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oncologische praktijk is het bereiken van een juist evenwicht 
tussen deze verschillende elementen het moeilijkst en vergt een 
combinatie van de toepassing van ‘evidence-based’ en empiri-
sche geneeskunde. 

    9.2    Klassieke chemotherapie    

  In enge zin bestaat de chemotherapie uit chemische of organi-
sche moleculen die voornamelijk delende cellen doden zonder 
a-prioriselectiviteit voor kwaadaardige cellen ten opzichte van 
normale lichaamscellen. 

 De meest klassieke empirische chemotherapeutica waren 
chemische substanties en moleculen geëxtraheerd uit plan-
ten en schimmels. Aanvankelijk vond ontdekking van deze 
stoff en vaak toevallig plaats.  Mosterdgas   werd bijvoorbeeld in 
de Eerste Wereldoorlog als wapen gebruikt en bij soldaten die 
blootgesteld waren aan mosterdgas werden atrofi e van het lym-
fatisch systeem, leukopenie en beenmergaplasie vastgesteld. 
Tijdens en na de Tweede Wereldoorlog werd het verder ont-
wikkeld als behandeling voor lymfomen (mechlorethamine) 
en het multipele myeloom (melfalan). Een ander voorbeeld 
is  cisplatine  . In 1965 werd bij een onderzoek waarbij elektri-
sche stroom door platina-elektroden werd geleid, ontdekt dat 
platina de proliferatie van bacteriën kon remmen. Vervolgens 
werd cisplatine onderzocht op zijn werking op tumorcel-
len, wat uiteindelijk leidde tot een van de meest toegepaste 
chemotherapeutica. 

 Later werd aan het National Cancer Institute, een afde-
ling van het National Institute of Health (NIH) in Bethesda, 
Verenigde Staten, een  screeningsmethode   opgezet om op grote 
schaal substanties te identifi ceren die kankercellen kunnen 
doden. Daarbij werd geput uit het ruime jaarlijkse aanbod van 
synthetische en uit natuurlijke bronnen geëxtraheerde molecu-
len. Aanvankelijk werden hiervoor snel delende muizenleuke-
miecellen (zoals de L1210-cellijn) gebruikt, wat leidde tot de 
identifi catie van verschillende actieve stoff en. Het gebruik van 
dit  leukemiemodel   heeft  aanleiding gegeven tot de ontdekking 
van middelen die hun grootste activiteit tegen hematologische 
kwaadaardige aandoeningen (leukemie en lymfomen) had-
den. De meeste van deze geneesmiddelen hebben het nucleaire 
DNA als rechtstreeks doelwit. 

                                                                                                                                                                      9.1   Inleiding  

  De  systemische behandeling met geneesmiddelen vormt een 
belangrijk onderdeel van de behandeling van patiënten met 
kanker en wordt meestal door de medisch oncoloog uitge-
voerd. De medische oncologie, ook wel interne oncologie, is 
ontstaan binnen de interne geneeskunde en vormt daarbinnen 
een specifi eke diff erentiatie in Nederland. In België is het een 
zelfstandig specialisme. De noodzaak voor een dergelijke speci-
alisatie komt voort uit de complexiteit van de medicamenteuze 
kankerbehandeling. De complexiteit neemt toe door de snelle 
ontwikkeling van nieuwe antikankergeneesmiddelen en nieuwe 
indicaties, maar ook door de noodzaak om nieuwe ontwikke-
lingen in de palliatieve zorg op een effi  ciënte en kosteneffi  ciënte 
wijze vroeg in de behandeling te incorporeren. De medisch 
oncologen zullen ook steeds meer aandacht moeten besteden 
aan de moleculaire typering van tumoren, vanwege de toene-
mende invloed op de keuze van therapie. Medisch oncologen 
zijn behalve van hun nationale organisaties (Belgian Society of 
Medical Oncology of BSMO en Nederlandse Vereniging van 
Medische Oncologie of NVMO) lid van de European Society of 
Medical Oncology (ESMO;  7    www.esmo.org    ), die een examen 
op Europees niveau organiseert. 

 Voor een goed begrip van dit hoofdstuk is het belangrijk 
eerst  7  H.   1     door te nemen. Deze aspecten, evenals de therapie-
gerichte onderwerpen in dit hoofdstuk, kunnen diepgaander 
worden bestudeerd in  Cancer: principles and practice of onco-
logy  (DeVita en Rosenberg  2011 ). 

 Begrippen als celcyclus ( .  fi g.  9.1 ), apoptose (actieve cel-
dood) en signaaltransductiepaden (of ‘signal transduction 
pathways’) zijn essentieel voor het begrijpen van de werking 
van chemotherapie en andere antikankergeneesmiddelen.        

 De geneesmiddelen die ter beschikking zijn voor de behan-
deling van kanker kunnen we in vier categorieën indelen: klas-
sieke chemotherapie met celdodende eigenschappen, hormonale 
behandelingen, doelgerichte (nieuwere) moleculen die ieder een 
specifi ek proces in een tumorcel kunnen verstoren en behande-
lingen die de wisselwerking tussen de gastheer (patiënt) en de 
kanker beïnvloeden (immunotherapie, anti-angiogenese). 

 In dit hoofdstuk komen vooral de principes van de con-
ventionele chemotherapie en de nieuwere moleculaire behan-
delingen aan de orde. De immunotherapie wordt in  7  H.   10     
beschreven. De hormonale behandelingen komen elders in 
dit boek meer uitgebreid aan bod. Deze zijn specifi ek voor de 
behandeling van prostaatkanker en borstkanker. 

 Bij het bepalen van  de multidisciplinaire behandelingsstra-
tegie   voor een nieuwe kankerpatiënt moet eerst en vooral een 
onderscheid worden gemaakt tussen enerzijds de ziekte met 
een redelijke kans op genezing en anderzijds de situaties die 
als palliatief beschouwd moeten worden. In het eerste geval 
zal men opteren voor een soms agressieve benadering die de 
kans op genezing zo groot mogelijk moet maken. In het tweede 
geval streeft  men naar een goed evenwicht tussen de kwaliteit 
van leven en de levensverlenging. Een belangrijk middel om de 
kwaliteit van leven te verbeteren is een effi  ciënte antikanker-
behandeling met een redelijk tolerantieprofi el. In de medisch 
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  .  Figuur 9.1      Celcyclus.  
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 celcyclusfase-specifi eke middelen   moeten bij voorkeur gedu-
rende langere tijd (via continu infuus) of frequent worden toe-
gediend. Alkylerende middelen en antibiotica, die permanent 
schade aan het DNA toebrengen, zijn minder fasespecifi ek.        

    9.2.2   Wisselwerking tussen de chemotherapie 
en de tumorbiologie 

 Om te begrijpen wat er in een patiënt gebeurt, is het belangrijk 
de voornaamste elementen te kennen die de eff ecten van che-
motherapie op een tumor kenmerken. 

 Om hierover een idee te krijgen, beschikken we over prekli-
nische modellen zoals tumormodellen in dieren, cellijnen afge-
leid van menselijke kankers en menselijke xenograft  modellen, 
transplantaten van deze cellijnen of van tumoren in immuun-
defi ciënte muizen. In veel preklinische modellen wordt met 
een bepaalde hoeveelheid chemotherapie steeds eenzelfde per-
centage (fractie) tumorcellen geëlimineerd. In  een semilogarit-
mische curve   (logaritme van het aantal cellen ten opzichte van 
de tijd) uitgezet, is het resultaat een rechte lijn, de zogenoemde 
 eerste-orde kinetiek  . Daaruit kan men het begrip logaritmische 
celdoding of ‘log kill’ afl eiden: de fractie cellen die door een 
gegeven dosis cytostaticum wordt vernietigd. Eén ‘ log kill  ’ is 
een activiteit waarbij het aantal tumorcellen met één logaritme 
afneemt: bijvoorbeeld van 10 7  tot 10 6 , of 90  %. In snelgroei-
ende kankers met een klein volume, waarvan een belangrijke 
fractie van de cellen gevoelig en bereikbaar is voor de chemo-
therapie, kan een dergelijke behandeling soms uiteindelijk een 
curatief eff ect hebben, als men die maar een voldoende aantal 
malen kan herhalen. 

 Dit model is relevant voor bepaalde agressieve menselijke 
kankers, zoals acute leukemie, hooggradige lymfomen, het 
kleincellig bronchuscarcinoom en het testiscarcinoom, waar-
bij men dikwijls een belangrijke ‘log kill’ kan bereiken met de 
huidige behandelingsschema’s. Met uitzondering van het geme-
tastaseerd kleincellig bronchuscarcinoom, kan dit leiden tot 
blijvende genezing, zelfs wanneer de ziekte is gemetastaseerd. 

