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I Waar gaan we het over hebben?
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Wat doet een patholoog?

Speekselklieren

Uitdaging van speekselklierpathologie
Voorbeelden uit de praktijk

Kuntsmatige intelligentie “SALV-ldentify”
Landelijk initiatief “SALV-Dataset Registry”
Eerste resultaten

Toekomst

Vragen/discussie



Wat doet de patholoog?

Onderzoek van tumorweefsel om het type tumor te achterhalen
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Wat doet de patholoog?

Onderzoek van tumorweefsel om het type tumor te achterhalen

BEHANDELING EN CONTROLES



De speekselklieren
Anatomie en functie Grote speekselklieren

Facial nerve

Kleine speekselklieren in het slijmvlies Parotid gland Sines giang

Submandibular gland

Functie: .
e Vochtig houden van slijmvliezen * Bescherming tegen infecties
e Lubricatie en slikken e Bescherming van tandglazuur

e Verteringsstoffen e Smaak




Speekseklierpathologie

World Health
Organization

WHO C f tion of Tumours « 5th Edi

Head and Neck Tumours
Part B

Edited by the WHO Classification of Tumours Editorial Board
slassification of Tumours « 5th Edition

Head and Neck Tumours
Part A

Edited by the WHO Clas: tion of Tumours Editorial Board

e Workd Mt
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Welke typen speekselkliertumoren zijn er?
Meer dan 40 verschillende soorten

Goedaardige tumoren: Kwaadaardige tumoren:

Pleomorphic adenoma

Basal cell adenoma 80% van alle patiénten
Warthin tumour

Oncocytoma

Salivary gland myoepithelioma
Canalicular adenoma

Cystadenoma of the salivary glands
Ductal papillomas

Sialadenoma papilliferum
Lymphadenoma

Sebaceous adenoma

Intercalated duct adenoma and hyperplasia
Striated duct adenoma

Sclerosing polycystic adenoma
Keratocystoma

Poroma
Intraductal papillary mucinous neoplasm

Mucoepidermoid carcinoma
Adenoid cystic carcinoma
Acinic cell carcinoma

Secretory carcinoma
Microsecretory adenocarcinoma
Polymorphous adenocarcinoma
Hyalinizing clear cell carcinoma
Basal cell adenocarcinoma
Intraductal carcinoma

Salivary duct carcinoma
Myoepithelial carcinoma

Epithelial-myoepithelial carcinoma

Mucinous adenocarcinoma

Mucoacinar carcinoma
Palisading adenocarcinoma
NUT carcinoma

Porocarcinoma

Microcribiform adenocarcinoma

Sclerosing microcystic adenocarcinoma

Carcinoma ex pleomorphic adenoma

Carcinosarcoma of the salivary glands

Sebaceous adenocarcinoma
Lymphoepithelial carcinoma
Squamous cell carcinoma
Sialoblastoma

Salivary gland carcinoma NOS






Wat is de uitdaging voor de patholoog?

De kunst van het onderscheiden

Een voorbeeld uit de
praktijk...



De Warthin tumor
Snel gestelde diagnose

* goedaardige tumor
* veelvoorkomend
* klassiek groeipatroon
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De Warth
Snel gestelde diagnose




De Warthin tumor

Maar niet altijd
Warthin-like
Warthin tumor [ mucoepidermoid carcinoom
W i BV 0 = zeer zeldzaam!




Wat is de uitdaging voor de patholoog?

De kunst van het onderscheiden

En somsis het heel
lastig...



Adenoid cysteus carcinoom
Een kwaadaardige tumor




Adenoid cysteus carcinoom
Een kwaadaardige tumor met meerdere groeipatronen
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Adenoid cysteus carcinoom
Een kwaadaardige tumor met meerdere groeipatronen

groei langs zenuwtakken
* mogelijk uitzaaiing naar longen




Adenoid cysteus carcinoom...

...of een andere diagnose overwegen?

