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Metastasen in de mamma 
Celien Vreuls



Inhoud

- Welke immuunhistochemische kleuringen kun je 
doen?

- Differentiaal diagnose primair vs metastase
Neuroendocriene tumor
Neuroendocrien carcinoom

- De mimicker…
- Casuïstiek



Feiten 

- 2% van alle neoplasieën in de mamma (6% bij obductie)

- 1:6 (man: vrouw)

- Leeftijd variërend tussen 12 en 90 jaar (gemiddeld 48 jaar)

- Interval tussen initiële diagnose en metastase tussen de 1 
maand en 15 jaar (gemiddeld 32 maanden)

- Geïsoleerde metastasen naar de mamma zijn zeldzaam







Wat kan opvallen in de klinische gegevens en 
lichamelijk onderzoek?

- Een metastase groeit vaak snel 

- Mobiel (dd fibroadenoom)

- Tumor is oppervlakkig gelegen

- Meestal geen connectie met de huid

- Geïsoleerde metastasen naar de mamma zijn 
zeldzaam

Axilla

- Axillaire tumor zonder laesie in de mamma

- Metastasen verder dan de axilla, zonder 
lymfklier metastase



Wat kan opvallen in de radiologie?

- Rond, scherp- tot matig scherp 
begrensde laesie

- Solitair, maar multiple kan ook

- Geen calcificaties



- Scherpbegrensde laesie omgeven door niet-afwijkend 
mammaparenchym

Wat kan opvallen in de histologie?



- DCIS ontbreekt

Wat kan opvallen in de histologie?



Wat kan opvallen in de histologie?

- Predominante periductulaire en perilobulaire groeiwijze

* Metastatic Melanoma Presenting as an Isolated Breast Tumor A Study of 20 Cases With Emphasis on 
Several Primary Mimickers; Bacchi et al. Arch Pathol Lab Med—Vol 137, January 2013



- Stromale elastosis ontbreekt

Wat kan opvallen in de histologie?



- Uitgesproken lymfovasculaire invasie (87%)

Wat kan opvallen in de histologie?



- Receptor-profiel past niet bij de graad

- In theorie alle triple-negatieve tumoren

ER PR CERB

Wat kan opvallen in de histologie?



- Alle histologie die atypisch is voor een primair 
mammacarcinoom, denk aan pigment, intranucleare inclusies, 
neuroendocriene kenmerken, papillaire formaties, clearcel-
kenmerken, enz.

Wat kan opvallen in de histologie?

* Metastatic Melanoma Presenting as an Isolated Breast Tumor A Study of 20 Cases With Emphasis on 
Several Primary Mimickers; Bacchi et al. Arch Pathol Lab Med—Vol 137, January 2013



2/3de heeft een van bovenstaande kenmerken waardoor je een 
metastase kunt overwegen, bij de overige 1/3de is de 
voorgeschiedenis belangrijk…

Wat kan opvallen in de histologie?



Flow-chart



Wat zegt de WHO?



Welke immuunhistochemische
kleuringen kun je gebruiken?

Altijd een panel gebruiken

Combinatie 

Positief: pan-keratine, CK7, GATA3, ER, PR, mammaglobine, 
GCDFP-15, SOX 10

Negatief: CK20, TTF1, PAX8, WT1



Gross cystic disease fluid protein 15 (GCDFP-15= BRST-2)

- Secretoir product mammaire cellen in mammaire en extramammaire
apocriene cellen

- In normaal epitheel slechts enkele cellen positief

Primair mammacarcinoom: 40-(70)% positief 

- 43% in luminal A/B

- 19% triple negatief

- (50% carcinoom met apocriene 

kenmerken)

Metastasen:

long (met apocriene kenmerken): 5% positief

speekselklier: 28%

prostaatcarcinoom

vulva



GATA 3

- GATA family of transcription factors
- Betrokken bij de luminale differentiatie van mamma-epitheel, urotheel en

trophoblast differentiatie

Primair mammacarcinoom: 72-94% positief 
- 95 % positief in luminal A/B
- 55-83% metaplastische /  medullaire carcinomen

