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Het carcinoom van de dikke darm en endeldarm (colorectaal carcinoom, CRC) staat op 
de derde plaats van meest voorkomende tumoren wereldwijd en is tevens een van de 
grootste veroorzakers van kanker-gerelateerde sterfte 1;2. Ongeveer 20-25% van de pati-
enten presenteren zich al met een gemetastaseerde ziekte tijdens diagnose en 20-25% 
van de patiënten ontwikkelen metastasen tijdens de progressie van deze ziekte, wat 
resulteert in een mortaliteit van 40-45% 3;4.

CRC ontstaat meestal spontaan, in 5% van de gevallen is het erfelijk, via een staps-
gewijs proces van maligne ontaarding van gezonde cellen tot carcinoom, ook wel de 
adenoma-carcinoma sequentie genoemd 5. Een aantal jaar geleden werd duidelijk dat 
tumorcellen voor deze maligne ontaarding zes biologische eigenschappen moeten 
verkrijgen, de zogenaamde ‘hallmarks of cancer’6. Deze eigenschappen zijn autonomie 
van groeisignalen, ongevoeligheid voor groei-remmende signalen, invasieve groei en 
metastasering, immortaliteit, aanhoudende vaatnieuwvorming en ongevoeligheid 
voor apoptose (geprogrammeerde celdood). Recentelijk werden nog 2 belangrijke 
aanvullende eigenschappen erkend; reprogrammeren van het energiemetabolisme en 
ontsnappen aan herkenning door het immuunsysteem 7. Tevens werd de rol van het 
micromilieu rondom de tumor, die verantwoordelijk is voor het verkrijgen van deze 
eigenschappen, erkend. Genetische instabiliteit in een cel is verantwoordelijk voor het 
verkrijgen van deze tumoreigenschappen.

De belangrijkste pijler van behandeling van CRC is chirurgische verwijdering van de 
tumor met meenemen van bijbehorende lymfeklieren. De laatste decennia heeft de 
behandeling van colorectaal carcinoom zich sterk ontwikkeld. Mede door de introductie 
van nieuwe operatietechnieken, zoals de Totale Mesorectale Excisie (TME) bij rectumcar-
cinoom, preoperatieve radiotherapie bij rectumcarcinoom en adjuvante chemotherapie 
is de overleving van patiënten met CRC sterk verbeterd. Recent zijn er ook aanwijzingen 
gevonden dat behandeling met aspirine een remmende werking op tumorvorming en 
een positieve invloed op de overleving van patiënten met CRC heeft 8-15.

Tegenwoordig wordt de keuze voor een bepaalde operatie en aanvullende therapie 
sterk beïnvloed door tumorstadiëring en locatie van de tumor.  Echter, ongeveer 20-25% 
van de patiënten, die door een lage tumorstadiëring geen aanvullende therapie hebben 
gekregen, krijgen toch terugkeer van de ziekte binnen vijf jaar na diagnose 16. Tevens 
kunnen de nieuwe aanvullende behandelingen voor aanzienlijke bijwerkingen zorgen 
en weten we uit onderzoek dat niet iedere patiënt baat heeft bij een bepaalde aan-
vullende therapie. Deze tekortkomingen in het huidige gebruik van tumorstadiëring 
kunnen resulteren in zowel onderbehandeling als overbehandeling van patiënten. 
Tumorstadiëring is daarom niet een optimaal beslismodel om de prognose van een 
patiënt te voorspellen en patiënten te selecteren voor aanvullende therapie. Huidige 
inzichten laten zien dat de onderliggende biologie van CRC ook invloed heeft op de 
prognose van de patiënt en het slagen van een aanvullende behandeling. Op basis van 
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zogenaamde biomarkers, die een weergave vormen van de onderliggende biologie en 
daarmee de kans op tumorgroei en metastasering reflecteren, kan een accurate voor-
spelling worden gedaan over de prognose van de patiënt (prognostische biomarkers) of 
het slagen van een behandeling (predictieve biomarkers). De groei van een tumor zou 
optimaal voorspeld kunnen worden door een combinatie van klinische, pathologische 
en biologische tumorkarakteristieken, resulterend in een optimale gepersonaliseerde 
behandeling.

Dit proefschrift richt zich op sleutelbiomarkers vanuit de moleculaire biologie van 
CRC, waarmee een voorspelling kan worden gedaan over de prognose van een patiënt 
en het slagen van een behandeling.

