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APPENDICES

ALGEMENE DISCUSSIE

Gedurende de laatste twee decennia is de behandeling van patiénten met colorectale
tumoren aanzienlijk verbeterd. Met name door de introductie van de totale mesorecale
excisie (TME), gecombineerd met preoperatieve (chemo)radiatie voor patiénten met
een rectumtumor, is het aantal lokale recidieven drastisch teruggebracht ! Voor
maligniteiten gelokaliseerd in het colon (stadium Il en hoog-risico stadium Il tumoren)
is na de introductie van adjuvante chemotherapie met 5-fluoruracil capecitabine en
oxaliplatin de mortaliteit gedaald 2*. Tot voor kort werden zowel patiénten met een
colontumor als met een rectumtumor behandeld met adjuvante chemotherapie.
Echter staat adjuvante behandeling middels chemotherapie in patiénten met een
rectumtumor ter discussie. In een veel geciteerde Japanse studie werd dit positieve
effect van adjuvante chemotherapie beschreven. Noemenswaardig is het feit dat de
patiénten in deze Japanse studie niet werden behandeld met preoperatieve (chemo)
radiotherapie gevolgd door gestandaardiseerde TME chirurgie®. In 2012 verscheen een
Cochrane review, waarin opnieuw een positief effect van adjuvante chemotherapie
werd beschreven. Opvallend is dat in geen van de 21 geincludeerde studies chirurgie
middels het TME principe werd toegepast. Daarbij werd in slechts twee studies (chemo)
radiotherapie toegepast®. In tegenstelling tot de geincludeerde studies in de Cochrane
review is in Nederland preoperatieve (chemo)radiatie gevolgd door TME chirurgie
de standaard. Zoals eerder beschreven door Breugom et al. en later in een meta-
analyse, opgenomen in dit proefschrift (hoofdstuk 2), kan in patiénten met stadium
[I-1Il rectumtumoren geen overlevingswinst worden aangetoond bij toepassing van
adjuvante chemotherapie na behandeling met preoperatieve (chemo)radiatie en
TME chirurgie 7°. Met name op basis van de resultaten uit hoofdstuk 2 kan gesteld
worden dat er geen plaats is voor de behandeling met adjuvante chemotherapie voor
patiénten met een rectumtumor. In de huidige richtlijnen is het pathologische stadium
van de tumor leidend voor de toe te passen behandelstrategie 1°. Ondanks continue
verbetering van het pathologisch classificatiesysteem (TNM classificatie) verschilt
de klinische uitkomst tussen patiénten met dezelfde pathologisch geclassificeerde
colorectale tumor . Mede daarom zou het huidige stadiéringssysteem aangevuld
moeten worden met biomarkers, om zodoende meer individuele behandelingen toe te
kunnen passen en overbehandeling te voorkomen. In dit proefschrift worden naast het
effect van adjuvante chemotherapie verschillende biomarkers bestudeerd.

Om de leesbaarheid van dit proefschrift te vergroten is het verdeeld in drie delen. In deel |
wordt de uitvoering van een meta-analyse beschreven, waarin het effect van adjuvante
chemotherapie, na preoperatieve (chemo)radiatie en TME chirurgie, in patiénten met
stadium II-lll rectumtumor werd geévalueerd. In hoofdstuk 3 werd in het bijzonder
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gekeken naar het effect van adjuvante chemotherapie in pati€nten met rectumtumoren
gelokaliseerd >10cm van de anus. In hoofdstuk 4 werden pathologische kenmerken
van rectumtumoren bestudeerd, om zodoende patiénten te kunnen selecteren
welke wel baat zouden kunnen hebben van adjuvante chemotherapie. Deel Il van dit
proefschrift beschrijft de expressie van eiwitten op colorectale tumorcellen, betrokken
bij het ‘ontwijken’ van het immuunsysteem. De expressie van het klassieke HLA klasse |
molecuul en het niet-klassieke HLA-G molecuul werden uitgebreid bestudeerd 215, In
deel lll zijn kenmerken van colorectale tumoren bestudeerd op het niveau van genetica
en epigenetica. In hoofdstuk 8 werd gebruik gemaakt van de LINE-1 methylatiestatus.
De methylatiestatus van LINE-1, een repeterende sequentie in het DNA, kan gezien
worden als surrogaat marker voor de methylatiestatus van het gehele genoom.
Hypomethylatie van het genoom zou in maligniteiten geassocieerd kunnen zijn met
een slechtere overleving. In hoofdstuk 9 werd de welbekende biomarker microsatelliet
instabiliteit (MSI) bestudeerd. Deze, reeds in de kliniek gebruikte biomarker, voorspelt
een goede prognose in vroeg stadium colontumoren. Ondanks het gebruik in de
kliniek is deze biomarker tot op heden niet goed bestudeerd in een specifieke groep
van patiénten met een rectumtumor. Daarom werd in hoofdstuk 8 het voorkomen van