 Voor de meest voorkomende menselijke kankers gaat dit 
model echter slechts gedeeltelijk op. Het is namelijk alleen 
geldig als alle cellen in een tumor delen, terwijl men weet dat 
slechts een fractie van de tumor groeit. Dit is in 1960 door 
Mendelsohn als ‘ groeifractie  ’ omschreven. Deze groeiende cel-
len bevinden zich voornamelijk in de periferie van het gezwel 
en/of in de buurt van neovascularisatie, terwijl zich in het cen-
trum cellen in rust (G0-fase van de celcyclus) bevinden of er 
dood materiaal aanwezig is. Als gevolg hiervan vertonen de 
meeste menselijke tumoren een zogeheten  gompertziaanse 
groeiwijze  : een S-vormige curve die resulteert uit de som van 
het aantal groeiende cellen, het aantal afstervende cellen (door 
anoxie, apoptose en door therapie) en het aantal cellen in rust. 
Het begin van de curve loopt traag op (weinig cellen maar wel 
in groeifase), er is een steile tweede fase (veel cellen en hoge 
groeifractie) en een vlak derde deel (veel cellen, maar weinig in 
groeifase). Deze curve geeft  het gedrag van de tumor in wer-
kelijkheid weer en kan zeer verschillend zijn per type tumor of 
zelfs per metastatische lokalisatie. 

 Na 1980 is men erin geslaagd een aantal permanente cel-
lijnen afgeleid van verschillende menselijke ‘solide’ tumoren te 
genereren en te gebruiken voor de systematische screening van 
aangeboden substanties om nieuwe actieve geneesmiddelen 
te ontdekken. Sindsdien zijn er dan ook verschillende chemo-
therapeutica met andere cellulaire aangrijpingspunten dan het 
DNA geïdentifi ceerd. 

 Behalve toevallige vondsten worden nu steeds meer ver-
beteringen van bestaande moleculen of nieuwe biologische en 
synthetische substanties getest, bijvoorbeeld gericht op speci-
fi eke moleculaire doelwitten. Doordat deze speciaal ontwor-
pen moleculen vaak heel specifi eke functies blokkeren, worden 
deze medicijnen niet alleen meer gescreend op cellijnen, maar 
ook op hun vermogen om specifi eke signaaltransductiepaden, 
die belangrijk zijn in de tumorbiologie, te remmen. 

 Het zijn de oudste geneesmiddelen, waaronder  de alkyle-
rende agentia  , die het meest actief zijn tegen kanker, maar ook 
de meest ernstige bijwerkingen veroorzaken. De meer recente 
geneesmiddelen (ontdekt via menselijke tumorcellijnen) lei-
den vaak trager tot een respons en vertonen over het algemeen 
minder ernstige bijwerkingen. Een voorbeeld hiervan zijn  de 
antimetabolieten  . 

   9.2.1   Chemotherapie en de celcyclus 

 De meeste cytostatica werken in op processen die betrokken 
zijn bij de actieve celdeling. Delende cellen zijn immers gevoe-
liger dan cellen in rust, onder andere omdat ze vanwege een 
actieve stofwisseling minder tijd hebben om schade aange-
bracht aan het DNA te herstellen. 

 Sommige middelen zijn specifi ek voor een bepaalde 
fase van de celcyclus ( .  fi g.  9.2 ): antimetabolieten van de 
DNA-synthese, zoals cytarabine, en topo-isomeraserem-
mers doden cellen uitsluitend tijdens de DNA-verdubbeling 
(S-fase), terwijl vinca-alkaloïden en taxanen voornamelijk 
werkzaam zijn tijdens het feitelijke celdelingsproces. Deze 
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  .  Figuur 9.2      Aangrijpingspunten van chemotherapie op de celcyclus.  
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op elke ziektelokalisatie. Een complete remissie betekent dus 
niet dat alle kwaadaardige cellen verdwenen zijn, wat ver-
klaart waarom niet-onderhouden remissies meestal tijdelijk 
zijn (weken tot maanden). Alleen bij zeer gevoelige kankers 
(waar de logaritmische celdood veel verder is gegaan: meer dan 
of minstens een 2 log kill) zal soms sprake zijn van een heel 
lange of defi nitieve remissie. Maar ook hier, bijvoorbeeld in de 
behandeling van de ziekte van Hodgkin, wordt frequent na het 
vaststellen van een complete remissie met beeldvorming, de 
behandeling gecontinueerd in de vorm van een paar extra cycli 
chemotherapie of een aanvullende radiotherapie op de oor-
spronkelijke ziektelokalisaties om eventueel resterende kwaad-
aardige cellen te doden. 

 Het concept van dit fractionele model doet veronderstellen 
dat er haast altijd, zelfs bij een klinisch zeer succesvolle chemo-
therapie, toch nog cellen overblijven. Waarom patiënten met 
hooggevoelige uitgezaaide kankers (bijv. tumoren van de testis, 
ziekte van Hodgkin) genezen en met minder gevoelige kankers, 
zoals metastatische borstkanker, na het bereiken van een com-
plete remissie vrijwel nooit defi nitief genezen, is daarom niet 
goed te verklaren. 

 Behalve deze tumorbiologische aspecten die de eff ecten van 
chemotherapie op kanker verklaren, zijn er vele andere fac-
toren die ook van invloed zijn, zoals de farmacologie van het 
middel, hoe het wordt verdragen en de gevoeligheid van de 
kanker voor de chemotherapie of omgekeerd de resistentie van 
de kanker voor de chemotherapie. 

     9.3   Resistentie tegen behandeling  

  Resistentie   tegen chemotherapie is bij veel patiënten het 
belangrijkste obstakel tot het bereiken van genezing. Men 
spreekt van primaire resistentie of  de novo drug resistance  als 
de resistentie van de cellen tegen de chemotherapie al vóór het 
geven van enige behandeling aanwezig is en van verworven 
of  secundaire resistentie   als die ontstaat onder druk van een 
behandeling. Daarnaast maakt men een onderscheid tussen de 
resistentie op cellulair niveau, die men in vitro kan vaststellen, 
en de resistentie die klinisch vastgesteld wordt en die veel meer 
oorzaken kan hebben. 

   9.3.1   Cellulaire resistentie 

 De gevoeligheid van een kanker voor een bepaald chemo-
therapeuticum is veel belangrijker dan de tumorgrootte. Dit 
verklaart waarom sommige tumoren met soms een groot ziek-
tevolume bij presentatie, zoals het testiscarcinoom of acute leu-
kemie, met chemotherapie te genezen zijn, terwijl kleine maar 
ongevoelige tumoren, zoals het melanoom, moeilijk behandel-
baar kunnen zijn met chemotherapie. 

 Ondanks grote verschillen in structuur en werkingsmecha-
nisme veroorzaken de meeste cytostatica uiteindelijk schade in 
het DNA in de vorm van adducten, crosslinks en enkel- of dubbel-
strengsbreuken. Bepalend voor het uiteindelijke eff ect is daarom 
niet alleen de hoeveelheid schade, maar ook het vermogen van 

 Hoe groter de groeifractie, hoe groter het eff ect van de che-
motherapie (als alle andere gevoeligheidsparameters dezelfde 
blijven). De groeifractie is maximaal bij een tumorvolume van 
37  % van de uiteindelijke maximale grootte ( .  fi g.  9.3 ).        

 Deze grotere groeifractie bij kleinere laesies verklaart 
waarom we bij één en dezelfde patiënt de kleinere letsels soms 
sneller zien reageren op een behandeling dan de grotere (een 
‘gemengde’ respons). Dit is deels ook de reden waarom het nut-
tig kan zijn om voorafgaand aan de chemotherapie grote letsels 
heelkundig te verwijderen ( debulking  ), zoals gebeurt bij het 
ovariumcarcinoom. Dat kleinere tumoren vaak gevoeliger zijn 
voor chemotherapie komt niet alleen door de hogere groeifrac-
tie, maar ook door de kleinere kans op reeds verworven resis-
tentie (zie  7  par.  9.3 ); het zogenaamde  goldie-coldmanprincipe  . 
Bepaalde vormen  van resistentie   ontstaan door een mutatie. 
Per 100.000 cellen ontstaat er bijvoorbeeld één ongevoelige 
mutant; dus hoe groter de tumor, des te meer kans dat er resis-
tente cellen aanwezig zijn. Dit principe gaat ook op bij adju-
vante therapie, waarbij men hoopt dat kleine microscopische 
metastasen een hoge groeifractie bevatten, en dus gevoeliger 
zijn voor therapie. 

 Klassieke chemotherapeutica worden verondersteld het 
meest actief te zijn bij die patiënten bij wie een duidelijke res-
pons wordt gezien. Sinds de introductie van de moleculaire 
doelgerichte behandelingen, is echter het belang van een sta-
biele ziekte toegenomen. De antitumoractiviteit van deze 
middelen komt vaak niet tot uiting in een verkleining van de 
tumorletsels maar in langdurige stabilisatie van de ziekte. 

 Een complete  remissie   bij solide tumoren, wat niets meer 
betekent dan dat de ziekte niet meer detecteerbaar is, betekent 
in praktijk een reductie tot <10 9  cellen (≤ca. 1 cm 3  volume) 
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  .  Figuur 9.3      De relatie tussen behandelingsdosis en het aantal overle-
vende tumorcellen in een grote, therapiegevoelige tumor  A , een relatief 
ongevoelige tumor  B  en een kleine tumorrest  C . Het aantal cellen in een 
tumor, het corresponderende tumorgewicht en het aantal tumorverdubbe-
lingen zijn aangegeven op de verticale assen.  
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 Een tweede gevolg is dat men chemotherapie in een maxi-
male, klinisch haalbare dosis moet toedienen, om de blootstel-
ling van kankercellen aan subletale doses zo klein mogelijk te 
houden. De eerstelijnsbehandeling is universeel de enige moge-
lijkheid tot genezing. Dit geldt voor adjuvante situaties, maar 
ook voor te genezen gevorderde ziekten, zoals testiscarcinoom 
en ziekte van Hodgkin. 

