Aanvullend aangevraagd: KIT mutaties en PDGFRA mutatie 

Meest voorkomende genmutaties in GIST: 
KIT exon 11: 65%
KIT exon 9: 10%

Ca 90% van de GISTs met KIT exon 11 mutatie is gevoelig voor imatinib en heeft een betere PFS en OS tov KIT 
exon 9 mutaties. 
Mediane overleving: 50 maanden. 



Casus 3 

Beloop 

Doorverwijzing naar sarcomencentrum

Behandeling met imatinib gestart in afwachting van de uitslagen van moleculaire diagnostiek, na 1 week 
klinische verbetering 



  2024=2025

• Maligniteiten zullen in toenemende mate worden ingedeeld in moleculaire subklassen die bepalend zullen 
zijn voor welke behandeling het best passend is. 

• De mogelijkheden voor het verrichten van moleculaire diagnostiek zullen uitbreiden (liquid biopsies)

• Landelijk zijn afspraken gemaakt over de organisatie en bekostiging van deze bepalingen en zijn KNT 
lijsten opgesteld (doel: gelijke toegang, hoge kwaliteit, kostenbeheersing door slimme organisatie)

Tips

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

• Vraag bij toevoeging van nieuwe behandelmogelijkheden waar aanvullende diagnostiek (moleculair 
danwel IHC) voor nodig is, bij uw patholoog na waar het bepaald wordt en wat de doorlooptijd is

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