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Chapter 10

Nederlandse samenvatting

De kans op het overleven van kanker is de laatste jaren toegenomen, enerzijds door
screeningsonderzoeken voor verschillende typen kanker (zoals bijvoorbeeld het
bevolkingsonderzoek voor borst- en darmkanker), anderzijds door verbeterde behandelingen.
Om deze trend in de toegenomen overleving door te zetten is het van belang het risico op
terugkeer van de ziekte of de kans dat de patiént zal overlijden aan de gevolgen van kanker
te kunnen inschatten. Door een betere risicoschatting kunnen patiénten op maat behandeld

worden, waardoor onder- en overbehandeling zoveel mogelijk kan worden voorkomen.

Het inschatten van de agressiviteit van een tumor gebeurt in de praktijk momenteel met behulp
van het T (tumor), N (nodes; lymfeklieren), M (metastasen; uitzaaiingen) (TNM) classificatie

systeem. Dit is voornamelijk gebaseerd op anatomische uitbreiding van de tumor.

De afgelopen jaren is duidelijk geworden dat de omgeving waarin de tumorcellen zich
bevinden, ook wel tumor stroma genoemd, van belangrijke invloed is op de groei van de tumor
en de ontwikkeling van metastasen. Tumor stroma bestaat uit verschillende componenten,
zoals bindweefsel, fibroblasten, bloedvaten en cellen van het afweersysteem. Kankercellen
en stromale cellen hebben een complexe interactie met elkaar die de ontwikkeling van kanker
op verschillende manieren kan beinvloeden. Ondanks deze vernieuwde inzichten zijn er tot
op heden nog geen markers beschikbaar in de klinische praktijk voor de inschatting van de

prognose die gericht zijn op het tumor stroma.

Dit proefschrift beschrijft de verschillende toepassingen van de tumor-stroma ratio (TSR). De
TSR is de hoeveelheid stroma aanwezig in de tumor ten opzichte van de hoeveelheid tumor,
uitgedrukt in een percentage. In hoofdstuk 2 wordt een literatuuroverzicht gegeven over
de samenstelling van het tumor stroma en de biologische rol die tumor stroma speelt in de
ontwikkeling en progressie van dikke darmkanker. Doordat tumor stroma uit veel verschillende
celtypes bestaat, biedt dit mogelijkheden voor het ontwikkelen van therapie gericht op

specifiek celtypen (zgn. targeted therapie).

Hoofdstuk 3 beschrijft een gedetailleerd protocol voor het bepalen van de TSR in dikke
darmkanker. De overvloed aan artikelen in de literatuur laat zien dat deze methode echter ook
gebruikt kan worden voor andere typen kanker, zoals slokdarm-, borst- en longkanker. De TSR
wordt microscopisch bepaald op een stukje tumorweefsel, dat in de diagnostiek al gebruikt

wordt door de patholoog om het stadium en type van de tumor te bepalen. Het grote voordeel
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van deze methode is dan ook dat het vrijwel geen aanvullende kosten met zich mee brengt en
dat het een snelle en makkelijke methode is. Patiénten met veel stroma in het tumorweefsel
(>50%, stroma-hoog) hebben een hogere kans op overlijden aan de ziekte, terugkeer van de
ziekte of de ontwikkeling van metastasen in vergelijking met patiénten die weinig stroma in

de tumor hebben (50%, stroma-laag).

Behalve het bepalen van de TSR in de primaire tumor hebben we ook onderzocht of de TSR
in lymfeklieren met metastasen een aanvulling kan zijn op de prognose van patiénten met
stadium Il dikke darmkanker. Het onderzoeken van lymfeklieren op de aanwezigheid van
metastasen is van groot belang voor de bepaling van de behandeling. Hoewel het aantal
onderzochte lymfeklieren per patiént is toegenomen, heeft dit niet geleid tot een toename
van tumoren met een hoger stadium *. Hierdoor rijst de vraag of er meer informatie te halen is

uit de weefselsamenstelling van de lymfekliermetastasen.