DEEL EEN: PROGNOSTISCHE BIOMARKERS IN COLORECTAAL CARCINOOM

Met behulp van prognostische biomarkers, die betrokken zijn bij maligne ontaarding 
van darmepitheelcellen en progressie van tumoren,  kan een voorspelling worden 
gedaan over de prognose van een patiënt na resectie van de primaire tumor. Om dit te 
onderzoeken hebben we enkele biomarkers geselecteerd die behoren tot de ‘hallmarks 
of cancer’, zoals hierboven beschreven.

In hoofdstuk 2 en 3 hebben we de prognostische waarde van belangrijke biomarkers, 
die gerelateerd zijn aan het immuunsysteem, in zowel coloncarcinoom als rectumcarci-
noom onderzocht. Door middel van immunohistochemische kleuringen werd de tumo-
rexpressie van Humaan Leukocyt Antigeen (HLA) klasse I, HLA-E en HLA-G en tumorin-
filtratie van immunosuppressieve regulatoire T-cellen (Tregs) in kaart gebracht, met als 
doel het ontrafelen van ontsnappingsmechanismen van de tumor aan herkenning door 
het immuunsysteem. Er zijn aanwijzingen dat door genetische instabiliteit varianten 
van tumorcellen ontstaan, die een grotere kans hebben om aan het immuunsysteem te 
ontsnappen (‘immunoediting’). Deze tumorcellen kunnen vervolgens verder uitgroeien 
en metastaseren 17-20 . Een aantal mechanismen zijn daarvoor verantwoordelijk. HLA 
klasse I moleculen presenteren antigenen aan cytotoxische T-lymphocyten (CTL), die 
hierdoor schadelijke cellen voor het lichaam, zoals tumorcellen, kunnen herkennen 
en opruimen. Verminderde expressie van HLA klasse I op tumorcellen kan er dus voor 
zorgen dat deze cellen niet meer worden herkend en ontsnappen aan vernietiging door 
CTL 21. Tumorcellen kunnen naast het verminderen van de HLA klasse I expressie op 
hun celmembraan HLA-G tot expressie brengen. HLA-G komt zelden voor in gezonde 
weefsels, maar vertoont wel expressie in tumoren 22. HLA-E is daarentegen wel aanwe-
zig op verscheidene gezonde weefsels en correleert met expressie van HLA klasse I 23. 
Onderzoek heeft aangetoond dat tumorexpressie van HLA-E en HLA-G ervoor zorgt dat 
natural-killer (NK) cellen niet geactiveerd worden, waardoor tumorcellen nog verder 



Nederlandse Samenvatting 229

kunnen ontsnappen aan het immuunsysteem 23-25. Tenslotte kan infiltratie met Tregs in 
het micromilieu rondom de tumor zorgen voor remming van de activiteit van CTL 26;27.

In 285 ‘stadium I-IV’ patiënten met coloncarcinoom (hoofdstuk 2) was totale tumo-
rafschakeling van HLA klasse I gerelateerd aan een betere overleving. Deze bevinding 
zou kunnen worden verklaard doordat deze tumorcellen, zodra ze metastaseren naar 
de bloedbaan, opgeruimd worden door NK-cellen 28;29. Wanneer we de immuunmarkers 
combineerden in de statistische analyse zagen we 3 verschillende overlevingsgroepen 
ontstaan, die van significant prognostische waarde waren. Totale afschakeling van HLA 
klasse I in combinatie met afwezigheid van HLA-E en HLA-G op de tumor was geasso-
cieerd met de beste overleving. Door afwezigheid van HLA-E en HLA-G op de tumorcel 
werden deze tumoren waarschijnlijk nog beter opgeruimd  door NK-cellen 24;25. Patiënten 
met tumoren met verminderde expressie van HLA klasse I en weinig infiltratie van Tregs 
waren geassocieerd met de slechtste overleving. Deze tumoren zijn waarschijnlijk door 
activiteit van CTL veranderd in een tumorvariant met verminderde expressie van HLA 
klasse I, zodat ze verder kunnen ontsnappen aan herkenning door het immuunsysteem. 
Hierdoor kunnen deze tumorcellen nu niet goed meer door CTL opgeruimd worden, 
resulterend in verdere groei of metastasering van de tumorcellen. De afwezigheid van 
Tregs in deze tumoren versterkt onze hypothese aangezien CTL en Tregs tegengestelde 
werkingsmechanismen vertonen 30. In deze tumoren met een slechte prognose zijn 
Tregs waarschijnlijk niet noodzakelijk, omdat de aanwezigheid van CTL activiteit schaars 
is. Doordat er nog partiële expressie van HLA klasse I aanwezig is kunnen deze tumoren 
mogelijk ook niet goed opgeruimd worden door NK-cellen.

