
Towards new therapeutic strategies in chondrosarcoma
Schrage, Y.M.

Citation
Schrage, Y. M. (2009, November 5). Towards new therapeutic strategies in
chondrosarcoma. Retrieved from https://hdl.handle.net/1887/14327
 
Version: Corrected Publisher’s Version

License: Licence agreement concerning inclusion of doctoral thesis in the
Institutional Repository of the University of Leiden

Downloaded from: https://hdl.handle.net/1887/14327
 
Note: To cite this publication please use the final published version (if applicable).

https://hdl.handle.net/1887/license:5
https://hdl.handle.net/1887/license:5
https://hdl.handle.net/1887/14327


Nieuwe strategieën voor de behandeling 

van chondrosarcomen

Nederlandse samenvatting



Inhoud

Chondrosarcomen: entiteit, gradering, behandeling en prognose 

Benigne versus maligne kraakbeenvormende tumoren

Markers om de prognose van chondrosarcomen te    

voorspellen  

Nieuwe strategieën voor de behandeling van chondrosarcomen



Chondrosarcomen: entiteit, gradering, behandeling en prognose

omvat de groep chondrosarcomen ook zeldzame chondrosarcoom soorten, 

het gededifferentieerde chondrosarcoom. 

kwaadaardig wordt, en dus verandert naar een chondrosarcoom, wordt 

worden echter resten van een goedaardige voorloper teruggevonden. 

Om deze reden worden perifere chondrosarcomen ook wel secundaire 

chondrosarcomen genoemd.

verhoogde kans dat de osteochondromen kwaadaardig worden, geschat 
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groeien vooral in de handen en voeten, wat tot ernstige disfunctie leidt. 

chondrosarcomen, graad II chondrosarcomen en graad III chondrosarcomen. 

van de graad III chondrosarcomen metastaseert. De daaraan gerelateerde 

Bij graad I chondrosarcomen wordt tegenwoordig intralesionale chirurgie 

resectie of soms zelfs amputatie noodzakelijk is.

Vraagstellingen in dit proefschrift



Benigne versus maligne kraakbeenvormende tumoren

In hoofdstuk 2

werden van een grote groep van 20 enchondromen en 37 chondrosarcomen 

kon worden aan de hand van slechts twee histologische criteria, te weten 

gevallen verkeerd gediagnosticeerd. Deze vijf parameters waren: invanging, 
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in hooggradige perifere chondrosarcomen. Gesuggereerd wordt dat er 

In hoofdstuk 3 werden deze signaaltransductieroutes in centrale 



Markers om de prognose van chondrosarcomen te voorspellen

markers zijn die de prognose van chondrosarcomen kunnen voorspellen. 

In Hoofdstuk 2

hooggradige chondrosarcomen gevonden. Gradering is momenteel de enige 

onderscheid tussen de drie verschillende graden kunnen maken en daarmee 

kunnen aanwijzen. 

In dit proefschrift werd de vraag naar prognostische markers voor 

chondrosarcomen uitgediept. In hoofdstuk 3 werd een associatie gevonden 

relatie tussen TGFB en een slechte prognose gelegd worden die onafhankelijk 

was van histologische graad.

Datzelfde gold voor CDK4 en MDM2 in hoofdstuk 4. Beide genen zijn 

voorgeprogrammeerd protocol dat de levensverwachting en voortplanting 

waarin de kern wordt gedeeld en de cel wordt gesplitst. De periode tussen 

ruimte

zijn om de cel te laten doorgaan met de volgende fase. Deze controle wordt 

In centrale chondrosarcomen werd een correlatie gevonden tussen zowel 

CDK4, als tussen de 

en prognose kon niet worden vastgesteld. 
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getrokken moeten worden. Onderzoeksresultaten moeten dus gerelateerd 
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Chondrosarcomen reageren niet op conventionele radiotherapie 

kan worden en er minimale schade aan de omliggende weefsels ontstaat. 

De laatse doelstelling van dit proefschrift was het ontwikkelen van nieuwe 

methodes werden in vitro getest op levende chondrosarcoomcellen. Tevens 

in vivo.

In hoofdstuk 3

een van de zes chondrosarcoom-cellijnen werd de celgroei geremd. Verder 

hoofdstuk 4 CDK4-

in hooggradige chondrosarcomen. In vitro

CDK4 activiteit in drie chondrosarcoom-cellijnen 

van lentivirussen. Dit leidde in alledrie de cellijnen tot remming van de celgroei. 

p16-
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de genetische informatie van het p16

in vivo. Flavopiridol zou 

hoofdstuk 6

chondrosarcomen, wat een interessant aangrijpingspunt is voor therapie. 

Tevens werd in enchondromatosis gerelateerde tumoren een hogere 

zijn geregistreerd als analgetica en ontstekingsremmers en er is veel 

in vitro celgroei te remmen in drie van de vier 

in een chondrosarcoom muizenmodel onderzocht. Bij immunoincompetente 

muizen werden menselijke chondrosarcoomcellen onder de huid ingespoten. 

de cellen ingespoten waren. Beide groepen werden nog onderverdeeld in lage 

In hoofstuk 5

®



159

geactiveerd of geïnactiveerd. Deze schakelfunctie kan zo chemische 

signaaltransductie. Dat maakt kinases een uitermate goed aangrijpingspunt 

®

hoofdstuk 5 werd activiteit van kinases 

gemeten in vier chondrosarcoom cellijnen en negen primaire kweken van 

Genetische mutaties in het Src-gen leiden tot een verhoogde graad van 

maligniteit van colorectaal carcinomen. In hoofdstuk 5 werden vervolgens

stromaceltumoren, getest op hun celgroeiremmende eigenschappen op 

in

vivo modellen voor chondrosarcoomgroei, alsmede in klinische trials. 

®

in vitro

ervoor dat het DNA op de juiste manier uit elkaar getrokken wordt tijden 

een onevenwichtige verspreiding van het genetische materiaal tussen twee 

kernen. Aneuploidie wordt veel gevonden in hooggradige chondrosarcomen. 

Flavopiridol, dat in hoofdstuk 4
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hoofdstuk 5

methode meerdere voorzetten gegeven voor vervolgstudies, welke hopelijk 