MSI positieve tumoren en de relatie tot overleving in deze patiéntengroep bestudeerd.

DEEL |

ADJUVANTE CHEMOTHERAPIE VOOR HET LOKAAL GEVORDERDE RECTUMTUMOR
De behandelstrategie van rectumtumoren wordt bepaald in een multidisciplinair team
van medisch specialisten. De hoeksteen van de behandeling van niet gemetastaseerde
rectumtumoren is chirurgisch ingrijpen, met name door het uitvoeren van de
zogenoemde TME chirurgie. Door de invoering van TME chirurgie is de overleving
van patiénten met een rectumtumor drastisch verbeterd!. Ondanks deze verbetering
ontwikkelt ongeveer 30% van de patiénten metastasen op afstand **8. Adjuvante
chemotherapie zou in theorie de metastaserende cellen kunnen elimineren om
derhalve metastasering te voorkomen. Echter, het te verwachten positieve effect van
adjuvante chemotherapie voor de behandeling van patiénten met rectumtumoren
werd geéxtrapoleerd vanuit het bewezen effect van adjuvante chemotherapie in
patiénten met tumoren gelokaliseerd in het colon. Daarbij is het positieve effect van
adjuvante chemotherapie na behandeling met preoperatieve (chemo)radiatie gevolgd
door TME chirurgie in patiénten met rectumtumoren tot op heden niet aangetoond
in gerandomiseerde studies ’°. Ondanks het feit dat het effect van adjuvante
chemotherapie niet is bewezen in studieverband, worden patiénten ermee behandeld.
Om robuust bewijs te leveren werd in hoofdstuk 2 van dit proefschrift een meta-
analyse met individuele patiéntgegevens uitgevoerd, waarin adjuvante chemotherapie

werd vergeleken met observatie na behandeling met preoperatieve (chemo)radiatie en
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TME chirurgie in patiénten met een stadium II-1ll rectumtumor. Na een literatuurstudie
werden vier gerandomiseerde fase Il studies geincludeerd. Deze studies vergeleken
adjuvante chemotherapie met observatie in patiénten met niet gemetastaseerde
rectumtumoren, welke behandeld waren met preoperatieve (chemo)radiatie en TME
chirurgie. Het totaal aantal geincludeerde patiénten in de vier studies was 2195, waarvan
1196 patiénten voldeden aan de inclusiecriteria. Samenvattend; op basis van hoofdstuk
2 kan worden geconcludeerd dat patiénten met een stadium Il of Il rectumtumor,
behandeld met preoperatieve (chemo)radiatie en TME, chirurgie geen baat hebben
van behandeling met adjuvante chemotherapie. Echter liet een subgroep analyse
een opvallende bevinding zien; patiénten met rectumtumoren, gelokaliseerd tussen
de 10-15cm vanaf de anus, hebben mogelijk wel overlevingswinst van behandeling
met adjuvante chemotherapie. Nader onderzoek voor deze subgroep van patiénten
is essentieel. Daarom werd in hoofdstuk 3 van dit proefschrift specifiek onderzoek
gedaan naar patiénten met rectumtumoren gelokaliseerd tussen de 10 en 15cm
vanaf de anus, geincludeerd in de PROCTOR-SCRIPT studie. De PROCTOR-SCRIPT
studie is een multicenter gerandomiseerde fase Il trial, waarin werd gerandomiseerd
tussen observatie of adjuvante chemotherapie bij patiénten met stadium (y)pTNM II-
Il rectumtumoren, behandeld met preoperatieve (chemo)radiatie en TME chirurgie.
Overeenkomstig met de resultaten uit de meta-analyse werd een significant gunstig
effect gezien van adjuvante chemotherapie ten opzichte van observatie op de
ziektevrije overleving in patiénten met rectumtumoren tussen de 10 en 15cm vanaf
de anus, in vergelijking met patiénten met rectumtumoren tussen de 0 en 10cm vanaf
de anus (alle patiénten werden behandeld met preoperatieve (chemo)radiatie en TME
chirurgie). Op basis van deze resultaten zou bediscussieerd kunnen worden of hoge
rectumtumoren als colontumoren beschouwd moeten worden, aangezien patiénten