In hoofdstuk 3 hebben we de prognostische waarde van dezelfde biomarkers, 
wederom onafhankelijk van elkaar en gecombineerd, in 495 rectumtumoren van de 
Nederlandse TME-studie onderzocht.  Zowel expressie van HLA klasse I als een hoge 
Treg infiltratie was geassocieerd met een betere overleving.  Interessant was dat ook een 
sterke HLA-G expressie geassocieerd was met een betere overleving. Dit resultaat is op-
merkelijk, aangezien expressie van HLA-G als secundair ontsnappingsmechanisme NK-
cellen kan remmen om tumorcellen met verminderde expressie of totale afschakeling 
van HLA klasse I op te ruimen 24;25. De reden hiervoor is onduidelijk. Immuun-regulatie in 
tumorcellen blijft een complex fenomeen, waarvan nog niet alle immuun-gerelateerde 
ontsnappingsmechanismen in kaart gebracht zijn. Mogelijk speelt HLA-G geen grote 
rol in rectumcarcinoom. Wanneer de immuunmarkers werden gecombineerd in de 
statistische analyse, zagen we wederom 3 overlevingsgroepen ontstaan. De prognose 
van de patiënt nam toe bij toename van het aantal markers die waren gerelateerd aan 
een goede prognose, zoals expressie van HLA klasse I, hoge Treg infiltratie en expressie 
van HLA-G. Interessant was dat patiënten met tumoren met totale afschakeling van 
HLA klasse I, expressie van HLA-G en weinig infiltratie met Tregs de slechtste prognose 
hadden. Deze tumoren hebben zich mogelijk zodanig aangepast dat ze goed kunnen 
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ontsnappen aan het immuunsysteem. Door verlies van HLA-expressie is er geen herken-
ning door CTL en door expressie van HLA-G ook geen opruiming van de tumorcellen 
door NK-cellen. HLA-G lijkt in deze fase van ‘immunoediting’, wanneer HLA klasse I totaal 
afgeschakeld is, wel een belangrijke rol in de overleving van tumorcellen te spelen.

De uitgevoerde studies tonen aan dat er waarschijnlijk verschillen bestaan tussen co-
loncarcinoom en rectumcarcinoom. De meeste studies die onderzoek hebben gedaan 
naar de relatie tussen immuunmarkers en prognose hebben deze studies uitgevoerd 
in patiënten-cohorten met zowel rectumtumoren als colontumoren 31;32. Deze studies 
laten vaak zien dat totale afschakeling geassocieerd is met een betere overleving. 
Echter, in rectumcarcinoom was HLA-expressie gerelateerd aan een betere overleving. 
Mogelijk zijn biologische verschillen tussen rectum en colon verantwoordelijk voor deze 
verschillen. Een van de biologische verschillen tussen rectum- en colontumoren is het 
fenomeen microsatellietinstabiliteit (MSI). Ongeveer 50% van de proximale coloncarci-
nomen vertonen MSI, terwijl bijna alle tumoren in het rectum juist microsatellietstabiele 
(MSS) tumoren zijn 33;34. MSI is geassocieerd met totale afschakeling van HLA klasse I en 
een betere overleving, wat de resultaten kan vertroebelen 35;36. Daarom is het noodzaak 
om, wanneer naar HLA klasse I expressie gekeken wordt in colorectale tumoren, de 
microsatellietstatus van de tumor in acht te nemen. Helaas was het aantal patiënten 
met MSI-tumoren in ons coloncarcinoomcohort te klein om separate analyses in MSI- en 
MSS-tumoren uit te voeren.

