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Wij zijn:

Rian Terveer-Couperus Thijs Koorman
Invasief lobulair carcinoom gediagnosticeerd in 2011

Dagelijks leven Risk Control Partner bij de Rabobank

Actief voor betere voorlichtingen en behandelingen

Gepromoveerde wetenschapper, assistant Professor

Actief voor betere vertaling fundamenteel onderzoek

Disclaimer: Wij geven geen medisch advies

Kennis van biologie en de geneeskunde



Onderwerpen van vandaag

- Kort historisch overzicht van lobulair borstkanker (ILC)

- Borstkanker in het algemeen

- Lobulair borstkanker specifiek

Lobulair borstkanker onder de microscoop

- Vragen?



Borstkanker in het algemeen
Borstkanker soorten

Ductaal Lobulair

Normale borst

Buis of “duct”

Lob of “Lobulus”

Normaal In situ invasief

Lumen

Spier- of 

basale cellen

Epitheel- of 

luminale cellen

Borstkanker



• ILC = 15%-20% van alle borstkankers (net zo veel als ovariumkanker)

Wat is lobulair borstkanker?

Prof. J. Azzopardi (†), pathologist

Illustration provided by Prof. G. Floris, breast pathologist, UZ Leuven

“Invasief lobulair carcinoom: de cellen liggen 

naast elkaar maar hechten niet aan elkaar”

Toestemming van Karen van Baelen

“Invasief borstkanker zonder subtype: de 

cellen hechten aan elkaar”
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Lobulair borstkanker; een historisch perspectief

1916; Wetenschappelijke beschrijving borstkanker1783; Eerste beschrijving van borstkanker

1920; Eerste beschrijving van lobulair (zonder dat ze het wisten)



Lobulair borstkanker; een historisch perspectief

1940; Eerste lobulair borstkanker gepresenteerd met histologie

20 jaar later; in 1962; 

Eerste lobulaire mammografie



Moleculair begrip van borstkanker en het CDH1 gen

In de jaren 80 brak een nieuw tijdperk aan; de moleculaire biologie en het kweken van cellen

Begin jaren 90 werd de eerste lobulaire tumor cellijn in kweek genomen; de SUM44PE. Tot de 

dag van vandaag gebruiken wij deze in het lab.

In het jaar 2000 werd verlies van E-cadherine (CDH1) gelinkt aan lobulair borstkanker

<= drijvende cellen =>



Het CDH1 gen dat codeert voor E-cadherine

CDH1 of E-cadherine zit in/op alle epitheliale cellen van ons lichaam

Lobulair borstkanker wordt voornamelijk gedreven door verlies van E-cadherine

ILCIDC-NST

ILC

ILC

E-cadherine

E-cadherine



Moleculair begrip van borstkanker

Pas in 2015 werd duidelijk dat lobulair borstkanker echt een ander subtype is

Lobulair is een subtype!

De aanzet tot betere ILC classificatie!

Genoom wijde borstkanker vergelijking



Overleving ILC vergeleken met andere typen

Grootste borstkanker cohort aan informatie komt uit 2008 => 25 jaar studie en >12.000 patiënten

De totale overleving en genezing is lager voor ILC vergeleken met andere typen borstkankers

(let wel, dit is <2008)



Borstkanker en de lijm tussen de cellen: E-cadherine

Normaal
Epitheel- of luminale cellen

ILC Losmazige groei van cellen
E-cadherine

Catenine

Actine



Borstkanker en de lijm tussen de cellen: E-cadherine

E-cadherine

Tight- junction

Insuline receptor

HER2 receptor

Hormoon receptor

Actine

Polarisatie

Signalering

Adherens complex

Interne regulatie

E-cadherine speelt, en heeft invloed op, ontelbaar vele processen



Verlies van E-cadherine; een hoop gevolgen

- Toename in gevoeligheid voor groeifactoren

- Toename in oncogene signalering (AKT en/of PI3K)

- Verlies van vorm en richtingsgevoel (polariteit)

- Secretie van extracellulaire componenten

- Geen HER2 amp; mutatie komt wel voor



Eigenschappen van invasief lobulair borstkanker (ILC)

- Losmazige groei, lastig te voelen/zien

- Hormoon receptor +

- E-cadherine mutant

- Langzaam groeiend

- Kanker in beide borsten 

- Kan terug komen na lange tijdsduur

- Zaait uit naar specifieke plekken

E-cadherine

Catenine

Actine



Eigenschappen van invasief lobulair borstkanker (ILC)

Alleen ILC

Uitgezaaid ILC hot-spots

Alle borstkankers, plus ILC

Alleen ILC

Baarmoeder en ovaria
Botten

Maag, spijsverterings-

kanaal en buikvlies

Longen

Lymfe knopen

Oog kas

Brein

Huid

Lever



ILC gediagnosteerd; Webinar 2 diagnose en behandeling 

LOBULAIRDUCTAAL

Alle borstkankers

LOBULAIRDUCTAAL

Claudin laag Basaal-achtig HER2 Luminaal B Luminaal A

α-HER2 α-ER

80% / E-cadherine positief 20% / E-cadherine verlies

Triple negatief Hormoon positief

Slechtere prognose Betere prognose

Hooggradige borstkankers overlappen in kenmerken, zo ook lobulair, maar geen specifieke behandeling.