Polymorf adenocarcinoom?

patroon lijkt op adenoid cysteus carcinoom
zeer zeldzaam!

mogelijk uitzaaiing naar lymfklieren
herbeoordeling en moleculair onderzoek




Moleculair onderzoek
Genetische test van tumor DNA kan helpen bij de diagnose

Adenoid cysteus carcinoom
MYB/MYBL1/NFIB fusie?

Polymorf adenocarcinoom
PRKD1 fusie of mutatie?




Moleculair onderzoek
Genetische test van tumor DNA kan helpen bij de diagnose

Diagnose:
Polymorf adenocarcinoom
PRKD1 mutatie




Wat is de uitdaging voor de patholoog?

De kunst van het onderscheiden

Hoe zorgen we ervoor dat de juiste
diagnose altijd gesteld kan worden?



Van consult naar collectief geheugen
Kennis wordt nu alleen doorgegeven van patholoog op patholoog

@ég Consult

@aﬁ)
Patholoog Hoofd-hals patholoog
5-15 resecties per jaar 40-50 resecties per jaar

- (iets) grotere exposure

- meer aanvullend (moleculair) onderzoek

SALV-ldentify

“een groot gedeeld geheugen”

&




SALV-ldentify
Met een klik de kennis van digitale collega’s

J——

Patholoog

5-15 resecties per jaar




SALV-Identify

Al geeft een differential diagnose of basis van het collectieve geheugen

85% Pleomorphic Adenoma
\
13% Basal Cell Adenoma

Mucoepidermoid
Carcinoma

2%




SALV-Dataset Register

Al zoekt tumoren met vergelijkbare patronen in het collectieve geheuren

Showing 3 of 10 WSI from SALV-Dataset. For more click here.

Tissue: Parotid Gland
Label: Adenoid Cystic
Carcinoma

Prognosis: No Recurrence

Tissue: Soft Palate
Label: Adenoid Cystic
Carcinoma
Prognosis: Local
Recurrence

Tissue: Submandibular
Gland

Label: Adenoid Cystic
Carcinoma

Prognosis: No Recurrence




SALV-Dataset Register

Wat is er nodig?

1. Hetverzamelen van speekselkliertumoren.

2. Het herbeoordelen/controleren van de diaghose.



SALV-Identify

Een grote, landelijke initiatief met alle soorten speekselkliertumoren!

The Netherlands Cancer Institute -
Antoni van Leeuwenhoek Hospital University Medical Center
Expected cases n = 677 Groningen
Received cases n = 416
Amsterdam University Medical Center
Received cases n = 1609

Leiden University Medical Center
RO i LabPon Pathology Hengelo ]

Received cases n = 266

Haaglanden Medical Center
[ Received cases n = 327 ]/ .\[Rijnstate hospital Arnhem ]
Expected cases n = 100
Erasmus Medical Center
[ Received cases n = 468 Radboud University Medical Center }

Received cases n = 481

Maastricht University Medical Center
Received cases n = 143

University Medical Center Utrecht

Received cases n = 538




Verzamelen van heel veel speekselkliertumoren
De archieven in...

T

T
T




Verzamelen van speekselkliertumoren
Eninscannen van de glaasjes...




De juiste diagnose
Alle tumoren worden opnieuw beoordeeld
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Digitale herbeoordeling