met colontumoren wel baat hebben bij adjuvante chemotherapie.

In het kader van gepersonaliseerde zorg, zijn niet alleen macroscopische
tumorkarakteristieken, maar ook microscopische tumorkarakteristieken van invioed.
Zoals lymfatische invasie, perineurale invasie, veneuze invasie en tumor budding.
Deze pathologische markers werden al eerder geassocieerd met een ongunstig
ziektebeloop -3, Bovendien zouden deze pathologische markers kunnen bijdragen
aan een meer gepersonaliseerde behandelingsstrategie, zoals het gebruik van adjuvante
chemotherapie 2%, In hoofdstuk 4 van dit proefschrift werd bevestigd dat de eerder
genoemde stadiumonafhankelijke pathologische markers geassocieerd waren met
een ongunstige uitkomst in een cohort met patiénten met een rectumtumor. Daarbij
werd ook geconcludeerd dat overleving sterk geassocieerd was met de aanwezigheid
van twee of meer van de genoemde pathologische markers. Een verklaring voor deze

bevinding zou kunnen zijn dat patiénten met aanwezigheid van >2 pathologische
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markers meer “toegang” hebben tot de verschillende routes van metastaseringen.
Tumorcellen kunnen zodoende langs de hematogene, lymfogene of langs betrokken
zenuwen metastaseren. Een misschien nog wel belangrijkere bevinding in hoofdstuk
4 is dat deze pathologische markers geen predictieve rol spelen in patiénten met
rectumtumoren. Anders gezegd, ondanks de aanwezigheid van deze ongunstige
pathologische markers heeft behandeling met adjuvante chemotherapie in deze
patiéntengroep geen positief effect. Naast de uitgevoerde studies in dit proefschrift
is in de literatuur steeds meer bewijs voor een belangrijkere rol voor preoperatieve
behandeling van rectumtumoren vergeleken met adjuvante behandeling ¥ 26. Daarbij
wordt preoperatieve behandeling beter verdragen dan adjuvante behandelstrategieén.
Op dit moment is chemoradiatie gevolgd door TME chirurgie de meest gebruikte
therapie voor patiénten met rectumtumoren. Maar de optimale dosering van
de chemoradiotherapie en timing van de daaropvolgende operatie zijn nog niet
geoptimaliseerd?’. In een recente studie van Erlandsson et al., waarin drie preoperatieve
radiotherapieregimes werden vergeleken, werden significante verschillen gezien ten
aanzien van het aantal lokale recidieven, metastasen op afstand en algehele overleving
28 Ook werden interessante resultaten beschreven ten aanzien van postoperatieve
complicaties. In de groep patiénten behandeld met radiotherapie, waarbij de operatie
werd uitgesteld tot 4-6 weken na de laatste behandeling, werden significant minder
postoperatieve complicaties waargenomen. Wel werd 7% van de geincludeerde
patiénten in deze groep opgenomen met radiatietoxiciteit.