Hoofdstuk 4 beschrijft het onderzoek naar de TSR in de primaire tumor en de lymfeklieren van
102 patiénten met stadium Il dikke darmkanker. Behalve dat de resultaten lieten zien dat het
bepalen van de TSR in de lymfeklieren van toegevoegde waarde is voor het vaststellen van de
prognose van de patiént, viel vooral het verschil tussen de TSR van de primaire tumor en de TSR
van de lymfeklieren op. Bijna de helft van de patiénten had een stroma-hoog tumor en stroma-
laag lymfeklieren of andersom. Dit komt overeen met eerdere moleculaire studies naar de
expressie van prognostische markers. Deze studies lieten zien dat er een verschilis in expressie
tussen de primaire tumor en de lymfeklieren, wat belangrijk kan zijn voor de behandeling
van de patiént 4. Behalve voor dikke darmkanker spelen metastasen in lymfeklieren ook een
belangrijke rol voor het bepalen van de prognose van borstkankerpatiénten. Het onderzoek
beschreven in hoofdstuk 4 is ook uitgevoerd in borstkankerpatiénten door Vangangelt et al.

met vergelijkbare resultaten ¢, en beide studies zijn samengevat in hoofdstuk 5.

De aanwezigheid van een specifieke mutatie in het BRAF gen (BRAF V600E) is één van de
biomarkers die momenteel gebruikt wordt in de kliniek, al is dat nu vooral bij patiénten met
gemetastaseerde dikke darmkanker. Er is echter steeds meer bewijs dat de aanwezigheid van
deze mutatie ook voor een slechtere prognose zorgt bij patiénten met stadium Il en Ill dikke
darmkanker 8. De resultaten van onze studie zoals beschreven in hoofdstuk 6 onderbouwen
dit. In deze studie vonden we dat vooral patiénten met een stroma-hoog tumor in combinatie
met de BRAF mutatie een zeer slechte 5-jaars ziektevrije overleving hadden, slechter dan

wanneer slechts eéén van beide markers ongunstig was, of elke andere combinatie van deze
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markers. Opmerkelijk genoeg maakte de aan- of afwezigheid van de BRAF mutatie voor de
patiénten met een stroma-laag tumor geen verschil. Dit wijst erop dat voor de patiénten
met een stroma-hoog tumor het testen op een BRAF mutatie van belang kan zijn, zodat de

behandelstrategie daarop aangepast kan worden.

De prognostische waarde van de TSR is inmiddels erkend en bewezen, ook door andere (inter)
nationale studies. Echter, doordat pre-operatieve radio- en/of chemotherapie de samenstelling
van het tumorweefsel verandert en de TSR daardoor niet goed te bepalen is, kunnen patiénten
die voorbehandeld worden niet geincludeerd worden in TSR studies. Deze behandeling wordt
vooral gegeven bij rectum-, slokdarm- en maagkanker. Als alternatief zou voor deze patiénten
het diagnostische biopt gebruikt kunnen worden om de TSR te bepalen, ook al is het biopt

soms niet representatief voor de gehele tumor ©.

Een andere optie om de TSR van het biopt te gebruiken is om de reactie op pre-operatieve
behandeling te voorspellen. In hoofdstuk 7 en hoofdstuk 8 hebben we deze optie onderzocht
in respectievelijk rectum- en slokdarmkankerpatiénten die voorbehandeld werden met
chemoradiatie. Beide studies lieten zien dat patiénten met een stroma-hoog tumor vaker niet
reageerden op de voorbehandeling in vergelijking met patiénten met een stroma-laag tumor.
Hoewel beide studies een relatief klein aantal patiénten bevatten, en er nog validatie in grotere
patiéntgroepen nodig is, laten ze wel zien dat het stroma een belangrijke rol kan spelen in het
ontwikkelen van voorspellingsmodellen voor de reactie op pre-operatieve behandeling, als
aanvulling op de huidige gebruikte beeldvorming. Als patiénten met een stroma-hoog tumor
slecht reageren op de voorbehandeling, dan zou overwogen kunnen worden deze patiénten
niet voor te behandelen, maar meteen door te gaan met het operatief verwijderen van de
tumor. Op die manier worden ze ook niet blootgesteld aan de bijwerkingen van radio- en/of

chemotherapie.