Met de expert pathologen

i Ermrn e s T i

Landelijk team van pathologen
* Gerben Breimer, UMCU

* Thom Doeleman, UMCU

* Danielle Cohen, LUMC

* llse van Engen-van Grunsven, RUMC
* Sjors Koppes, EMC

* \VeravanDis, EMC

* Rob Verdijk, EMC

* Niels Rupp, Zirich

* Laura Peferoen, AUMC

* Elisabeth Bloemena, AUMC

* Marc Ooft, Rijnstate

* Edrienne de Cuba, NKI-AvL

* Laura Smit, NKI-AvL

* Hans Marten Hazelbag, HMC

* Marivan den Hout, MUMC

* Bertvander Vegt, UMCG

* JanJohannes Doff, UMCG

* Jimmy Knuiman, Labpon

* Erik Eijken, Labpon

* Christine van de Kaa, Labpon

* Kimberly van der Oord, Labpon

* Pietervan der Vorm, Labpon



Herbeoordeling
Soms verandering in diagnose

Consensus diagnosis LUMC herbeoordelingen afgerond

Original diagnosis

685 patienten

Pleomorphic adenoma (369) Pleomorphic adenoma (376) e 42 gewijzigde diagnosen (6%)
* Benigne > benigne — 11 patiénten
5 * Benigne >maligne - 3 patiénten
=
b . . N . _ ..
o Eame ool adenorma(ia) . Maligne >benigne — 7 patiénten
* Maligne »maligne — 12 patiénten
e e umour (199 * Onzekere digniteit—9 patiénten
Oncocytoma (7) @ ~m» Oncocytoma (7)
Salivary gland myoepithelioma (3) ==~ = Salivary gland myoepithelioma (2)
S Canalicular adenoma (1)
Cystadenoma (2) ~ Cystadenoma (2)
Lymphadenoma (3) == ANy == Lymphadenoma (3) . .
Siiatdte oeni ) ~ Striated duct adenoma (2) Alle gewijzigde diagnosen worden
Mucoepidermoid carcinoma (27) ([ \ ") Mucoepidermoid carcinoma (25) beSprOken met een kllnlSCh panel e
Adenoid cystic carcinoma (27) . S Adenoid cystic carcinoma (27)

o Acinic cell carcinoma (19) @A - S B Acinic cell carcinoma (19)
(= -
© Secretory carcinoma (6) Secretory carcinoma (6) HH H
E‘ Polymorphous adenocarcinoma (7) == ~ = Polymorphous adenocarcinoma (11) " 'ZIJn er dlreCte geVOIQen voor de
@  Hyalinizing clear cell carcinoma (2) - Hyalinizing clear cell carcinoma (4) patlent |n kweste'?
= Basal cell adenocarcinoma (3)

Basal cell adenocarcinoma (4)
Intraductal carcinoma (2) Intraductal carcinoma (3)

Myoepithelial carcinoma (2)
Salivary duct carcinoma (16)

Salivary duct carcinoma (16)
Myoepithelial carcinoma (5) Mucinous adenocarcinoma (1)

Epithelial-myoepithelial carcinoma (11)

Epithelial-myoepithelial carcinoma (11)
Carcinoma ex pleomorphic adenoma (28) .:_ - i R N, : Carcinoma ex pleomorphic adenoma (31)

Lymphoepithelial carcinoma (1)
Salivary gland carcinoma NOS (5)

Lymphoepithelial carcinoma (1) —
Salivary gland carcinoma NOS (6)

Differential diagnosis (12) Differential diagnosis (7)

Other (2) —




Klinische herbeoordeling
Zijn er nu gevolgen voor de behandeling?

K SALV-Identify iinisch panel 3

@ Your status is set to do not disturb. You'll only get notifications for urgent messages and from your priority contacts.

QO 4050

Cohen, D. (PATH)

Egmond, S.1

Slingerland, M. (ONCO)

o
o
People

¢ © B

Raise

React

View

- o X

Change settings =~ X

Stop sharing

Apps. More Camera Mic

Meeting chat

Some people in this chat are outside your org. It's
possible they have message-related policies that X
will apply to the chat. Learn more

* & Burghout, KST. (PATH) added
Oldekamp, EJ. (E&R) and 5 others to
the chat.

/7 Burghout KST. (PATH) named the meeting
SALV-KdEnId’y Kiinisch panel 3.

Today
O1 1713 Mesting started

£@ Ridder-5, M. de (Mischa) {Extemal) was
invited to the meeting.

E@ Bree, R de (Remco) (External) was invited to

the meeting.
Ridder-5, M. de (Mischa) (Extem 1721 Translate

MI. Bij adenoid cysteuze is dat
standaard eigenlijk. anders op
indicatie inderdaad.

Ik log even uit en weer in

Type a message

7 @ @ + P



Een gewijzigde diaghose
Wat betekent dit voor u?