Samenvattend werd in deel | van dit proefschrift geen significant effect gezien van de
behandeling met adjuvante chemotherapie na preoperatieve (chemo)radiatie en TME
chirurgie in patiénten met stadium Il-1ll rectumtumoren. Daarbij werd een prognostisch
ongunstig effect waargenomen van pathologische markers (lymfatische invasie,
perineurale invasie, veneuze invasie en tumor budding), maar kon geen predictieve
waarde worden ontleed aan deze markers in relatie tot adjuvante chemotherapie.
Verder is de huidige definitie van het rectum verschillend tussen landen; bijvoorbeeld
gemeten in centimeters vanaf de anus of gedefinieerd ten aanzien van de peritoneale
omslagplooi. Gebaseerd op de bevindingen uit hoofdstuk 2 en 3 rijst de vraag of
rectumtumoren gelokaliseerd >10cm vanaf de anus als colontumoren moeten worden
beschouwd, gezien het vergelijkbare prognostisch gunstige effect van adjuvante
chemotherapie.
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DEEL Il

INTERACTIE TUSSEN HET IMMUUNSYSTEEM EN COLORECTALE TUMOREN, HLA-G
EXPRESSIE

Zoals beschreven door Hanahan and Weinberg verkrijgen cellen in het proces
van maligne transformatie de zes welbekende biologische kenmerken . In 2011
werden hier twee nieuwe kenmerken aan toegevoegd, waarvan het omzeilen van het
immuunsysteem door maligne cellen in dit deel van het proefschrift werd onderzocht
0. De huidige hypothese is dat tumorcellen worden herkend door het immuunsysteem
en zodoende worden geélimineerd. Door dit systeem te omzeilen heeft een tumorcel
de mogelijkheid om te metastaseren. Het niet-klassieke humaan leukocytenantigeen
(HLA) klasse | molecuul HLA-G zou hierbij een rol kunnen spelen. In niet pathologische
condities komt HLA-G tot expressie inimmuun bevoorrechte weefsels zoals de placenta.
De novo expressie van het HLA-G eiwit is beschreven in verschillende typen kanker,
waaronder ook colorectale tumoren. HLA-G zou kunnen bijdragen aan het omzeilen
van het immuunsysteem door het remmen van NK cellen en T-cel gemedieerde cellyse
5. Daarom zou HLA-G geassocieerd kunnen zijn met een ongunstige prognose. Een
tweede manier om het immuunsysteem te omzeilen is om HLA klasse 1 in mindere
mate tot expressie te brengen op de tumorcel. Door middel van HLA klasse 1 eiwitten
presenteren tumorcellen tumor-geassocieerde-antigenen op het celoppervlak.
Deze antigenen worden door cytotoxische t-cellen herkend en vervolgens worden
deze cellen gedegradeerd ®. Deze vernietiging door cytotoxische T-cellen zou dus
voorkomen kunnen worden door HLA-klasse 1 te downreguleren. Eerdere studies
hebben laten zien dat downregulatie van HLA klasse 1 inderdaad geassocieerd is met
een ongunstige overleving -3 Bovendien werd bij colorectale tumoren met HLA
klasse 1 downregulatie en HLA-G expressie een nog ongunstiger prognose gezien -33
. Deze bevindingen ondersteunen de hypothese van een verminderde opsporing van
maligne cellen door het immuunsysteem, wanneer HLA klasse | moleculen minder tot
expressie komen en HLA-G tot expressie komt. Om meer inzicht te verkrijgen in het
immunologische profiel van metastaserende cellen werd in hoofdstuk 5 de expressie
van HLA klasse 1 en HLA-G middels immuunhistochemie (IHC) gevisualiseerd en
vergeleken in zowel de primaire colorectale tumor als de bijbehorende levermetastase.
In tegenstelling tot de hypothese werd gevonden dat het overgrote deel van de cellenin
de metastasen HLA klasse 1 tot expressie brachten. Daarbij werd geen associatie gezien
tussen de primaire tumoren en bijbehorende levermetastasen, positief bevonden voor
HLA-G eiwit expressie. Op basis van deze bevindingen kon geconcludeerd worden dat
HLA klasse 1 downregulatie en de novo expressie van HLA-G zouden kunnen bijdragen
aan het omzeilen van het immuunsysteem, maar zeker niet absoluut noodzakelijk voor