Toekomstperspectieven

Het voornaamste doel van het onderzoek naar de TSR bepaling is het implementeren van
de methode in de dagelijkse praktijk bij de internationale richtlijnen, naast het huidige TNM
classificatie systeem. Hiermee kunnen hoog-risico patiénten geselecteerd worden die
aanvullende, of aangepaste, therapie nodig hebben of laag-risico patiénten die misschien geen
aanvullende therapie nodig hebben. Om dit te bereiken is er een internationale multicenter

studie opgezet, waarin pathologen geinstrueerd worden middels een e-learning hoe de TSR
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te scoren en daarnaast worden stadium Il en Il dikke darmkankerpatiénten geincludeerd om

de prognostische waarde van de TSR te valideren in een prospectief cohort *©.

Behalve de al beschreven toepassingen van de TSR in biopten, zijn er nog andere klinische
toepassingen voor de TSR van het biopt. Zo is het gebleken dat de TSR in biopten voorspellend
is voor de aanwezigheid van lymfekliermetastasen . Verder is aangetoond dat de TSR en
expressie van andere factoren, zoals bijvoorbeeld immuuncellen, in het tumor stroma in biopten
vergelijkbaar zijn met die in de primaire tumor. Dit zou betekenen dat de bepaling van de TSR
en deze andere factoren in het biopt gebruikt kunnen worden voor het bepalen van de juiste

behandeling ®.

Dat de juiste, gepersonaliseerde behandeling van groot belang is, blijkt uit de resultaten dat
patiénten met een stroma-hoog tumor, zeker in combinatie met een BRAF mutatie een zeer
slechte prognose hebben. Stroma-hoog tumoren lijken een omgeving te creéren waar (chemo)
therapeutica niet of nauwelijks tot door kunnen dringen, waardoor er nauwelijks reactie op de
therapie is of deze tumoren zelfs resistent kunnen worden 314, Voor deze patiénten zouden
huidige therapieén moeten worden aangepast of nieuwe therapieén ontwikkeld. Hierbij wordt
steeds vaker ingezet op het “targetten” van zowel specifieke tumorcellen als stromale cellen

voor het beste effect .

De aanwezigheid van tumor stroma kan behalve voor diagnostiek en prognose ook een functie
hebben in monitoring van de ziekte, zowel pre-operatief als na chirurgie. Door middel van
PET-CT scan imaging. image guided surgery of theranostics kunnen tumoren gevisualiseerd
worden voor, tijdens en na de behandeling. Met deze methoden worden cellen zichtbaar
gemaakt door er een label/target aan te hangen. Dit kan niet alleen met tumorcellen, maar
ook met stromale cellen, waarmee tegelijkertijd de agressiviteit van de tumor bepaald kan
worden. In het geval van theranostics worden de gelabelde cellen zelfs direct behandeld
door middel van radiotherapie. Het combineren van deze technieken levert de unieke situatie

op dat het in kaart brengen van de tumor direct gecombineerd kan worden met therapie -2

Tot slot is er momenteel een trend in de digitalisering van de diagnostische workflow van de
pathologie. Dit leidt haast onvermijdelijk tot de automatisering van de bepaling van de TSR,
zodat dit ook in de toekomst blijft passen binnen de dagelijkse routine. En hoewel het al mogelijk
is om digitale beelden van tumorweefsel te analyseren voor TSR door gebruik te maken van

circulaire annotaties, blijft het vooralsnog een uitdaging om dit volledig geautomatiseerd te
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kunnen. Dit wordt voornamelijk veroorzaakt door variaties in de bewerking van het weefsel en de

kleuring, wat betekent dat men ook hierbij niet ontkomt aan automatisering en standaardisering.

Samengevat laten de onderzoeken beschreven in dit proefschrift zien dat de TSR een sterke
prognostische waarde heeft en dat er vele mogelijkheden zijn om de TSR/het tumor stroma
te gebruiken in diagnostiek, monitoring en/of behandeling. Gezien het feit dat het bepalen
van de TSR een snelle, makkelijke en goedkope methode is, kan het met weinig moeite in de

dagelijkse praktijk geimplementeerd worden!
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