Wat is belangrijk:

Lobulair borstkanker is biologisch een eigen type borstkanker

Mutant (verlies) van E-cadherine is de voornaamste oorzaak

Verlies van E-cadherine leidt tot flexibele en beweegbare cellen

Verlies van E-cadherine leidt tot langzame celgroei en overgevoeligheid voor 

groeifactoren



Drieluik lobulair borstkanker; deel 2

Rian Terveer-Couperus en Thijs Koorman

“Diagnose en behandeling”

Moderator: Sabine Wernars



ILC diagnose; uiterlijk en herkenning

- Lichamelijk onderzoek lastig met ILC; doorgaans geen klachten

- Mammografie; screening programma wordt niet altijd gezien; veel of weinig weefsel

- Echografie van de borsten tevens lastig met veel weefsel; wel gedetailleerder 

- MRI van de borsten beste manier om ILC te zien; duur en kostbaar

Mammografie Echografie
MRI

Het groeipatroon van ILC zorgt ervoor dat het moeilijk te zien is op een standaard mammografie

“geen klont” ; “geen veranderingen in aanzicht” ; “ tepel intact”



ILC diagnose; na een biopt of chirurgie 

Materiaal komt aan op de afdeling Pathologie; en dan?

Materiaal wordt verwerkt in de uitsnijkamer

- Snijvlakken worden bepaald, tumor uitgesneden en visueel in kaart 

gebracht

- Stukjes tumor worden ingebed in paraffine



ILC diagnose; na een biopt of chirurgie 

Materiaal komt aan op de afdeling Pathologie; en dan?

In het Histologisch laboratorium wordt het uitgesneden materiaal verder verwerkt: 

- Super dunne plakjes (4µM; µM is 1000ste van een mm) geplakt op een objectglas

- Gekleurd met een overzichtskleuring H&E

- Onderzocht door klinische en moleculair patholoog achter de microscoop

- Diagnose



ILC diagnose; na een biopt of chirurgie 
Wat wordt er bekeken?

- Histologisch beeld hoe zien de cellen eruit => ductaal of lobulair? => op basis van H&E en patiënt

- Specificatie type tumor kleuringen ductaal / kleuringen lobulair?

- Standaard panel ER (hormoon receptor) / PR (hormoon receptor) / HER2 (groeifactor receptor)

- Lobulair panel E-cadherine / P120-catenin / β-catenine

Gradering van tumor bepaald ; histologie van klieren bekeken ; en conclusie doorgegeven aan arts

Tepelgebied

H&E

Lobulair in situ Invasief lobulair carcinoom

Geen tumorcellen Gevulde ductH&E TumorcellenH&E

Het histologisch beeld duidt op lobulair carcinoom



ILC diagnose; Subtype panel
Wat wordt er bekeken?

- Histologisch beeld hoe zien de cellen eruit => ductaal of lobulair? => op basis van H&E en patiënt 

- Specificatie type tumor kleuringen ductaal / kleuringen lobulair?

- Standaard panel ER (hormoon receptor) / PR (hormoon receptor) / HER2 (groeifactor receptor)

- Lobulair panel E-cadherine / P120-catenin / β-catenine (soms)

Gradering van tumor bepaald ; histologie van klieren bekeken ; en conclusie doorgegeven aan arts

Invasief lobulair carcinoom Invasief lobulair carcinoom Invasief lobulair carcinoom

Tumorcellen Tumorcellen TumorcellenER PR HER2

Het moleculaire beeld duidt op een luminaal A graad 1 of 2



ILC diagnose; Specificatie na ILC
Wat wordt er bekeken?

- Histologisch beeld hoe zien de cellen eruit => ductaal of lobulair? => op basis van H&E en patiënt 

- Specificatie type tumor kleuringen ductaal / kleuringen lobulair?

- Standaard panel ER (hormoon receptor) / PR (hormoon receptor) / HER2 (groeifactor receptor)

- Lobulair panel E-cadherine / P120-catenin / β-catenine (soms)

Gradering van tumor bepaald ; histologie van klieren bekeken ; en conclusie doorgegeven aan arts

Invasief ductaal carcinoom

Tumorcellen Tumorcellen

Invasief lobulair carcinoom

P120Tumorcellen

Invasief lobulair carcinoom

E-cadP120/E-cad



ILC diagnose; Uiteindelijke diagnose
Wat wordt er bekeken?