de formatie van metastasen.
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Ondanks het feit dat IHC in het algemeen een zeer aanvaarde laboratoriumtechniek is,
blijft de detectie van HLA-G middels IHC controversieel. Bijvoorbeeld, het commercieel
verkrijgbare en veelvuldig gebruikte moleculair antilichaam (mAb) 4H84 staat bekend
om zijn kruisreactie met het R2-microglubulin (82m) van HLA klasse 1 eiwitten op
geactiveerde leukocyten 3. Dit zou kunnen leiden tot vals positieve erkenning van het
HLA-G eiwit in tumoren welke worden geinfiltreerd met leukocyten, zoals vaak wordt
gezien bij colorectale tumoren. Om deze reden wordt in de literatuur gesuggereerd
om altijd meerdere mAbs te gebruiken om het HLA-G eiwit te visualiseren 3* 3. Het
is daarom van belang om te noemen dat de meerderheid van de uitgevoerde studies
waarin HLA-G expressie wordt geévalueerd alleen gebruik maken van mAb 4H84. In
hoofdstuk 5 werd gebruik gemaakt van drie verschillende mAbs (4H84, MEM-G/1 en
MEM-G/2); alle drie de mAbs zijn gericht tegen het HLA-G eiwit. Een zeer onverwachte
en opvallende bevinding in dit hoofdstuk is het verschil in aankleuringspatroon tussen
deze drie verschillende mAbs. Hiermee werd in hoofdstuk 5 het bestaan van niet-
specifieke binding van de verschillende mAbs gericht tegen HLA-G aangetoond. Omdat
IHC alleen niet afdoende lijkt te zijn werden aanvullende biochemische onderzoeken
uitgevoerd om de aanwezigheid van het HLA-G molecuul in colorectale tumoren
nader te onderzoeken. In hoofdstuk 6 werden 21 recent vervaardigde cellijnen met een
zeer laag aantal passages gebruikt voor verder onderzoek naar HLA-G. In deze cellijnen
werd gekeken naar de DNA methylatiestatus van het HLA-G gen en de aanwezigheid
van HLA-G coderend mRNA. Daarbij werd HLA-G membraanexpressie onderzocht
middels flowcytometrie en IHC. Voor IHC werd gebruik gemaakt van drie verschillende
mAbs (4H84, MEM-G/1 en MEM-G/2). Bovendien werden niet alleen de cellijnen,
maar ook de bijbehorende tumoren waarvan de cellijnen waren afgeleid, middels
IHC onderzocht. Samenvattend werd er opvallend genoeg geen correlatie gevonden
tussen de hoeveelheid DNA methylatie van het HLA-G gen en de aanwezigheid van
HLA-G coderend mRNA. In de uitgevoerde polymerase chain reaction (PCR) werd in
6 van de 21 cellijnen een zwak signaal gevonden. Na sequensen van het PCR product
werd in vier van deze cellijinen een homologie gezien met HLA-G3, een van de HLA-G
isovormen. In overeenstemming met de resultaten gevonden met PCR werd geen
HLA-G1 expressie waargenomen bij analyse middels flow-cytometrie. Ook werd
geen associatie gezien tussen met IHC aankleurende cellijnen en de bijbehorende
primaire tumor. Evenals in hoofdstuk 5 werd in hoofdstuk 6 opvallende discrepantie
gezien in aankleuring met IHC tussen de drie anti-HLA-G mAbs. Ondanks het feit dat
HLA-G als een veelbelovend immune-checkpoint molecuul wordt gezien, kan worden
geconcludeerd dat de huidige detectietechnieken nog niet selectief genoeg zijn om
alle aspecten van het HLA-G eiwit in colorectale tumoren te ontrafelen. In hoofdstuk 7
werd verder uitgezocht hoe de discrepantie tussen de aankleuring met IHC verklaard