 Behalve de dosis is de frequentie waarmee chemotherapie 
gegeven wordt, de zogeheten  dosisdensiteit  , van belang voor 
de uiteindelijke uitkomst. Hoe korter de tumorcel immers 
heeft  om schade te repareren, des te beter het celdodende eff ect 
van de chemotherapie zal zijn.  De dosisintensiteit  , de hoeveel-
heid cytostaticum die in een bepaalde tijd gegeven kan wor-
den, omvat zowel de dosis als de dosisdensiteit en wordt vaak 
gebruikt om verschillende regimes te vergelijken. 

 Klinische evidentie voor het belang van dosisdensiteit is 
geleverd in de adjuvante behandeling van het agressieve ‘basaal 
type’ borstkanker. 

    Multidrug   resistentie   
 Bij het  multidrug resistance  of MDR-fenotype geldt dat weer-
stand tegen chemotherapeutica van verschillende klassen 
(meestal van een natuurlijke bron) wordt geïnduceerd door 
blootstelling aan slechts één bepaald chemotherapeuticum. 

 De klassieke vorm van MDR berust op een verhoogde 
expressie van exportmechanismen zoals het  P-glycoproteïne  . 
Dit eiwit fungeert als een pomp die vreemde stoff en uit de cel 
verwijdert en is vooral actief in het epitheel van de organen van 
het spijsverteringsstelsel en de nier. De relatieve ongevoelig-
heid voor chemotherapie van tumoren in deze organen wordt 
dan ook onder andere toegeschreven aan de fysiologisch hoge 
niveaus P-glycoproteïnen. Men heeft  in het verleden getracht 
het MDR-fenotype te inhiberen door farmacologische rem-
ming, bijvoorbeeld met verapamil of cyclosporine. Het eff ect 
van deze interventies is echter alleen in modelsystemen over-
tuigend aangetoond, maar gaat gepaard met uitgesproken toxi-
sche bijwerkingen. Normale weefsels verdedigen zich namelijk 
met hetzelfde mechanisme tegen de chemotherapie. Er is dus 
geen winst in de therapeutische ratio. Bovendien zijn het MDR-
mechanisme en de bijdrage van andere vormen van resistentie 
veelal niet bekend en voor een bepaalde tumor zeer moeilijk 
vooraf te bepalen. 

     9.3.2    Klinische resistentie   

 Resistentie op klinisch niveau wordt veroorzaakt door hoofd-
zakelijk vier verschillende elementen: de kinetiek van de 
tumorgroei zoals hiervoor beschreven, de bereikbaarheid van 
de tumor voor het geneesmiddel, de mogelijke heterogeni-
teit van de kankercellen in vivo wat betreft  hun intrinsieke 
gevoeligheid en de toxiciteit van de behandeling die maakt dat 
de dosis in vivo beperkt wordt, terwijl dit in vitro niet beper-
kend is. Uit meer recent experimenteel werk is ook naar voren 
gekomen dat het stroma waarin de tumorcellen zich bevinden 
resistentie tegen chemotherapie en andere behandelingen kan 
veroorzaken. 

de cel om DNA-schade te herkennen en te repareren en de tijd 
die hiervoor beschikbaar is, die weer afh ankelijk is van de groei-
snelheid van de tumor. Snelgroeiende kankers hebben inderdaad 
de neiging om gevoeliger te zijn voor chemotherapie. Ten slotte 
zal ook de capaciteit van de beschadigde tumorcel om bij een 
bepaalde hoeveelheid schade het proces van geprogrammeerde 
celdood (apoptose) te activeren of te inhiberen een rol spelen. 
Hoewel er zeker inzicht is in de verschillende onderliggende 
mechanismen van  primaire resistentie  , blijven de meeste oorzaken 
onopgehelderd. Er zijn dan ook geen predictieve testen die in de 
kliniek bruikbaar zijn en het nut van een bepaalde chemotherapie 
moet bij iedere patiënt steeds weer empirisch vastgesteld worden. 

  Verworven resistentie 
 Naast verschillende oorzaken van  de novo -resistentie, kennen 
we enkele specifi eke oorzaken van  verworven resistentie  . Som-
mige van deze mechanismen spelen mogelijk ook een rol in de 
intrinsieke resistentie. 

 Er zijn vele mechanismen van verworven resistentie. Het 
kan gaan om verminderde import van het cytostaticum in de 
cel (bijv. methotrexaat), verminderde activatie (bijv. 5-fl uorou-
racil tot 5-FUMP), toegenomen inactivatie (bijv. glutathion en 
metallothioneïne-eiwit voor alkylerende agentia), toegenomen 
DNA-herstel (alkylerende agentia), expressie van alternatieve 
pathways in de cel (methotrexaat en 5-FU), verhoogde export 
uit de cel (veel chemotherapeutica, o.a. door overexpressie 
van het P-glycoproteïne), overexpressie van het doelwitenzym 
van antimetabolieten (thymidilaatsynthase (TS) voor 5-FU en 
DHFR voor methotrexaat) of mutatie van het doelwit (bijv. het 
aangrijpingspunt van taxanen op het tubuline of het topo-iso-
merase-enzym voor zijn inhibitoren). 

 Resistentie ontstaat door stabiele veranderingen in genex-
pressie of mutaties in genen, waarvan de producten de gevoe-
ligheid voor een cytostaticum bepalen. De verandering kan 
betrekking hebben op vrijwel elke stap die nodig is voor het 
uiteindelijke eff ect van het cytostaticum op de tumorcel, zoals 
de opname en het metabolisme van het middel, het induceren 
van DNA-schade en het proces van apoptose. 

 Wanneer een cel resistent wordt tegen een bepaald chemo-
therapeuticum, wordt ze vaak tegelijkertijd resistent tegen de 
chemotherapeutica van dezelfde klasse. Dit noemt men   kruis-
resistentie   . Een belangrijk voorbeeld hiervan is die tussen car-
boplatine en cisplatine, de moederverbinding. 

 Belangrijk is dat de verschillende vormen van resistentie 
experimenteel kunnen worden geïnduceerd door cellen bloot 
te stellen aan progressief toenemende maar subletale concen-
traties chemotherapie. Wanneer ze onmiddellijk aan de letale 
dosis waren blootgesteld, zouden ze gedood zijn. 

 Deze vaststelling heeft  belangrijke gevolgen voor de kli-
nische praktijk. De kans dat in een enkele tumorcel gelijk-
tijdig resistentie optreedt tegen twee middelen met een 
verschillende werking is kleiner. Dit uitgangspunt, naar ana-
logie van de kruisresistentie van bacteriën tegen antibiotica, is 
de basis voor de behandeling met  combinatiechemotherapie  . 
Combinatiebehandeling heeft  dus, naast een additieve of syner-
gistische werking, als eff ect dat een cel die resistent is tegen 
middel A, alsnog gedood kan worden door middel B. 
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toegepast, bijvoorbeeld in de behandeling van het typisch in 
het peritoneum metastaserende ovariumcarcinoom. Ook met 
geïsoleerde lidmaatperfusie, door het aansluiten van de circu-
latie van het aangedane lidmaat op een hart-longmachine kun-
nen zeer hoge doseringen chemotherapie gegeven worden. De 
combinatie van melfalan en tumornecrosefactor-α induceert 
hoge responspercentages bij patiënten met een wekedelensar-
coom of een melanoom, waardoor soms een amputatie kan 
worden voorkomen. 

 Nog steeds is het bepalen van de gevoeligheid van een kan-
ker voor chemotherapie in een individuele patiënt een empiri-
sche aangelegenheid. Men zal bij een patiënt in het kader van 
een palliatieve behandeling zo snel mogelijk (liefst al na een 
paar cycli) de respons trachten te bepalen, om de patiënt niet 
nodeloos aan toxiciteit bloot te stellen. 