In hoofdstuk 4 hebben we de prognostische waarde van biomarkers die gerelateerd 
zijn aan apoptose en proliferatie onderzocht. Een disbalans tussen deze twee processen 
kan bijdragen aan het ontstaan en onderhouden van tumorgroei en –ontwikkeling 6;7. 
Verschillende studies laten tegenstrijdige resultaten zien wanneer gekeken wordt naar 
de prognostische waarde van apoptose of proliferatie, met name tussen tumoren 
afkomstig van het colon of rectum 37-40. Ook lijkt er sprake te zijn dat de microsatel-
lietstatus van invloed kan zijn op deze processen 39;41;42. In 285 ‘stadium I-IV’ patiënten 
met coloncarcinoom hebben we de mate van apoptose en proliferatie onderzocht door 
middel van immunohistochemische kleuringen met antilichamen tegen respectievelijk 
actief caspase-3 (een apoptose-inducerend enzym) en ki67 (proliferatiemarker).  Deze 
studie liet zien dat patiënten met tumoren met zowel een sterke tumorcelproliferatie 
als apoptose de beste overleving hebben. Interessant was echter dat de uitkomst van 
deze studie varieerde met de locatie van de tumor en waarschijnlijk met de microsatel-
lietstatus van de tumor. Helaas was het aantal MSI-tumoren in ons cohort te klein om 
separate analyses uit te voeren. Echter, MSI werd wel significant meer waargenomen 
in rechtszijdige tumoren. Een balans tussen apoptose en proliferatie (aanwezigheid 
van een sterke tumorcelproliferatie en aanwezigheid van apoptose, of afwezigheid van 
beide processen) was geassocieerd met een betere overleving in linkszijdige colontumo-
ren. Zoals je kan verwachten van sterk prolifererende tumoren, hadden patiënten met 
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linkszijdige tumoren waarin sprake was van een sterke proliferatie en afwezigheid van 
apoptose de slechtste overleving. In de rechtszijdige tumoren daarentegen, lieten de 
tumoren met een sterke proliferatie en afwezigheid van apoptose een betere overleving 
zien. Locatie van de tumor of tumormicrosatellietstatus hebben dus mogelijk invloed op 
de prognostische waarde van deze markers gezamenlijk. Eerder onderzoek heeft laten 
zien dat MSI-tumoren vaak veel proliferatie laten zien. Tevens vertonen MSI tumoren 
veel genmutaties, waardoor sprake is van een verhoogde productie van abnormale 
eiwitten 41;42. Dit leidt mogelijk tot een sterke immuunreactie met als gevolg toename 
van apoptose in de tumoren. De betere prognose van deze patiënten met rechtszijdige 
tumoren met een sterke proliferatie zou hierdoor kunnen worden verklaard 43. In de 
toekomst zullen deze resultaten gevalideerd moeten worden, waarbij rekening moet 
worden gehouden met de locatie en de microsatellietstatus van de tumor.

In hoofdstuk 5 hebben we een validatie uitgevoerd van de 12-gene Colon Cancer 
Recurrence Score® Assay in 297 patiënten met rectumcarcinoom uit de Nederlandse 
TME-trial die een operatieve verwijdering van hun tumor hebben ondergaan, zonder 
preoperatieve bestraling. Deze test, die de expressie meet van 12 genen, was eerder al 
gevalideerd in meerdere trials in patiënten met stadium II coloncarcinoom 44;45. Geba-
seerd op de expressie van de genen worden patiënten ingedeeld in 3 groepen; een laag 
risico, gemiddeld risico en hoog risico op terugkeer van de ziekte. In deze validatiestudie 
in rectumcarcinoom voorspelde de Recurrence Score® (RS) het risico op terugkeer van de 
ziekte, het risico op afstandsmetastasen en rectumcarcinoom-specifieke overleving. Het 
effect was het meest zichtbaar in stadium II rectumcarcinoom. RS zou in de toekomst 
mogelijk in de kliniek gebruikt kunnen worden om patiënten met een hoog of laag risico 
op terugkeer van de ziekte te selecteren voor respectievelijk wel of geen adjuvante 
chemotherapie.

DEEL TWEE: BEHANDELING VAN COLONCARCINOOM EN PREDICTIEVE 
BIOMARKERS

Onderzoek toont aan dat aspirinegebruik na de diagnose de overleving en mortaliteit 
van patiënten met CRC sterk verbetert 9-11;46.  In hoofdstuk 6 hebben we het effect 
van aspirinegebruik (80 mg) na de diagnose op de overleving onderzocht door een 
subanalyse te verrichten in ouderen (≥ 70 jaar) met coloncarcinoom uit het cohort dat 
eerder is gebruikt door Bastiaannet et al.46. In deze studie was aspirinegebruik na de 
diagnose significant geassocieerd met een sterk verbeterde overleving in ouderen met 
coloncarcinoom vergeleken met niet-gebruikers. Al deze studies impliceren dat het 
goed getolereerde en goedkope aspirine mogelijk gebruikt kan worden als een nieuwe 
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adjuvante therapie, wat zeker bij ouderen met colon carcinoom een grote klinische 
doorbraak zal zijn.