Metastasen:
urotheelcelcarcinoom: 67-93% positief
paraganglioom: 78%
choriocarcinomen en trofoblast tumoren: 100%
renaalcelcarcinoom: 6-76% (afhankelijk van type)
speekselkliercarcinoom: 51%
maligne mesothelioom: 58-100%
carcinomen van de huid: 85%
neuroblastoom: 100%
huid-adnex tumoren
perifeer T-cel lymfoom
enkele sarcomen



Mammaglobin

- Secretoir eiwit behorende tot de uteroglobin/Clara cell eiwit familie

Primair mammacarcinoom: 48-72% positief

- 49% positief in luminal A/B

- negatief in triple negative / metaplastische carcinomen

Metastasen:

huidadnextumoren

speekselkliertumoren

endometrioid type adeno-

carcinoom (77%) 

endocervicale adeno-

carcinomen (31%) 



Sex-determining region - related HMG-box (SOX 10)

- Transcription factor die cruciaal is in de uitrijping van de neurale lijst

- Mammaire myoepitheliale cellen vs PBP-Notch4 pathway waarbij SOX10 de 
groei van mammaire progenitorcellen beinvloedt. 

Primair mammacarcinoom: 40% positief 

- 66% triple negative / metaplastic mammacarcinoom: 

- 5% overige types (luminal A/B of HER2+)

Metastasen:

melanoom (100%) 

(MPNST) malignant peripheral nerve sheath tumor 

speekselkliertumoren

Pitfall: S100 kan ook positief zijn in 
primair mammacarcinoom (57%)



Luminal A/B Basal like

GATA 3

SOX-10

GCDFP-15

mammaglobine

ER/PR + Her2neu + ER/PR/Her2 -



Neuroendocriene tumor, primair of 
metastase?

- Minder dan 1% van de mammacarcinomen (1–2% van alle
metastasen naar de mamma)

- Etiologie

- Morfologie: papillair tot nesten 

- Meestal graad 1-2

- Primair:

aanwezigheid DCIS, ER positiviteit, lymfklier metastase, geen 
voorgeschiedenis van primaire neuroendocrien neoplasma 
(NEN), GATA3 (90% positief)





Neuroendocrien carcinoom, primair of 
metastase?

- 0,1% van de mammacarcinomen

- Etiologie

- Morfologie: gelijk aan long

- Meestal graad 3

- Primair:

aanwezigheid DCIS, aanwezigheid conventioneel type 
mammacarcinoom



Consult casus

synapto
TTF1



Consult casus

GATA 3 GATA 3



Mimicker…



Mimicker…



Palga protocol



Palga protocol



Flow-chart



Casuïstiek (1) 

- Vrouw
- 65 jaar
- Blanco voorgeschiedenis



Casuïstiek (1) 

ERPR
Cerb



Flow-chart



Casuïstiek (1) 

GATA 3 SOX 10



Casuïstiek (1) 

Mammabiopt links: lokalisatie adenocarcinoom, voorkeur infiltrerend 
mammacarcinoom NST. Oestrogeen- en progesteronreceptor: negatief (0%/0%). 
Her2 neu: negatief. Differentiaal diagnostisch werd een metastase van elders 
overwogen.

Follow-up



Casuïstiek (2) 

- Vrouw
- 38 jaar
- Blanco voorgeschiedenis



Casuïstiek (2) 



Casuïstiek (2) 

ER
PR Cerb



Flow-chart



Casuïstiek (2) 

CK AE1/3 S100
CD 45



Literatuur

*diverse artikels



Met dank aan:

Natalie ter Hoeve
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Roel Goldschmeding

Mirthe de Boer

Paul van Diest
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