 Vroeger heeft  men getracht in het laboratorium op basis 
van tumormateriaal afgenomen van de patiënten de gevoelig-
heid van de verschillende chemotherapeutica te bepalen, om 
zo te komen tot een geïndividualiseerde behandeling ( in vitro 
drug testing met MTT-assay    en klonogene assay  ). Dit is geen 
succes geworden, onder meer om de eerder vermelde klini-
sche redenen van resistentie die in vitro niet kunnen worden 
voorspeld en het beperkte aantal therapeutische alternatieven. 
Tegenwoordig wordt wel gepoogd om zogenaamde ‘ organoids  ’ 
te maken. Uit tumormateriaal worden de vermeende kanker-
stamcellen geïsoleerd, waarna door speciale kweekmedia te 
gebruiken een kleine populatie cellen verkregen kan worden die 
veel eigenschappen gemeen hebben met de tumor van waar-
uit ze verkregen zijn. Studies waarbij de chemosensitiviteit van 
dergelijke ‘organoids’ bruikbaar zijn voor de kliniek zijn onder-
tussen geïnitieerd. Op dit ogenblik wordt ook getracht respon-
sen eerder vast te stellen, zoals met een PET-scan ( metabole 
respons  ). In sommige studies is gebleken dat een vroege  PET-
respons   een sterkere predictieve waarde heeft  voor het behan-
delingsresultaat dan de latere radiologische RECIST-respons. 
Door het uitblijven van prospectieve studies die laten zien dat 
een verandering van therapie op basis van het uitblijven van 
een vroege PET-respons daadwerkelijk tot betere klinische 
resultaten leidt, wordt dit echter niet standaard toegepast. Er 
wordt ook onderzocht of het met behulp van  een genexpressie-
profi el   van een tumor, vastgesteld met een microarray, mogelijk 
is te voorspellen wie wel en wie niet gebaat is bij een bepaalde 
chemotherapiebehandeling. Tot op heden zijn verschillende 
prognostische profi elen gepubliceerd voor verschillende tumor-
typen en -behandelingen. Voor patiënten met een niet op 
afstand gemetastaseerd mammacarcinoom zijn er verschillende 
genexpressieprofi elen die steeds vaker worden gebruikt voor 
het inschatten van de prognose van een individuele patiënt en 
worden betrokken bij de besluitvorming of er wel of niet adju-
vante chemotherapeutische behandeling geadviseerd wordt. 
Prospectief opgezette studies die laten zien dat genexpressiepro-
fi elen ook gebruikt kunnen worden om te bepalen welk middel 
gegeven zou moeten worden (predictieve waarde) ontbreken 
vooralsnog. Een belangrijke variabele in deze studies is de pro-
cedure gevolgd voor de  tissue banking , de homogeniteit van de 
monsters (verhouding tumorcellen/normale cellen in elk mon-
ster) en de kwaliteit van het geïsoleerde RNA. 

 Zoals eerder vermeld werken cytostatica vooral in op 
prolifererende cellen. Bij een gezwel dat bestaat uit een kleine 
fractie delende cellen en een belangrijke fractie cellen in rust 
zal de effi  ciëntie van een celcyclusafh ankelijke chemotherapie 
beperkt zijn. Empirisch kan men trouwens in kankers met een 
grote groeifractie, wat klinisch meestal overeenstemt met agres-
sieve kankerontwikkeling, een snellere respons waarnemen. 
Grotere tumoren kunnen in hun centrum zeer slecht door-
bloed zijn en dus constant in een toestand  van anoxie   verkeren. 
Dit heeft  twee belangrijke gevolgen. Enerzijds kan dit leiden 
tot een beperkte aanvoer van het middel tot aan de kankercel. 
Anderzijds zijn veel cellen in de hypoxische zones geremd in 
hun actieve proliferatie en dus ongevoelig voor behandeling. 
Deze ongevoeligheid heeft  vooral  betrekking op celfasespeci-
fi eke   middelen. Intermitterende behandeling is in beginsel het 
antwoord op deze celkinetische resistentie. Eliminatie van een 
deel van de tumorcellen door de eerste dosis stelt de overle-
vende geblokkeerde cellen in staat tot groei (repopulatie), waar-
door zij alsnog gevoelig worden voor een volgende dosis. Dit 
verschijnsel staat bekend als   rekrutering   . 

 Sommige tumorlokalisaties zijn wat men noemt ‘ sanctu-
ary sites  ’. Deze zijn slecht bereikbaar voor de chemotherapie: 
de hersenen door de bloed-hersenbarrière, de testes door de 
bloed-testisbarrière. Voor de hersenen geldt dit vooral als de 
ziekte nog microscopisch is. Als de laesies zo groot zijn dat de 
bloed-hersenbarrière verstoord is, vertonen hersenmetasta-
sen van bijvoorbeeld het mammacarcinoom of niet-kleincellig 
bronchuscarcinoom een gelijke respons op chemotherapie als 
ziektelokalisaties in andere organen. 

 Een lokaal recidief van een primaire kanker na heelkunde 
en/of radiotherapie reageert vaak slecht op chemotherapie door 
de fi brose en slechte vasculaire bereikbaarheid, zoals wel gezien 
wordt bij hoofd- en halstumoren of het rectumcarcinoom. De 
oorzaak klinische resistentie kan ook farmacokinetisch van aard 
zijn (wat een vorm van onbereikbaarheid van de tumor voor het 
middel is); dat wil zeggen, dat de verdeling van het middel in het 
lichaam of de halveringstijd van de actieve metabolieten in het 
lichaam ongunstig is. De  halveringstijd   van veel geneesmiddelen 
verschilt aanzienlijk tussen mensen, onder andere door verschil 
in activiteit van enzymen betrokken bij het metabolisme van het 
cytostaticum door polymorfi sme in de coderende genen. Ook 
comedicatie, voeding en roken hebben grote invloed op de hal-
veringstijd van chemotherapie. Gelet op al deze factoren is het 
niet verwonderlijk dat de halveringstijd niet steeds hetzelfde is. 
Ook het chemotherapeuticum zelf kan van invloed zijn op het 
metabolisme. Bekend is dat herhaalde toediening van cyclofos-
famide de lever stimuleert tot afb raak van dit middel. 

 Klinische resistentie kan slechts in uitzonderlijke gevallen 
worden omzeild: bijvoorbeeld door  een aangepaste toedie-
ningswijze   ter vervanging van de conventionele intraveneuze 
toediening. Intra-arteriële infusie in de arteria hepatica voor 
de behandeling van levermetastasen van colorectale kanker of 
intrathecale toediening bij meningeale lokalisatie van tumo-
ren, resulteert in hogere concentraties in het doelwitweefsel 
en kan belangrijke responsen veroorzaken, zelfs indien geen 
activiteit werd gezien met dezelfde chemotherapie systemisch 
intraveneus toegediend. Ook intraperitoneale toediening wordt 

9.3 · Resistentie tegen behandeling
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 Naast de acute toxiciteit kunnen veel chemotherapeutica 
een chronische en/of langetermijn  toxiciteit   veroorzaken. In 
curatieve situaties moet vooral met de toxiciteit op lange ter-
mijn rekening gehouden worden, om ze zoveel mogelijk te 
vermijden. Zo is bijvoorbeeld in de afgelopen jaren vastgesteld 
dat patiënten met een testiscarcinoom die door chemotherapie 
genezen zijn een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen 
van hart- en vaatziekten. Ook persisterende vermoeidheid is 
een veelvoorkomend verschijnsel dat soms jaren na behande-
ling nog aanwezig is. 

 Zowel de acute als de chronische toxiciteit kan gerelateerd 
zijn aan het antitumorale werkingsmechanisme (bijv. mutage-
niciteit van alkylerende agentia). Veel bijwerkingen zijn echter 
niet hieraan gerelateerd (bijv. acute emetogene eff ecten van vele 
chemotherapeutica of de chronische cardiotoxiciteit van de 
antracyclines of de niertoxiciteit van cisplatine). 

 De omkeerbare acute toxiciteit, vooral de hematologische, 
dicteert de dosisdensiteit. Acute toxiciteit is voornamelijk dosis-
gebonden, terwijl de chronische toxiciteit vooral afh ankelijk 
is van de cumulatieve dosering die een patiënt heeft  gekregen. 
Daarnaast speelt individuele gevoeligheid voor toxiciteit een rol. 
De toxiciteit die het meest beperkend is in het escaleren van de 
dosis in fase I-studies, noemt men de  dosislimiterende toxiciteit  . 

 Voor chemotherapeutica is  de therapeutische ratio   (ratio 
tussen wat men kan geven en wat men nodig heeft  om de kan-
ker eff ectief te behandelen) erg nauw. 

 Een bijzondere toxiciteit van chemotherapie is  de extrava-
satie  . Dit is een gevreesde bijwerking door het paraveneus toe-
dienen van chemotherapie of zelfs het druppelen uit een lek 
bloedvat. Behalve 5-fl uorouracil hebben alle cytostatica een 
bijtend eff ect met mogelijk diepe necrose van de weefsels tot 
gevolg. Dit geldt in het bijzonder voor antracyclines en andere 
chemotherapeutica, zoals vinblastine. 

 Verscheidene bijwerkingen van de chemotherapie kunnen 
tegenwoordig goed opgevangen worden, wat de toediening 
ervan aanzienlijk heeft  vergemakkelijkt en de impact op de 
afl oop van de ziekte bij vele patiënten gunstig heeft  beïnvloed. 
Een goed voorbeeld hiervan is de relatief eff ectieve preventie 
van misselijkheid en braken, waardoor vroegtijdig stoppen van 
een curatieve therapie kan worden voorkomen. Anderzijds heeft  
het onder controle krijgen van sommige vervelende bijwerkin-
gen andere, zoals vermoeidheid, op de voorgrond geplaatst. 