Het exacte mechanisme achter dit fenomeen is nog niet bekend. Mogelijk spelen 
bepaalde enzymen en genen daarbij een rol, waaronder het enzym COX-2 (cyclooxy-
genase-2), COX-1 (cyclooxygenase-1) en het gen PIK3CA. COX-1 is verantwoordelijk 
voor trombocytenaggregatie door productie van TXA2 in trombocyten, waarop aspirine 
aangrijpt 47. COX-2 is een enzym dat betrokken is bij de prostaglandine productie en 
maligne ontaarding van epitheliale cellen, wat kan worden geremd door aspirine 48;49. 
Ongeveer 70% van de CRCs vertonen expressie van COX-2 9 . Recent onderzoek liet 
echter ook zien dat aspirine mogelijk tumorgroei remt en apoptose induceert door het 
blokkeren van de phosphatidylinositol 3-kinase (PIK3CA) signaleringroute, die verant-
woordelijk is voor de aansturing van COX-2 50. Deze route speelt een belangrijke rol 
in tumorgroei en progressie 51. In 15-20% van de CRCs worden mutaties in het PIK3CA 
gevonden. Aspirine zou mogelijk alleen een positieve invloed hebben op de overleving 
van patiënten met een CRC indien er sprake is van een PIK3CA-mutatie in de tumor 52 of 
verhoogde expressie van COX-2 9.

Omdat aspirinegebruik gepaard kan gaan met negatieve bijwerkingen bij de patiënt 
en mogelijk kan resulteren in overbehandeling, hebben we in hoofdstuk 7 onderzoek 
gedaan naar predictieve biomarkers die kunnen voorspellen welke patiënten met co-
loncarcinoom baat hebben bij aspirinetherapie na de diagnose. In de bloedbaan kan het 
metastaseringsvermogen van tumorcellen worden beïnvloed door omgevingsfactoren, 
waaronder trombocyten en cellen afkomstig van het beenmerg 53. Zodra tumorcel-
len de bloedbaan binnen dringen, komen ze in contact met trombocyten 54. Er wordt 
gedacht dat trombocyten metastaserende tumorcellen in de bloedbaan beschermen 
tegen immuuncellen, zoals NK-cellen. Doordat trombocyten als het ware een schild 
vormen rondom tumorcellen wordt de NK-reactiviteit beïnvloed 55. De interactie tussen 
tumorcellen en trombocyten resulteert in verplaatsing van HLA klasse I expressie van 
de trombocyt naar het celmembraan van de tumorcel, resulterend in een HLA klasse I 
fenotype. Hierdoor wordt NK-cel activiteit geblokkeerd. Doordat HLA klasse I afkomstig 
is van de trombocyt, wat niet als lichaamsvreemd herkend wordt, worden CTL ook niet 
geactiveerd 55.

Aspirine remt de trombocytenaggregatie 47 en aannemelijk is dat het schild van 
trombocyten rondom de tumorcel ook geremd wordt, met als gevolg dat trombocyten 
de metastaserende tumorcellen niet meer kunnen beschermen tegen afbraak  door im-
muuncellen, zoals de NK-cellen. NK-cellen herkennen en elimineren bij voorkeur cellen 
met totale afschakeling of verminderde expressie van HLA klasse I 55. De hypothese van 
deze studie was dan ook dat de overlevingswinst van aspirinegebruik na de diagnose 
coloncarcinoom geassocieerd is met tumoren met totale afschakeling of verminderde 
expressie van HLA klasse I. Echter, in strijd met onze hypothese, vonden we in deze 
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studie, waarbij tumorweefsel van 999 patiënten met coloncarcinoom beschikbaar was, 
dat aspirinegebruik na de diagnose alleen een positieve invloed heeft op overleving 
indien er sprake is van HLA expressie op de tumor. Er zijn twee mogelijke verklaringen 
voor dit fenomeen. Ten eerste zou aspirinegebruik kunnen zorgen voor verstoring van 
trombocyten, waardoor tumorcellen met HLA klasse I nu meer toegankelijk worden 
voor CTL activiteit. Ten tweede zorgt direct contact tussen trombocyten en tumorcellen 
voor secretie van TGF-β en activatie van de NF-ĸB signaleringsroute, wat resulteert in 
een epitheliaal-mesenchymaal fenotype met een verhoogd metastaseringsvermogen 
van de circulerende tumorcellen 53.  Aspirine zou de NF-ĸB signalering tussen trombo-
cyten en tumorcellen, die mogelijk afhankelijk is van een intacte HLA klasse I expressie, 
kunnen remmen. Hierdoor kan de epitheliale-mesenchymale transitie in circulerende 
tumorcellen worden voorkomen met als gevolg een vermindering van het metastase-
ringsvermogen.