- Histologisch beeld hoe zien de cellen eruit => ductaal of lobulair? => op basis van H&E en patiënt 

- Specificatie type tumor kleuringen ductaal / kleuringen lobulair?

- Standaard panel ER (hormoon receptor) / PR (hormoon receptor) / HER2 (groeifactor receptor)

- Lobulair panel E-cadherine / P120-catenin / β-catenine (soms)

Gradering van tumor bepaald ; histologie van klieren bekeken ; en conclusie doorgegeven aan arts

H&E

Lymfeklier

Geen tumorcellen

Samengevat:

- Histologisch beeld Lobulair

- Specificatie type tumor ILC

- ER=+ / PR=+ / HER2=- Luminaal A ; laaggradig (1 of 2)

- E-cad=- / P120=cyto ILC ; laaggradig

- Lymfeklier Schoon

Conclusie: Luminaal A ; graad 1 ; ILC

Gemiddelde doorloop tijd is 2 weken



Behandeling in het vroege stadium

Elke patiënt en elke borstkanker is uniek:

Toestemming van Karen van Baelen

Tumor 

eigenschappen

Patiënt 

eigenschappen

Patiënt 

referentiepunt

Individueel 

behandelings-

plan voor elk 

patiënt



Behandeling in het vroege stadium

Vroeg stadium: geen tekenen van uitzaaiingen/metastasen in andere organen

Lokale behandeling: Borst en omgeving Systemische behandeling: Lichaam

Chirurgie

Radiotherapie

Hormonale 

therapie

Chemotherapie

antiHER2-therapie

Toestemming van Karen van Baelen



Behandeling van ILC metastasen

Toestemming van Karen van Baelen

Uitgezaaid ILC hot-spots

Alle borstkankers, plus ILC

Alleen ILC

Baarmoeder en ovaria
Botten

Maag, spijsverterings-

kanaal en buikvlies

Longen

Lymfe knopen

Oog kas

Brein

Huid

Lever

Systematische behandeling:

- Remmen van groei

- Uniek voor elk patiënt

- Hormonaal doorgaans eerst

- Chemotherapie later

- Targeted-therapie

- Klinische studies

Lokale behandeling:

- Lokale radiotherapie

- Pijn vermindering



Erfelijke belasting en risicofactoren

Toestemming van Karen van Baelen

Erfelijke belasting van ILC is laag/zeldzaam:

- patiënt jong (<35 jaar)

- ILC tumor in beide borsten

- Het zit in de familie

- Doorgaans hoog risico voor maagkanker

Erfelijke mutaties Risico factoren

Mutaties in BRCA2, 

CHEK2 kan leiden tot 

borstkanker

Postmenopauzale obesitas

CDH1 mutatie komt 10x 

vaker voor in ILC. 

BRCA1 niet.

Hoog cholesterol, late 

zwangerschap en 

alcohol zijn 

geassocieerd met ILC

Overige mutaties zijn 

nog onbekend/niet 

ontdekt

Etniciteit, borstweefsel 

dichtheid, roken, 

anticonceptie



Klinische studies

Afgerond:

- Rolo Crizotinib UK

- Rosaline Crizotinib BE

- Gelato Atezolizumab NL NKI Prof. Sabine Linn

Klinische studies hebben als doel om betere behandelmethoden te ontwikkelen

- Doorgaans gericht op uitgezaaide kankers; palliatief

- Een trend en ontwikkeling naar vroegere diagnose; voor het uitzaaien

- Er zijn maar 5 klinische studies in Europa specifiek voor ILC; altijd TN en hormoon +

Bijna afgerond/niet rekruterend:

- Poseidon-1 GDC0032 NL NKI Prof. Sabine Linn



Wat is belangrijk:

Lobulair borstkanker is biologisch een eigen type borstkanker

Diagnose van lobulair borstkanker gaat adhv specifieke moleculaire kleuringen

Behandeling van lobulair borstkanker kan beter; voortschrijdend inzicht

Bespreek je klinische beeld met je behandelaar; gebruik ILC-folder op onze website

=> https://elbcc.org/leaflet



Het Europees Lobulair Borstkanker Consortium

Gestart in 2018 met het doel om lobulair borstkanker op de kaart te zetten en patiënten, wetenschappers, 

en artsen te verenigen voor uniforme diagnostiek en behandeling, internationaal. 

Gesponsord door COST CA19138

- 24 instituten

- 50+ wetenschappers

- 22 landen

- 5 patiënt advocates



www.elbcc.org/Leaflet voor de folder

Flyer gratis te downloaden in flyer of boek formaat. In veertien(!) talen beschikbaar.

http://www.elbcc.org/Leaflet


Patiënten informatie folder: Nederlands vertaald

Met veel dank aan ieder die hier een bijdrage aan heeft geleverd, van patiënten naar wetenschappers 

tot artsen. Een multidisciplinair team.



Rian op bezoek bij ons op het lab

Impressie 

Derksen Lab UMCU
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