    9.5   Indeling en werkingsmechanismen van 
cytostatica  

 De klassieke chemotherapeutica worden ingedeeld volgens hun 
aangrijpingspunt in de cel. De voornaamste aangrijpingspunten 
zijn het genomische DNA, rechtstreeks of indirect, en de micro-
tubulaire structuren. Bij iedere groep geven we een paar voor-
beelden van veelgebruikte middelen. Opvallende kenmerken 
van deze middelen worden hier vermeld. Wie deze geneesmid-
delen echter wenst toe te passen, dient de toedieningswijze en 
de mogelijke bijwerkingen in detail te kennen. Voor deze details 
dient men zich verder te informeren via de bijsluiters, ‘investi-
gator brochures’ en naslagwerken (DeVita en Rosenberg  2011 ). 

    9.3.3   Nieuw experimenteel inzicht in resistentie: 
het kankerstamcelmodel 

 Het al besproken model dat resistentie verklaart door het 
optreden van nieuwe mutaties in subklonen van de kanker, 
wordt  het  stochastische  model   genoemd. Een nieuw model dat 
de laatste jaren in verschillende tumorsystemen door sterke 
experimentele bewijsvoering is onderbouwd is  het  kankerstam- 
celmodel   . In dat model is slechts een zeer klein percentage van 
de kankercellen ( tumorinitiërende cellen, TIC  ) in staat om 
onbeperkt te delen. De overgrote meerderheid van de ziekte 
in een patiënt bestaat uit cellen die nakomelingen zijn van die 
stamcellen, maar een bepaalde diff erentiatie hebben onder-
gaan en aan kwaadaardig potentieel hebben ingeboet. In ver-
schillende experimentele modellen, waaronder borstkanker, 
is aangetoond dat de kankerstamcel notoir resistent is voor 
chemotherapie en radiotherapie, terwijl de grote hoeveelheid 
dochtercellen wel gevoelig is. 

 In dit model kan een behandeling dus perfect tot een kli-
nisch complete remissie leiden door eliminatie van de gevoelige 
cellen, maar de zeer kleine (klinisch onzichtbare) fractie kan-
kerstamcellen ongemoeid laten. Deze kunnen na het beëindi-
gen van een behandeling aanleiding geven tot het ontstaan van 
recidieven (door opnieuw een massa dochtercellen voort te 
brengen) of zelf zodanig in aantal toenemen dat ze een deel van 
de klinisch zichtbare ziekte vormen. 

     9.4   Toxiciteit van chemotherapie  

 We beperken ons hier tot een aantal inleidende en algemene 
begrippen en verwijzen voor specifi eke bijwerkingen per mole-
cuul naar  7  par.  9.5 . 

 De meeste actuele chemotherapeutica werden ontwikkeld 
op empirische basis. Chemotherapie heeft  dan ook geen kwali-
tatieve tumorspecifi citeit. De enig mogelijke specifi citeit ligt in 
het feit dat in hoofdzaak delende cellen getroff en worden. Van 
veel chemotherapeutica kunnen we dan ook vaststellen dat ze 
ook de normale weefsels, waar celvernieuwing door celdeling 
belangrijk is, treff en en daardoor bijwerkingen veroorzaken. 

 De door chemotherapie geïnduceerde  bijwerkingen   kunnen 
ingedeeld worden op basis van hun optreden in de tijd (acuut, 
uitgesteld, of laat), of op basis van het aangetaste orgaan of stel-
sel. Sommige bijwerkingen komen in meer of mindere mate 
voor bij alle chemotherapeutica, zoals misselijkheid, braken en 
beenmergsuppressie, terwijl andere bijwerkingen soortspeci-
fi ek zijn. Voorbeelden hiervan zijn de pneumonitis, die vooral 
voorkomt bij bleomycine en de niertoxiciteit van cisplatine. 

 De belangrijkste en bekendste voorbeelden van  acute toxi-
citeit   zijn de inhibitie van uitgroei van de bloedvormende stam-
cellen in het beenmerg, de aantasting van de gastro-intestinale 
mucosa en van de haarfollikels. Veel chemotherapeutica ver-
oorzaken dan ook een daling van het aantal bloedcellen (neu-
tropenie, trombopenie en anemie), haarverlies (alopecia) en 
gastro-intestinale mucositis. Belangrijk is dat deze bijwerkin-
gen meestal grotendeels omkeerbaar zijn. 
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Achteraf bekeken zijn er echter verschillende redenen om aan 
te nemen dat die verwachting niet realistisch was. Om te begin-
nen zijn er de mechanismen van klinische resistentie (zie eerder), 
waaraan dosisverhoging weinig kan verhelpen. Anderzijds is er 
de vaststelling dat een logaritmische dosisverhoging nodig is om 
resistente cellen in vitro te doden. In de kliniek kan men echter 
zelfs voor de alkylerende agentia op zijn best de dosis tien- à twin-
tigmaal verhogen, vanwege dosislimiterende toxiciteit in andere 
organen, wat onvoldoende is om echte resistentie te overwinnen. 

 Cellulaire resistentie voor alkylerende middelen kan ver-
oorzaakt zijn door verschillende mechanismen: overexpressie 
van DNA-herstelsystemen, verhoogde detoxifi catie (glutathion) 
en verhoogde export. 

   Platinaverbindingen 
 De platina bevattende verbindingen cisplatine, carboplatine 
en oxaliplatine reageren ook met DNA, met als belangrijkste 
eff ect de vorming van DNA-adducten en -crosslinks. Het che-
misch mechanisme berust echter niet op alkylering in strikte 
zin. In een waterig milieu met lage chlorideconcentratie verla-
ten de chlooratomen het molecuul en ontstaat een zeer reactief 
elektrofi el product, dat aan het DNA gaat binden.  De platina-
derivaten   hebben een ommekeer veroorzaakt in de curatieve 
behandeling van het testiscarcinoom evenals een signifi cante 
verbetering van de overleving van het ovariumcarcinoom. 
 Cisplatine   is ook actief in veel andere tumoren (longkanker, 
hoofd- en halstumoren, oesofaguscarcinoom enz.).  Carbopla-
tine   is actief bij dezelfde ziekten, maar wat minder actief dan 
cisplatine, met uitzondering van het ovariumcarcinoom. 
Omdat carboplatine echter een toxiciteitsprofi el heeft  dat over 
het algemeen als milder wordt beoordeeld dan dat van cispla-
tine, wordt carboplatine ook vaak gebruikt als alternatief, in het 
bijzonder bij patiënten met een wat verminderde conditie, een 
gestoorde nierfunctie of met een cardiale contra-indicatie voor 
de geforceerde hydratatie die nodig is voor de toediening van 
cisplatine.  Oxaliplatine   is het meest recent in de kliniek geko-
men en wordt in combinatie met 5-fl uorouracil gebruikt bij de 
behandeling van het colorectaal carcinoom. 

 De platinaverbindingen hebben  een typisch toxiciteitspro-
fi el   dat hen onderscheidt van andere middelen. Cisplatine heeft  
een potentieel sterke niertoxiciteit en dient dan ook met de 
nodige voorzorg (uitvoerige pre- en posthydratatie) toegediend 
te worden. Andere typische bijwerkingen van cisplatine zijn de 
oto- en neurotoxiciteit. Carboplatine is het meest  myelotoxisch 
en wordt uitgescheiden via de nier. De dosis wordt dan ook 
berekend aan de hand van de nierfunctie, terwijl dit voor de 
meeste chemotherapeutica gebeurt op basis van de lichaamsop-
pervlakte. Oxaliplatine heeft  een sterk cumulatieve neurosenso-
rische, door koude geïnduceerde, toxiciteit die verschilt van de 
neurotoxiciteit van cisplatine. Deze neurotoxiciteit beperkt het 
aantal cycli dat cumulatief kan worden toegediend aan indivi-
duele patiënten. Vooral in adjuvante behandelingen (bijv. bij 
het coloncarcinoom) kan deze neurotoxiciteit zeer vervelend en 
pijnlijk zijn, omdat ze jaren voortduurt. 

   9.5.1   Geneesmiddelen die de cel doden door 
het genomische DNA te beschadigen 

  Alkylerende middelen 
 De familie van  de alkylerende middelen   omvat een groot aantal 
derivaten van stikstofmosterd (onder meer melfalan, chloor-
ambucil, cyclofosfamide) en de nitroso-urea. De vaak zeer 
complexe verbindingen hebben gemeen dat zij één of twee 
reactieve, alkylerende groepen bevatten. Deze kunnen een ver-
binding aangaan met DNA-basen, vooral met guanine, waarbij 
adducten gevormd worden. De vorming  van crosslinks  , dat wil 
zeggen het verbinden van twee DNA-ketens door een dubbele 
reactie, is voor de cytotoxiciteit het meest van belang. 

 Alkylerende agentia zijn niet alleen mutageen maar hebben 
ook een carcinogeen eff ect. Vooral de duur van blootstelling 
aan deze agentia bepaalt het risico. Wanneer tevens radiothe-
rapie is toegepast, kan dit carcinogene eff ect in verhoogde mate 
worden vastgesteld in het bestraalde gebied. Een voorbeeldsitu-
atie is de behandeling van patiënten met de ziekte van Hodgkin 
met het MOPP-schema (de nu verlaten pionierende standaard-
behandeling van deze ziekte), die ook uitgebreide radiotherapie 
hebben ondergaan. Dit leidde tot een aanzienlijk percentage 
secundaire kankers in het bestraalde gebied (mantelveldbe-
straling: borstkanker, longkanker enz.). Sinds het invoeren van 
lagere doses radiotherapie, toegepast op kleinere velden en de 
invoering van minder mutagene chemotherapie (het ABVD-
schema) is deze kans op secundaire kankers aanzienlijk kleiner. 