OPTIE 1

* Panelgeeftaandater
gevolgen zijn voor de huidige
behandeling

* Viade behandelend
arts/KNO-arts van het LUMC
wordt patiént hierover
geinformeerd

OPTIE 2

* Panel geeft aan dat er GEEN
gevolgen zijn voor de
behandeling

* De eventueel gewijzigde
diagnose wordt niet gedeeld
met de patient/behandelaar

Indien u graag toch geinformeerd

wordt over de gewijzigde

diagnose, kan via uw behandeld

arts een herbeoordeling van de
diagnose worden aangevraagd.

OPTIE 3

* U wilt niet dat uw tumor
opnieuw bekeken wordt, of
mee wordt genomen in dit
onderzoek

Neem dan contact met ons op
via: speekselklier PATH@lumc.nl

U zult dan nietin de dataset
komen.



SALV-ldentify

Similar image search

De eerste resultaten...



Similar image search

Warthin tumor

Slide: LUMC~T11_00194-2~HE-000
Label: Warthin tumour

Subtype: None

Diagnostic IHC: None

ISH type: N
Diagnostic ISH: None
Moleculor Panel: None
Diagnostic Molecular: None

Diagnhose
Warthin
tumor

Label: Worthin tumour
Subtype: None

Diagnostic IHC: None

ISH type: Nene

Diagnostic ISH: None
Molecular Panel: None
Diognostic Molecular: None

Slide: LUMC-T11_00506-0-HE~000

Label: Warthin tumour
Subtype: None

Diagnostic IHC: None

ISH type: None

Diagnostic ISH: None
Molecular Panel: None
Diagnostic Molecular: None

Slide: LUMC=T11_00172=5=HE-000

Shide: LUMC—T11_0047 1—1—HE—000

Label: Warthin tumour
Subtype: None

Diagnostic IHC: None

ISH type: None

Diagniostic ISH: None
Molecular Paonel: None
Diagnostic Moleculor: None

Label: Warthin tumour
Subtype: None

Diognostic IHC: None

ISH type: None

Diognostic ISH: None
|Molecular Panel: None
Diognostic Molecular: None

[Slide: LUMC—T11_00185-2~HE~000

Label: Warthin tumour
Subtype: None

Diagnostic IHC: None

ISH type: None

Diagnostic ISH: None
Molecular Panel: None
Diagnostic Molecular: None

Warthin
tumor

Warthin
tumor

Warthin
tumor

Warthin
tumor

Warthin
tumor

Shide: LUMC—T11_00723—1_1_1-HE-000




Similar image search
Acinair cel carcinoom

Slide: LUMC-T11_00986-5_1_1-HE-000
Label: Acinic cell carcinoma

Subtype: Non

Dlagnosllc IHC None

ISH "type: Naone

Diagnostic ISH: None

Moleculor Panel: ASALVv2

D«ogﬂoshc Molecular: NO alterations
detected

Diagnhose
Acinair cel
carcinoom

Slide: LUMC-—T11_.00190- —~HE-000
Label: Acinic cell carcinoma
Subtype: None

Dlagnostac IHC None

Slide: LUMC~T11_00086~04_3~HE~-000 Slide: LUMC—T11_00542-0-HE—-000 Slide: LUMC~T11_01091—4~HE-000
Label: Acinic cell carcinoma Label: Acinic cell carcinoma Label: Acinic cell carcinoma
Subtype: None Subtype: None Subtype: Non:

Dicgnoshc IHC: None Dlagnostlc IHC NOR1 positive Duognostlc IHC None

Slide: LUMC=T11_00092~0~HE~-000
Label: Acinic cell carcinomo
Subtype: None

Dlognostnc IHC None

type: None H type: Nol ISH type: Non ISH type: No

Diagnosllc ISH None
Molecular Panel: None
Diagnostic Molecular: None

Duognostnc ISH None
Molecular Panel: None
Diagnostic Molecular: None

Dmgnostlc lSH None
Molecular Panel: None
Diagnostic Molecular: None

Diognostic ISH None
Molecular Panel: ASALVv2,
Diagnostic Molecular: STK11 (Cys158Arg)

typ
Dlognostnc ISH None
Molecular Panel: None
Diagnostic Molecular: None

Acinair cel
carcinoom

Acinair cel
carcinoom

Acinair cel
carcinoom

Acinair cel
carcinoom

Acinair cel
carcinoom




Similar image search
Polymorf adenocarcinoom

Shde: LUMC=T11_00236-1~HE-Q00
Igzbel Polymorphous adenccarcinomo

Dnog"ngi'ta:“l:: P83 positive. P40 negotive
D-oqm!oc ISH: None

Moleculor Panel: None
Diogrostic Molecular: None

Diagnose
Polymorf

adenocarcinoom

-t

N

Slige: LUMC=T11_00298~0~HE~000
Label: P!comefph-c adenoma
Sublype:

Diognostc HC None

ISH type: None type: type:

Diognostic I5H: None Dognastic ISH: Diagnostic ISH: None
Mobkeculor Ponel: None Molecuylor Porel: ASo\LVuZ Moleculor Panel: None
Diognostic Moleculor: None Dagnostic Moleculor: HMGA2-RAPIB Diagnostic Moleculor: None

Slide: LUMC=T11_00977-5_1_16-HE-O00 S!-dv LUNG-111_00245-4~HE~000
Label: Pleomaorphic odenm Pleomorphic odenomo
Subtype: Conalicula Subl)pe Nene

Diagnostic MC: an negative D-ugncshc IHC: None

BH't None None

Molecuiar Ponel: None
Diognostic Molecular: None

Siae: LUMC=111.00458~ 30 ~HE - 000
Lobel: Pol mapheu: odenccarcinomo

Subtype:
D-ognosllr. IH.' None
ISH type: Nom
Diognostic ISH:
Moleculor Ponel: N:I'L and CHPvG
Diognostic Molecular: NO olterations
detected

Pleiomorf Pleiomorf Pleiomorf Pleiomorf
adenoom adenoom adenoom adenoom

Polymorf
adenocarcinoom




Ruimte voor verbetering
Warthin-like mucoepidermoid carcinoom
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Diagnostic Mcleculer: None

Slige: LUMC=T11_0010Z~1~HE-000

Label: Mucoepidermoid corcinoma
Subtype: Warthin=like

\ %iognoslic IHC: None

>H type: None
Diagnostic ISH: None
Molecular Panel: None

Diagnose
Warthin-like
mucoepidermoid
carcinoom

»

Diognostic Moleculor: None

Slide: LUMC~-T11_00040-0~-HE-000
Lobel: Worthin tumour

Subtype: None

Diognostic INC: None

ISH type: None

Diagnostic ISH: None

Molecular Panel: None

Diagnostic Moleculor: None

Slide: LUMC=T11_00001-2-HE-000
Label: Warthin tumour

Subtyp
Diagnos
ISH "type:
Diggnostic ISH: None
Molecular Fanel: None
Diognostic Moleculor: None

Label: Warthin tumour

Diagnostic ISH: None
Molecular Panel: None
Diagnostic Moleculor: None

Shide: LUMC—T111_00296~ 3-HE-000

Label: Warthin tumour
Subtype: None
Diagnostic IHC: None
ISH type: None
Diognostic ISH: None
Molecular Paonel: None
Diagnostic Moleculor: None

Warthin tumor

Warthin tumor

Warthin tumor

Warthin tumor Warthin tumor



De toekomst
Nationaal onderzoek naar speekselkliertumoren

* Hetverder ontwikkelen van “SALV-Dataset Registry”

* Ontwikkeling van Al-tools ter ondersteuning van speekselklierdiagnostiek
* Doel: snel een juiste diagnose