Onze studie heeft niet kunnen bevestigen dat aspirinegebruik alleen een positief ef-
fect heeft op de overleving van patiënten met coloncarcinoom wanneer er sprake is van 
verhoogde COX-2 expressie of een PIK3CA mutatie. Een farmacologische oorzaak kan 
daaraan ten grondslag liggen. Farmacologische studies naar het gebruik van aspirine 
tonen aan dat een lage dosis (80 mg), die gebruikt is in onze studie, niet genoeg is om 
permanent COX-2 te acetyleren, maar wel de optimale dosis is voor trombocyten rem-
ming 56. In de studies die hebben aangetoond dat PIK3CA en COX-2 expressie predictieve 
biomarkers zijn voor de positieve invloed van aspirinegebruik in CRC was de dosis 325 
mg 57;58.

Mogelijk heeft aspirine meerdere werkingsmechanismen in CRC;  een direct effect op 
trombocyten door remming van COX-1, nodig voor het remmen van metastasering en 
waarvoor een lage dosering aspirine genoeg is; en een tweede mechanisme dat in de 
weefsels COX-2 expressie remt, waarvoor een hogere en meer frequente dosering nodig 
is.

DEEL DRIE: GEPERSONALISEERDE BEHANDELING VAN COLORECTAAL 
CARCINOOM

De huidige classificering middels de TNM stadiëring, waarbij rekening wordt gehouden 
met de tumor zelf (T), de betrokken lymfeklieren (N) en metastasering op afstand (M), 
blijkt niet een optimaal handvat te zijn voor artsen om een bepaalde behandelings-
strategie te bepalen. Het is daarom belangrijk om additionele biomarkers te vinden 
die de huidige tumorstadiëring kunnen verbeteren. Met gebruik van biomarkers 
naast de bestaande tumorstadiëring zou de prognose van een patiënt beter kunnen 
worden ingeschat en de behandeling worden geoptimaliseerd. Het uiteindelijke doel 
van de ontdekking en ontwikkeling van al deze klinische prognostische en predictieve 
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biomarkers is een optimaal multidisciplinair bepaalde behandeling gericht op de indivi-
duele patiënt. Deze gepersonaliseerde behandeling integreert moleculaire en klinische 
tumoreigenschappen met patiëntkarakteristieken. (Epi)genetische eigenschappen en 
externe factoren worden samen met patiëntkarakteristieken bestudeerd, waardoor 
de ziekteprogressie van een individuele patiënt beter in kaart kan worden gebracht 
en betere preventieve, diagnostische en therapeutische methoden kunnen worden 
ontwikkeld.

Helaas worden, ondanks een enorme overvloed aan gepubliceerd onderzoek naar 
biomarkers, in de praktijk op aanvraag slechts enkele biomarkers gebruikt. Voorbeelden 
hiervan zijn KRAS en BRAF om te bepalen of een patiënt met gemetastaseerd CRC ge-
schikt is voor behandeling met cetuximab of panitumumab, MSI voor het bepalen van 
het erfelijke Lynch syndroom en de Oncotype DX Colon Cancer Assay om te bepalen 
of aanvullende behandeling in stadium II en III coloncarcinoom wenselijk kan zijn. In 
hoofdstuk 8 hebben we een overzicht gemaakt van de meest bestudeerde biomarkers 
in CRC. Echter, de meeste biomarkers worden, ondanks de mooie resultaten die zijn 
gepubliceerd, niet gebruikt in de kliniek. Het gebrek aan consensus in de patiënten 
selectiecriteria en het uitvoeren van studies, en de afwezigheid van validatie studies zijn 
mogelijke oorzaken die hieraan ten grondslag liggen. De moeilijkheden en controverses 
die gepaard gaan met de klinische introductie van een biomarker worden verder in 
dit hoofdstuk besproken.  Uit dit overzicht hebben we moeten concluderen dat er op 
dit moment onvoldoende bewijs is om naast KRAS, BRAF, MSI en Oncotype DX andere 
biomarkers in de kliniek te gebruiken.