 De alkylerende agentia hebben een bij uitstek hematologi-
sche toxiciteit. De toxiciteit in andere organen wordt bepaald 
door het covalent aan de alkylgroep gebonden residu dat de 
verschillende moleculen onderscheidt. Voor deze moleculen 
is er een belangrijk verschil tussen de dosis die hematologi-
sche toxiciteit veroorzaakt ( dosislimiterende toxiciteit  ) en de 
dosis die toxiciteit in andere organen veroorzaakt. Daarom 
zijn deze agentia de centrale spil in schema’s voor hogedosis-
chemotherapie, op voorwaarde dat de hematologische toxiciteit 
kan worden opgevangen door perifere stamceltransplantatie 
en groeifactoren. In modelonderzoek blijkt namelijk voor de 
meeste alkylerende cytostatica een steile  dosis-responsrelatie   te 
bestaan; dat wil zeggen dat een geringe toename in de dosering 
resulteert in een forse toename van het aantal tumorcellen dat 
gedood wordt. 

 Met betrekking tot  hogedosischemotherapie   is nogal wat 
klinisch onderzoek verricht en de techniek wordt nog toegepast 
bij lymfomen, leukemie, multipel myeloom, recidief van de 
ziekte van Hodgkin en resistente kiemceltumoren en sommige 
andere uitzonderlijke gevallen. In de andere solide tumoren, 
zoals borstkanker, is men er ondanks intensief klinisch onder-
zoek niet in geslaagd het nut van deze aanpak aan te tonen. 
Wellicht dat hogedosischemotherapie voor een subgroep van 
patiënten met een erg hoog risico op een recidief nog wel een 
plaats heeft , maar dit is onderwerp van lopend onderzoek. 

 Aanvankelijk was er de hoop met  hogedosischemotherapie 
de relatieve intrinsieke resistentie te kunnen overwinnen en 
daardoor de prognose van vele kankerpatiënten te verbeteren. 

9.5 · Indeling en werkingsmechanismen van cytostatica
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eff ect op de microtubuli: vinca-alkaloïden, geïsoleerd uit maag-
denpalm, en taxanen (paclitaxel, docetaxel) geïsoleerd uit taxus 
brevifolia. 

  Vinca-alkaloïden 
 De  vinca-alkaloïden   zijn al relatief lang bekend en binden zich 
aan het tubuline (samenstellende molecuul van de microtu-
buli), waardoor ze de assemblage (polymerisatie) van het tubu-
line en de vorming van microtubuli verhinderen.  Microtubuli   
spelen ook een belangrijke rol in het zenuwstelsel, onder meer 
in het transport van moleculen over lange afstand in axonen. 
Het is dan ook niet verwonderlijk dat deze geneesmiddelen 
specifi ek neurotoxisch zijn. 

 Voorbeelden zijn vinblastine, vincristine, vindesine, vino-
relbine en eribuline.  De neurotoxiciteit   is het grootst voor 
vincristine en is cumulatief. De behandeling met deze genees-
middelen moet gestaakt worden, voordat er spierzwakte 
optreedt. Bij de meeste patiënten gaat het aanvankelijk om een 
sensorische perifere  neuropathie  . Er kan echter ook een auto-
nome neuropathie optreden met onder meer constipatie en 
hypotensie. 

 Bij patiënten die al een premorbide aanleg voor neuro-
pathie hebben, zoals alcoholici en diabetici, is grote voor-
zichtigheid vereist met deze geneesmiddelen. Vincristine kan 
bijvoorbeeld bij een alcoholist al na één toediening een irrever-
sibele ‘drop-foot’ veroorzaken. Vincristine wordt vooral in de 
hematologie en bij de behandeling van bepaalde primaire her-
sentumoren en het ewingsarcoom gebruikt. 

 Vinblastine is minder neurotoxisch, maar  meer  myelotoxisch  . 
Vinorelbine en eribuline zijn de actiefste moleculen en  
 hebben bovendien een gunstiger tolerantieprofi el; ze worden 
bij vele typen kanker gebruikt (borst, long). Er worden nog 
steeds nieuwe vinca-alkaloïden ontwikkeld. Eribuline is de 
meest recente van deze klasse en wordt gebruikt bij patiënten 
met een gemetastaseerd mammacarcinoom. Eribuline is vooral 
myelotoxisch. 

   Taxanen 
  Taxanen   (paclitaxel en docetaxel) hebben het tegenovergestelde 
eff ect: ze binden ook aan het tubuline, maar verhinderen de 
depolymerisatie (dynamisch evenwicht) van tubuline, zodat de 
cel blijft  zitten met een gepolymeriseerde microtubulaire struc-
tuur, wat net zo letaal is voor de cel. 

 De taxanen hebben als voornaamste bijwerking  alopecia   
(die vrij plotseling kan optreden en volledig is) aan het einde 
van cyclus 1 of in cyclus 2,  neutropenie   (dieptepunt ongeveer 
op dag 8, wat vroeg is vergeleken met veel andere chemothera-
peutica) en  eveneens neuropathie  . Deze neuropathie kan uitge-
sproken zijn, vooral wanneer een taxaan wordt gecombineerd 
met een ander neurotoxisch cytostaticum. De neuropathie is 
echter in tegenstelling tot die bij de vinca-alkaloïden in belang-
rijke mate omkeerbaar en bouwt ook niet bijzonder op van de 
ene cyclus naar de volgende. Het beeld van oedeem als gevolg 
 van capillaire lekkage   is specifi ek voor  docetaxel  . 

 Taxanen hebben een prominente plaats verworven in 
de behandeling van veelvoorkomende tumoren zoals long-, 
ovarium-, prostaat- en borstkanker. De activiteit en het 

     9.5.2   Topo-isomerase-inhibitoren 

 Een groot aantal cytostatica is oorspronkelijk geïsoleerd uit 
planten en micro-organismen, zo ook de  topo-isomeraserem-
mers  . Deze middelen en hun synthetische derivaten vormen 
een gevarieerde familie van natuurlijke producten. Topo-iso-
merasen zijn enzymen die gecontroleerde DNA-breuken aan-
brengen die nodig zijn voor het ontwinden van het DNA, voor 
de DNA-replicatie of genexpressie. 

 Ze worden onderscheiden in topo-isomerase type I en 
II. Remming van topo-isomerase II door epipodofyllotoxi-
nen (bijvoorbeeld etoposide) of door de antibiotica-ach-
tige antracyclines, en van topo-isomerase I door topotecan 
en irinotecan resulteert in respectievelijk dubbelstrengs- en 
enkelstrengsbreuken. 

  Topo-isomerase II-remmers 
 Topo-isomerase II (topo-II) klieft  een DNA-streng. Inhibito-
ren van topo-II (antracyclines en epipodofyllotoxinen) binden 
op het 5’fosfodiëster van de gekliefde DNA-keten en stabili-
seren die breuk zo (op een omkeerbare wijze). Als vervolgens 
topo-II de andere streng klieft , zonder dat er eerst herstel heeft  
plaatsgevonden van de eerste strengbreuk, ontstaat er een 
dubbelstrengsbreuk en is sprake van mogelijk irreversibele 
DNA-beschadiging. 

  De antracyclines   (doxorubicine, epirubicine) hebben een 
zeer breed spectrum van activiteit in vele kankers. De voor-
naamste cumulatieve toxiciteit van deze geneesmiddelen is 
congestief hartfalen, dat deels dosisgerelateerd is. Vandaar dat 
er een strikt maximaal cumulatieve dosis is vastgesteld. Om 
 deze cardiotoxiciteit   te omzeilen heeft  men een liposomale for-
mule van deze geneesmiddelen ontwikkeld. 

   Topo-isomerase I-remmers 
 Voorbeelden van topo-isomerase I-remmers zijn topotecan 
en irinotecan. Net als topo-II is topo-I een enzym dat een rol 
speelt in het remodelleren van het DNA als voorbereiding op 
de replicatieve DNA-synthese. Irinotecan vertoont als mono-
therapie of in combinatie met 5-fl uorouracil, waarmee het een 
synergistische wisselwerking heeft , antitumoractiviteit bij het 
gevorderde coloncarcinoom en is tegenwoordig een belangrijke 
component in de behandeling van deze tumoren. Een bijzon-
dere en gevaarlijke toxiciteit  van irinotecan   is het laat optreden 
van diarree (zie  7  H.   21    ).  Topotecan   heeft  zich een plaats ver-
worven in de (tweedelijns) behandeling van het ovariumcarci-
noom en is ook actief bij het kleincellig longcarcinoom en bij 
het cervixcarcinoom, samen met cisplatine. 