zou kunnen worden. De eerder gebruikte cellijnen werden nu nogmaals gebruikt voor
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analyse middels de western-blot techniek 6. Aanvullend werd de HLA-G expressie
bepaald op vers ingevroren colorectale tumorweefsels. De resultaten verkregen met
western-blot analyse werden vergeleken met de klassieke IHC methode. Ook in dit
hoofdstuk werd gebruikt gemaakt van verschillende mAbs gericht tegen alle HLA-G
isovormen, zoals 4H84 en MEM-G/1, en mAb 5A6G7 gericht tegen de oplosbare
HLA-G moleculen. In hoofdstuk 7 werd gezien dat de resultaten verkregen met
western-blot niet vergelijkbaar zijn met de resultaten verkregen middels IHC op
hetzelfde weefsel. Daarbij werden met de western-blot methode additionele eiwit
bandjes waargenomen, welke in molecuul gewicht niet corresponderen met HLA-G.
Dit fenomeen werd waargenomen in experimenten uitgevoerd met de drie eerder
genoemde mAbs. Gebaseerd op hoofdstuk 5, 6 en 7 kan worden geconcludeerd dat
de rol van HLA-G als immuun modulator in colorectale tumoren prematuur is. Tot
het moment dat het technisch mogelijk is om HLA-G expressie op betrouwbare wijze
te detecteren in biologische samples in plaats van in getransfecteerde cellijnen of in
langdurig gekweekte cellijnen, zullen conclusies met grote voorzichtigheid getrokken
moeten worden en zijn therapeutische implicaties voor het HLA-G eiwit nog niet op
zijn plaats.

DEEL 111

GENETISCHE EN EPIGENETISCHE BIOMARKERS IN COLORECTALE TUMOREN
Hypomethylatie van het genoom wordt geassocieerd met een nadelige prognose in
patiénten met colorectale tumoren 34, Om genoomwijde hypomethylatie te meten
wordt gebruik gemaakt van LINE-1 (Long Interspersed Element-1) als surrogaat marker
42 LINE-1 repeterende elementen zijn aanwezig op nagenoeg alle chromosomen en
beslaan ongeveer 17% van het gehele humane genoom #. In colorectale tumoren zou
hypomethylatie geassocieerd zijn met een slechtere prognose “°. Daarbij werd gezien
dat hypomethylatie toeneemt in meer voortgeschreden tumorstadia > “!. Eerder werd
een prognostische waarde gezien in vroeg stadium rectumtumoren. Echter, tot op
heden ontbrak gedegen onderzoek in een patiénten cohort bestaande uit specifiek
vroeg stadium colontumoren. In hoofdstuk 8 werd de prognostische waarde van
LINE-1 methylatiestatus onderzocht in patiénten met stadium Il colon tumoren
(n=164). Patiénten met een lage LINE-1 methylatiestatus (hypomethylatie) hadden
een significant slechtere overleving dan patiénten met een hogere methylatiestatus.
Dit effect werd in sterkere mate waargenomen bij patiénten boven de 65 jaar. Deze
bevindingen steunen de hypothese dat LINE-1 methylatiestatus gebruikt zou kunnen
worden als prognostische marker. Opvallend genoeg werd het waargenomen
verschil in overleving niet teruggezien in ziektevrije overleving. Daarom kan op basis
van deze studie geen prognostische waarde aan LINE-1 hypomethylatie worden
toegeschreven. Ook in de huidige literatuur wordt frequent geen relatie gevonden
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tussen overleving en methylatiestatus. Wel wordt hypomethylatie vaak waargenomen
en vooral in meer gevorderde ziektestadia 3% 4+ 44, Het lijkt dus zo te zijn dat algeheel
verlies van DNA methylatie een vroege gebeurtenis is in de vorming van colonkanker,
in plaats van een bijdragende factor aan progressie van de ziekte. Deze hypothese
wordt ondersteund door de resultaten van Pavicic et al. . Zij evalueerden de LINE-1
methylatiestatus in normale epitheelcellen van patiénten met hereditary nonpolyposis
colorectal cancer (HNPCC), familiare colorectale tumoren en sporadische colorectale
tumoren. De laagste methylatiestatus werd gevonden in de normale epitheelcellen van
patiénten met familiare colorectale tumoren. Dit suggereert dat de mucosa door de
hypomethylatie is gepredisponeerd voor tumor ontwikkeling. Verder zijn interessante
studies gepubliceerd over de hypothese dat de methylatiestatus van het DNA in het
colon een leeftijdsgebonden aspect heeft 647, Dit suggereert dat het verlies van DNA
methylatie toeneemt met de leeftijd en derhalve bijdraagt aan de stijgende incidentie
van colorectale tumoren met de leeftijd *® 4°. Door het toenemende verlies van DNA
methylatie met de leeftijd kan de leeftijd van een persoon geschat worden op basis van
het verlies aan methylatie. Beschreven werd dat een discrepantie tussen kalenderleeftijd
en geschatte leeftijd op basis van DNA methylatie (bijvoorbeeld; de voorspelde leeftijd
op basis van methylatiestatus is hoger dan de huidige kalenderleeftijd) is geassocieerd
met een hogere mortaliteit*¢4°. Op basis van deze literatuur zou globale hypomethylatie
kunnen functioneren als een “hit" in de "multi-hit hypothese” van Knodson. Hierom
zou globale hypomethylatie meer beschouwd kunnen worden als een “driver” van
carcinogenese, in plaats van een prognostische factor zoals beschreven werd gezien
in hoofdstuk 8.