In de toekomst zou een stappenplan voor de klinische introductie van een biomar-
ker kunnen worden gebruikt om dit probleem op te lossen 59. De eerste stap van dit 
programma zou bestaan uit ontwikkeling van een biomarker in een preklinische explo-
ratieve setting, gevolgd door verificatie van de biomarker in een grote retrospectieve 
studie, validatie en uiteindelijk bevestiging van de waarde van de biomarker in een 
prospectieve gerandomiseerde trial.  Tevens zou een combinatie van biomarkers meer 
prognostische en predictieve waarde kunnen bieden dan het gebruik van één enkele 
biomarker.

De laatste jaren heeft genotypering ook een veelbelovende voet aan de grond 
gekregen in de behandeling van CRC, waarbij met name de risicopredictie en de behan-
delingsstrategie van de individuele patiënt centraal staan.  Alhoewel de toegevoegde 
waarde van genotypering voor het bepalen van systemische therapie duidelijk lijkt, 
zoals ook beschreven in hoofdstuk 5, is de impact van genotypering op chirurgisch vlak 
onduidelijk. In hoofdstuk 9 wordt de rol van genotypering in de chirurgische besluit-
vorming bediscussieerd.  Behoudens enkele afzonderlijke genetische mutaties die een 
directe invloed hebben op chirurgisch ingrijpen, zoals BRCA mutaties in borstkanker 
waarvoor een profylactische bilaterale mastectomie wordt geadviseerd, is er tot op he-
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den geen directe relatie tussen genotypering en chirurgische besluitvorming. Indirect 
kan genotypering echter wel invloed hebben op de chirurgische besluitvorming. Geno-
typering van een preoperatief biopt kan leiden tot een gerichte neo-adjuvante therapie, 
leidend tot een mogelijke tumorregressie, met als gevolg dat de timing en omvang 
van de operatie worden beïnvloed. Indien door een gerichte neo-adjuvante therapie 
complete remissie van de tumor optreedt, zou zelfs een ‘wait-and-see’ benadering tot 
de mogelijkheden behoren. Echter, voordat genotypering een duidelijk rol zal spelen 
in de chirurgische besluitvorming zal er eerst meer duidelijkheid moeten zijn over hoe 
een complete remissie wordt vastgesteld, hoeveel tijd er tussen de gegeven gerichte 
therapie en het vaststellen van het therapie effect moet zitten, wat de lange termijn 
effecten van deze strategie zijn en wanneer de operatie na deze gerichte neo-adjuvante 
therapie moet plaatsvinden.

Om uiteindelijk de veelbelovende gepersonaliseerde behandeling met behulp van 
biomarkers en genotypering van kankerpatiënten te bereiken, moeten belangrijke 
stappen worden genomen. Ten eerste is het, zoals hierboven beschreven, voor de ont-
wikkeling en validatie van biomarkers en genotyperingsprofielen belangrijk om gestan-
daardiseerde methoden en vergelijkbare patiëntcohorten te gebruiken, waarmee de 
integratie in de kliniek verbeterd kan worden. Ten tweede is het in onze vergrijzende po-
pulatie ook niet onbelangrijk om het fenotype van een patiënt in acht te nemen. Zowel 
de comorbiditeiten van oudere patiënten als de invloed van deze comorbiditeiten op de 
tumor moeten worden meegenomen in een gewogen patiëntgerichte behandelings-
strategie. Tenslotte is het  van groot belang dat alle specialisten die betrokken zijn bij 
kankerbehandeling hun krachten nog verder bundelen, waardoor de reeds bestaande 
multidisciplinaire behandeling van tumoren verder uitgebreid kan worden met kennis 
op het gebied van tumorbiologie. Door inachtneming van deze belangrijke factoren zal 
in de toekomst aan iedere individuele patiënt de meest efficiënte en draaglijke behan-
deling kunnen worden geboden.
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