     9.5.3   Microtubulaire inhibitoren 

  Het microtubulaire systeem   speelt een belangrijke rol in de 
celdeling, maar ook in het voor de cel essentiële transport van 
moleculen, de structuur van de cel (cytoskelet) en de locomo-
tie van de cel. Ook deze cytostatica zijn oorspronkelijk geïso-
leerd uit planten en micro-organismen. In deze groep vinden 
we twee soorten geneesmiddelen met een ruwweg tegengesteld 
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 5-FU is een van de meest gebruikte chemotherapeutica, 
niet zozeer omdat de activiteit zo groot zou zijn in de ver-
schillende soorten kanker, als wel omdat het een relatief mild 
toxiciteitsprofi el heeft , zeker wanneer het wordt toegediend 
in de vorm van intermittente continue infusen. Dit kan door 
het gebruik van ambulante infuuspompen en een portacath of 
VAP; bijvoorbeeld telkens gedurende 48 uur om de twee weken 
in de behandeling van het coloncarcinoom. Wanneer 5-FU in 
bolus wordt toegediend, is het én minder effi  ciënt én meer toxi-
sch. Een recentere aanwinst  is capecitabine  . Dit is een prodrug 
van 5-fl uorouracil die dagelijks oraal ingenomen wordt, gedu-
rende twee weken in een cyclus van drie weken. Capecitabine 
wordt na absorptie in twee stappen, één in de lever en een 
tweede in de tumor door fosforylering geactiveerd tot 5-FU. 
Omdat het verantwoordelijke enzym meer aanwezig is in 
tumorweefsel dan in de normale weefsels, zou er theoretisch 
een zekere tumorspecifi citeit kunnen zijn. 

 Een nadeel van capecitabine is het ‘ hand-foot’-syndroom   
(zie ook liposomale antracycline) dat vrij uitgesproken kan zijn. 

  Pemetrexed   is een wat recenter folaat analoog. Het is ‘multi 
targeted’, omdat het drie enzymen inhibeert die betrokken zijn 
bij de purine- en pyrimidinesynthese – thymidylaatsynthase 
(TS), dihydrofolaatreductase (DHFR), en glycinamide ribonu-
cleotide formyltransferase (GARFT) – en zo de DNA- en RNA-
synthese remt. De toediening vereist specifi eke ondersteunende 
medicatie: de patiënten moeten foliumzuur en vitamine B12-
supplementen krijgen, evenals corticoïden. 

  Gemcitabine   is ongeveer het enige chemotherapeuticum 
dat een gunstige therapeutische ratio heeft  (alweer niet in 
het minst door zijn vrij goede tolerantieprofi el) in de behan-
deling van het overigens zeer chemotherapieresistente pan-
creascarcinoom. Verder wordt gemcitabine in combinatie 
toegepast in het niet-kleincellig bronchuscarcinoom en ver-
toont antitumoractiviteit in borst- en ovariumkanker en 
wekedelensarcoom. 

     9.6   Hormonen  

 Borstkanker en prostaatkanker zijn voor hun groei afh ankelijk 
van (geslachts)hormonen. Verwijdering van  hormonale   stimu-
lering of het blokkeren van de werking van deze hormonen kan 
de groei van de tumoren remmen en zelfs remissies bewerk-
stelligen. Een voorwaarde hiervoor is dat de tumorcellen nog 
receptoren voor de betrokken hormonen bevatten. Omgekeerd 
garandeert de aanwezigheid van receptoren niet dat de hormo-
nale behandeling zal aanslaan. 

 De hormonale (of beter: antihormonale) behandeling 
is gericht op het opheff en van de groeistimulering door de 
natuurlijke hormonen. Hiervoor staan de volgende mogelijkhe-
den ter beschikking:
    4  operatieve verwijdering van de hormoonproducerende 

organen, bijvoorbeeld de eierstokken of testikels; in de 
historische beginjaren zelfs bijnieren;  

bijwerkingenprofi el van de taxanen blijken sterk afh ankelijk 
te zijn van het schema. Zo is wekelijks  paclitaxel   meer actief 
dan het driewekelijkse schema bij patiënten met borstkanker. 
Wekelijkse behandelingen gaan vaker gepaard met minder 
beenmergsuppressie, maar binden de patiënt meer aan het zie-
kenhuis en veroorzaken mogelijk meer vermoeidheid. 

  Cabazitaxel   is het nieuwste taxaan en is bewezen eff ectief 
in de behandeling van het castratieresistent prostaatcarcinoom 
na falen op docetaxel. De eff ectiviteit van cabazitaxel in andere 
tumorsoorten wordt momenteel onderzocht. 

     9.5.4   Antimetabolieten 

  Antimetabolieten   vormen een groep van natuurlijke of synthe-
tische verbindingen die nauw verwant zijn aan de bouwstenen 
van nucleïnezuren. Bekende vertegenwoordigers van deze fami-
lie zijn cytarabine en het verwante gemcitabine, 5-fl uorouracil 
en methotrexaat. Deze verbindingen kunnen deelnemen aan 
de transportsystemen en de metabole processen van de natuur-
lijke precursors, totdat hun afwijkende structuur de verdere 
voortgang blokkeert. Ze zijn vooral actief in de S-fase van de 
celcyclus. De antimetabolieten worden gekenmerkt door een 
bijzonder goed tolerantieprofi el, zeker in vergelijking met de 
alkylerende agentia. 

  Methotrexaat   (MTX) blokkeert het enzym dihydrofolaat-
reductase (DHFR) en inhibeert zo de aanmaak van thymidine 
bouwstenen. Dit enzym zorgt normaal voor de omzetting van 
het dihydrofolaat (DHF) naar tetrahydrofolaat (THF), dat 
nodig is voor de activiteit van thymidilaatsynthase (TS): ternair 
complex tussen fl uorouracilmonofosfaat (FUMP), DHF en TS. 
In deze reactie wordt deoxyuridinemonofosfaat (dUMP) omge-
zet naar deoxythymidinemonofosfaat (dTMP) en wordt het 
THF opnieuw geoxideerd tot DHF. Als de voorraad van THF 
in de cel vermindert, zal de aanmaak van dTMP en ten slotte 
deoxythymidinetrifosfaat (dTTP) niet meer plaatsvinden en zal 
de DNA-synthese niet doorgaan, met celdood als gevolg. 

 MTX en zijn aangrijpingspunt hebben in het verleden 
model gestaan voor het aantonen van verworven  drugresisten-
tie  . Initieel is er onder invloed van MTX een overexpressie van 
het DHFR en bij langere blootstelling zelfs een genamplifi catie, 
wat resistentie veroorzaakt. Als de cellen langdurig zijn ont-
trokken aan blootstelling, kunnen ze die extra chromosomen 
(zeker in vitro) opnieuw verliezen en gevoelig worden voor 
MTX. In vivo is daarvoor echter allemaal geen tijd. MTX is een 
van de eerste middelen waarvan aangetoond werd dat het actief 
is bij de behandeling van borstkanker. Het wordt gebruikt bij 
een aantal indicaties, ook in de hematologie. Hogedosis-MTX 
wordt toegepast bij de behandeling van  het osteosarcoom  . 

  5-Fluorouracil (5-FU)   is structureel verwant aan zowel de 
RNA-bouwsteen uracil als aan de DNA-bouwsteen thymine. 
5-Fluorouracil is groeiremmend en celdodend, omdat het 
als foute base wordt ingebouwd in RNA en de aanmaak van 
bouwstenen voor DNA remt. 5-FU heeft  als doelwit het thy-
midilaatsynthase (TS). Dit laatste eff ect is voor de cytostatische 
werking het belangrijkst. 

9.6 · Hormonen
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en dat remming van één of enkele paden niet voldoende is voor 
een volledig en defi nitief therapeutisch resultaat. 

 Een behandeling gericht tegen  het mutant eiwit   zelf zal 
leiden tot een grotere effi  ciëntie en specifi citeit van de behan-
deling (voor de kankercellen ten opzichte van de normale cel-
len), dan wanneer stroomafwaartse schakels het doelwit zijn. 
Op deze stroomafwaartse schakels zullen namelijk ook andere 
signaaltransductiepaden convergeren die dan meteen geblok-
keerd worden, ook als ze niet van belang zijn als therapeutisch 
doelwit én het stroomopwaartse mutant eiwit kan het stroom-
afwaartse doelwit omzeilen ( .  fi g.  9.4 ).        

   9.7.1   Hiërarchie in de doelwitten 

 De doelwitten voor behandeling kunnen zich in de kankercel 
bevinden of in cellen van de gastheer. 

   Mutante eiwitten   
 Geactiveerde oncogenproducten zijn essentieel voor het 
maligne fenotype. De mutatie is een fundamentele stap 
in het ontstaan van de kanker, de kankercel is ‘verslaafd’ 
aan de mutatie en inhibitie van het doelwit zal tot belang-
rijke respons leiden. Sprekende voorbeelden zijn het  c-kit 
eiwit  , de receptor voor de stamcelfactor, dat door een 
mutatie in het coderende gen constant geactiveerd is in 

   4  blokkering van de hormoonwerking door synthetische 
antagonisten; deze binden zich aan de receptoren van de 
tumorcel en blokkeren de eff ectieve binding van natuurlijke 
hormonen (bijv. tamoxifen en fulvastrant bij het mamma-
carcinoom en enzalutamide bij het prostaatcarcinoom);  

   4  remming van de hormoonproductie door stoff en die 
aangrijpen in de aanmaak van hormonen (aromatase-
inhibitoren en abiraterone, chemische castratie door middel 
van LHRH-analogen bij mannen of bij premenopauzale 
vrouwen). We verwijzen hiervoor naar de hoofdstukken 
over de behandeling van het mammacarcinoom ( 7  H.   25    ) en 
het prostaatcarcinoom ( 7  H.   27    ).    