* Basis voor verder klinisch én pathologisch onderzoek naar speekselkliertumoren

The SALV-Dataset Registry

Total approximate number cases of cases n = 5710

The Netherlands Cancer Institute -
Antoni van Leeuwenhoek Hospital University Medical Center
Expected cases n = 677 Groningen
Received cases n = 416
Amsterdam University Medical Center
Received cases n = 1609
Leiden University Medical Center
Revised cases n = 685

LabPon Pathology Hengelo
Received cases n = 266
Haaglanden Medical Center
i =327
Recaived casesin =921 Rijnstate hospital Arnhem
Expected cases n = 100

Erasmus Medical Center
Received cases n = 468

|{

Radboud Univsrsny Medmal Center
Received cases n =

Maastnchl University Medical Center
Received cases n = 143

University Medical Center Utrecht
Received cases n = 538




Deelname aan de studie
Wat betekent dit concreet?

* Digitale afbeeldingen van de speekselkliertumor
* Inscannen van de microscopische glaasjes

* Revisie van de diagnose
* Alle tumoren worden opnieuw bekeken
* Verwachting van <5% diagnose-wijziging
* Oordeel klinisch panel, in enkele gevallen contact met behandelaar/patiént

* Koppeling met klinische gegevens
* Locatie tumor, afmeting tumor, behandeling, recidief, uitkomst, etc.



Het SALV-ldentify and Dataset Registry team

L Leiden University
C Medical Center

Danielle Cohen, patholoog

Vincent Smit, patholoog

Sylvia van Egmond, hoofd-halschirurg
Jeroen Jansen, hoofd-halschirurg

Marije Slingerland, medisch oncoloog
Jurre Weijer, PhD Al

Kimberly Burghout, PhD/AIOS pathologie

%% UMC Utrecht

Gerben Breimer, patholoog

Thom Doeleman, patholoog
Remco de Bree, hoofd-halschirurg
Mischa de Ridder, radiotherapeut

Radboudumc

Carla van Herpen, medisch oncoloog
Ilse van Engen-van Grunsven, patholoog

) Amsterdam UMC

Elizabeth Bloemena, patholoog
Laura Peferoen, patholoog

Erasmus MC

Universitair Medisch Contrum Ratterdam

Sjors Koppes, patholoog
Vera van Dis, patholoog
Rob Verdijk, patholoog

M Haaglanden
Medisch Centrum

Hans Marten Hazelbag, patholoog

LABPON

Laboratorium Pathologie Oost-Nederland

Erik Eijken, patholoog

Jimmy Knuiman, patholoog

Pieter van der Vorm, patholoog

Kimberly van der Oord, patholoog

Christina Hulsbergen-van de Kaa, patholoog

3;%%* umceG

Jan Johannes Doff, patholoog
Bert van der Vegt, patholoog
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MEDERLANDS KANKER INSTITUUT

Laura Smit, patholoog

’ji. Maastricht UMC+

Mari van den Hout, patholoog
-, ..

-y Rijnstate

Marc Ooft, patholoog

UniversitatsSpital
p
Zurich

Niels Rupp, patholoog



I Vragen?

Contactgegevens

Coordinatie afdeling Pathologie LUMC
E-mail speekselklier PATH@lumc.nl
Website https://www.lumc.nl/afdelingen/pathologie/speekselklieronderzoek-salv-identify/
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Welke patiénten vallen binnen het onderzoek?
Betrokken centra

Patiénten geopereerd tussen 2000-2024 in...

* Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC), Leiden

* Amsterdam Universitair Medisch Centrum (AMC en VUMC), Amsterdam
* Antonivan Leeuwenhoek ziekenhuis (NKI-AvL), Amsterdam

* Radboud Universitair Medisch Centrum (RUMC), Nijmegen

* Haaglanden Medisch Centrum (HMC), Den Haag

* Erasmus Medisch Centrum (EMC), Rotterdam

* Universitair Medisch Centrum Utrecht (UMCU), Utrecht

* Maastrischt Universitair Medisch Centrum (MUMC), Maastricht

* Universitair Medisch Centrum Groningen (UMCG), Groningen

* Rijnstate ziekenhuis, Arnhem