Een ander zeer bekende genetische marker die bijdraagt aan colorectale kankerformatie
is MSI (microsatelliet instabiliteit). MSI is geassocieerd met een prognostisch voordeel
in vroeg stadium colorectale tumoren %02, Bovendien werd in patiénten met MSI
colontumor resistentie tegen 5-FU gebaseerde chemotherapie gezien *->*. Daarom
werd zeer recent standaard screening op MSI aangeraden door de richtlijnen van de
American Society of Clinical Oncology (ASCO) en de European Society for Medical
Oncology (ESMQO)5%5%¢. In tegenstelling tot colontumoren zijn de implicaties van MSl in
rectumtumoren tot op heden niet opgehelderd. Dit is echter zeer relevant om toe te
kunnenwerken naar gepersonaliseerde behandelstrategieén gedreven door biomarkers.
Door de relatief lage incidentie van MSI in rectumtumoren bestaat er gelimiteerd
bewijs aangaande de prognostische en predictieve waarde van MSI in rectumtumoren.
Daarom werden in hoofdstuk 9 de prevalentie en de prognostische waarde van MSI
bepaald in het tot nu toe grootste cohort van patiénten met rectumtumoren. Deze
patiénten waren eerder geincludeerd in twee prospectieve fase Il studies (TME trial en
PROCTOR-SCRIPT trial). In lijn met de reeds bestaande literatuur werd MSI gevonden
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in 3.8% van de patiénten met rectumtumoren. Zowel op de overleving als het ontstaan
van afstandsmetastasen of lokale recidieven werd geen verschil gevonden tussen
patiénten met MSI of MSS rectumtumoren. Zoals beschreven in hoofdstuk 9, is de
literatuur rondom de prognostische waarde van MSI in rectumtumoren conflicterend.
Bijvoorbeeld Colombino et al. beschrijft een significant betere overleving voor patiénten
met MSI rectumtumoren®’. Daarentegen wordt door bijvoorbeeld Samowitz et al. een
significant slechtere overleving beschreven voor patiénten met MSI rectumtumoren
8 De laatste decennia is de behandeling van rectumtumoren sterk veranderd. Door
de verandering in behandelstrategie is het lastig om de bestaande literatuur te
vergelijken. Hierdoor bestaat een gebrek aan bewijs voor patiénten met MSI of MSS
rectumtumoren behandeld met de huidige conventionele therapie. Samenvattend zijn
MSI rectumtumoren een aparte subklasse van colorectale tumoren. Gezien de lage
incidentie van MSI in rectumtumoren zal het echter een uitdaging zijn om de invloed

van MSI op prognose geheel te kunnen evalueren.

TOEKOMSTPERSPECTIEF

Het baseren van behandelstrategieén op enkel de huidige TNM classificatie heeft niet de
potentie om de meest optimale en meer geindividualiseerde patiéntenzorg te leveren. De
conventionele stadiéring moet daarom aangevuld worden met biomarkers om zodoende
meer ‘personalized medicine’ toe te kunnen passen. Ondanks intensief onderzoek naar
genetische, epigenetische, moleculaire en pathologische markers schiet de klinische
toepassing van biomarkers in de dagelijkse praktijk tekort. Gedurende het proces van
tumorontwikkeling verwerven tumorcelen meerdere eigenschappen. Daarom zouden
meerdere biomarkers gecombineerd moeten worden voor prognostische en predictieve
doeleinden. Het gebruik van een enkele prognostische of predictieve biomarker is
zeker niet afdoende. Daarbij zou biomarkeronderzoek waardevoller worden wanneer
het uitgevoerd kan worden op biopten genomen voor de start van de behandeling,
in het bijzonder voor rectumtumoren. Informatie verkregen uit biopten zou de timing
en toepassing van preoperatieve behandeling kunnen beinvloeden. Door de huidige
behandeling van rectumtumoren met preoperatieve (chemo)radiatie en TME chirurgie is
het aantal lokale recidieven flink gedaald. Een groot effect op algehele overleving werd
echter nog niet waargenomen. Zoals beschreven in hoofdstuk 2 laat de toevoeging van
adjuvante chemotherapie na behandeling met preoperatieve (chemo)radiatie en TME
chirurgie geen verbetering zien op de overleving. Een alternatief voor het elimineren
van micrometastasen in de behandeling van rectumtumoren zou systemische therapie

voorafgaand aan de operatie kunnen zijn. Deze verschuiving naar meer intensievere
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preoperatieve behandeling is op dit moment gaande en de resultaten hiervan zullen
worden beschreven in de RAPIDO trial. Preoperatieve therapie wordt beter verdragen
dan postoperatieve therapie. Bovendien wordt bij meer intensievere preoperatieve
behandeling van rectumtumoren een complete pathologische respons waargenomen in
ongeveer 30% van de patiénten. Daaruit rijst de vraag of een grote operatie vermeden
zou kunnen worden in patiénten met een rectumtumor. De zogenoemde ‘watch-
and-wait’ benadering geintroduceerd door Harb-Gama en recent beschreven door
van der Valk et al. laat zien dat in een strikt geselecteerde patiénten met een complete
pathologische respons de watch-and-wait benadering sterk te overwegen valt*%°. Een
andere veelbelovende toekomstige toepassing van biomarkers in de behandeling van
colorectale tumoren is het peroperatief visualiseren van tumorweefsel. Door middel
van tumor-specifiek contrastmiddel, zoals Surgimab (een monoclonaal antilichaam met
fluorescent label gericht tegen het carcinoembryonic antigen (CEA)) kan tumorweefsel
in real-time worden gevisualiseerd om zodoende radicale resectie te bewerkstelligen
6., De ultieme uitdaging voor de komende jaren is om kennis rondom het voorspellen
van therapierespons in patiénten met een rectumtumor te vergaren door klinische,
pathologische en moleculaire markers te combineren. Daarvoor zal intensieve
samenwerking nodig zijn tussen de verschillende medisch specialisten om zodoende de
meest effectieve therapie toe te passen, toegespitst op de individuele patiént in plaats van

een patiéntengroep.
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