 Hormonale behandeling wordt niet gecombineerd met chemo-
therapie, vanwege een mogelijk antagonisme. De hormonen 
kunnen de cellen namelijk uit hun cyclus halen en dus onge-
voelig maken voor chemotherapie. Bij de behandeling van het 
hormoon-refractaire prostaatcarcinoom met docetaxel is het 
echter gebruikelijk de hormonale behandeling met LHRH-ana-
logen te continueren. 

 Wanneer een kanker gevoelig is voor hormonen en er geen 
sprake is van een acuut levensbedreigende situatie, zal men 
patiënten in een palliatieve situatie zo lang mogelijk behande-
len met hormonen, omdat deze geneesmiddelen in het alge-
meen beter te verdragen zijn dan chemotherapie. 

    9.7   Moleculaire doelgerichte behandelingen  

 De afgelopen jaren zijn er belangrijke vorderingen gemaakt in 
de rationele ontwikkeling van moleculen gericht op specifi ek 
groeistimulerende factoren van kanker en op  de signaaltrans-
ductiepaden   waarmee deze factoren hun signalen binnen een 
cel doorgeven (‘signal transduction pathways’). Dit gebeurt 
via cascades van eiwitten, die elkaar activeren en zo de scha-
kels vormen in het doorgeven van het signaal van de buiten-
zijde van de cel naar de kern om daar dan de genexpressie te 
gaan beïnvloeden. Er zijn verschillende manieren waarop een 
eiwit in een signaaltransductiepad geactiveerd kan worden. Bij-
voorbeeld door fosforylering door een kinase, een enzymatisch 
actief onderdeel van sommige eiwitten. Op die manier kan een 
signaal door de cel naar de celkern geleid worden, waarna er 
door regulatie van de transcriptie van eff ectorgenen iets met de 
cel kan gebeuren, bijvoorbeeld beweging, doodgaan (apoptose) 
of overleven, of starten met deling. 

 Alle componenten van een signaaltransductiepad die 
belangrijk zijn voor de biologie van kanker zijn potentiële doel-
witten voor de ontwikkeling van  een moleculaire doelgerichte 
behandeling  . Dat gaat van groeifactoren via groeifactorrecep-
toren naar cytoplasmatische signaaltransductiemoleculen en 
ten slotte kerneiwitten, transcriptiefactoren en moleculen die 
de celcyclus sturen. Deze componenten kunnen zich zowel in 
de kankercel bevinden als in de gastheercellen (van de patiënt 
dus) die bijdragen aan de kankergroei. In het geval van groei-
factoren bijvoorbeeld worden ze geproduceerd door endothe-
liale en stromale cellen. Probleem is echter dat er bij de meeste 
maligniteiten vele groeistimulerende paden tegelijk actief zijn 

eiwit 1

mutant
eiwit 2

eiwit 3
B

eiwit 4 wellicht nog minder actief

minder actief

veruit meest actief

A

inactief

  .  Figuur 9.4      Voorspellen van de activiteit van doelgerichte geneesmid-
delen. Eiwit 1–4 maken deel uit van een signaaltransductiepad (STP). Eiwit 
2 is geactiveerd door mutatie en veroorzaakt een constitutieve activatie 
van het STP. Inhibitie van eiwit 1 is futiel of schadelijk. De meest indruk-
wekkende therapeutische resultaten worden verkregen door inhibitie van 
eiwit 2 (bijv. EGFR-inhibitoren). Ook daar is nog een hiërarchie in, aangezien 
gen rearrangements en -mutaties die de enzymatische activiteit van een 
eiwit vergroten meer potente doelwitten zijn dan overexpressie door 
genamplifi catie. Inhibitie van eiwit 3 kan ook nog leiden tot een therapeu-
tisch resultaat, maar van geringere omvang (bijv. MEK-inhibitoren), omdat 
signalen  B  van eiwit 2 naar eiwit 4 eiwit 3 kortsluiten. Inhibitie van eiwit 4 
biedt nog geringe therapeutische activiteit of futiel of omdat nog verder 
van mutant eiwit met nog meer waarschijnlijkheid van signaalverdunning 
door lateraal inkomende signalen (bijvoorbeeld mTOR-inhibitie). Pijl A 
geeft lateraal inkomend signaal stroomafwaarts van optimaal doelwit 2. 
Daardoor wordt zelfs het eff ect van de nochtans zeer krachtige inhibitie 
van eiwit 2 verzwakt. Het toevoegen van inhibitie van eiwit 3 aan inhibitie 
van eiwit 2 kan leiden tot een verhoogd therapeutisch eff ect (bijv. inhibitie 
van MEK samen met BRAF-inhibitie). Dit heeft nog als bijkomend voordeel 
dat schadelijke stroomopwaartse feedbackmechanismen vanaf eiwit 3 
geblokkeerd worden (niet getoond in de fi guur).  
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tot een intracellulaire stapeling van het immuunglobuline, wat 
dodelijk is voor de plasmacel. Met de inhibitoren van HDAC 
kan bijvoorbeeld de somatisch-epigenetische onderdrukking 
van de expressie van tumorsuppressorgenen (wat selectief in 
kankercellen gebeurt) ongedaan gemaakt worden en zo antitu-
moractiviteit uitoefenen. De klinische vertaling hiervan is nog 
zeer miniem. 

   Synthetische letaliteit 
 Een apart mechanisme is de werking  van olaparib  , een 
PARP1-inhibitor. In kankersoorten met een BRCA1/2-muta-
tie veroorzaakt de inhibitie van het PARP1-enzym dubbel-
strengs DNA-breuken, die door de defi ciëntie in homologe 
recombinatie niet hersteld worden, waardoor de kankercel 
afsterft . In normale cellen, inclusief de normale cellen van 
BRCA1/2-mutatiedragers, omdat ze nog een actief wild-type 
allel hebben, is het eff ect van PARP-inhibitie veel onschuldiger 
en wordt het eff ect van olaparib tenietgedaan door de bewaarde 
homologe recombinatie. 

      9.8    Moleculaire geneesmiddelen    

 In vergelijking met chemotherapie vertonen de geneesmidde-
len die een specifi ek doelwit hebben een compleet ander tole-
rantieprofi el. Hun belangrijkste toxiciteit heeft  te maken met 
de aanwezigheid van hun doelwit of doelwitten in normale 
weefsels. Men noemt dit een mechanisme  gebonden toxiciteit  . 
EGFR-inhibitoren zullen bijvoorbeeld vooral huidtoxiciteit 
(acne-achtige huidletsels) en diarree veroorzaken, omdat EGFR 
een belangrijke rol speelt in de huid en de darmmucosa. Rem-
mers van VEGF of van VEGFR veroorzaken bijvoorbeeld vaak 
hypertensie. VEGFR-kinaseremmers, die helaas minder speci-
fi ek zijn dan aanvankelijk werd gehoopt, kunnen ook bijwer-
kingen als cardiotoxiciteit en hypothyreoïdie veroorzaken door 
remming van nog niet opgehelderde doelwitten. Daarnaast 
kunnen ze, zoals ieder geneesmiddel, bijwerkingen hebben die 
te maken hebben met hun chemische structuur. Die zijn ech-
ter meestal mild, hoewel er bij deze relatief jonge klasse van 
geneesmiddelen nog geen volledig zicht is op de langetermijn 
toxiciteit. De lage toxiciteit maakt een chronische behandeling 
(vaak levenslang) mogelijk. 

 De afgelopen jaren zijn verschillende van deze moleculen in 
de klinische praktijk geïntegreerd ( .  tab.  9.1 , wellicht onvolle-
dig omdat er nu regelmatig nieuwe moleculen bij komen; in het 
bijzonder voor de moleculen die in de hematologische onco-
logie gebruikt worden verwijzen we naar dit specifi eke hoofd-
stuk). Sommige hebben de resultaten van de behandeling van 
specifi eke kankers drastisch veranderd.  

 Ondanks de soms spectaculaire eff ecten van deze behan-
delingen, vertonen de kankers  de novo  of vroeg of  laat verwor-
ven resistentie  , zoals ook gezien wordt bij chemotherapie. De 
mechanismen van resistentie worden nu intensief onderzocht. 
Slechts een deel van de kankers (meestal wel een meerderheid) 
die een geactiveerd doelwit bezitten, reageert eff ectief op de 
hierop gerichte behandeling. 

gastro-intestinale stromale tumoren (GIST), HER2-amplifi catie 
bij  borst- en maagkanker, de ‘epidermal growth factor recep-
tor’ (EGFR) in niet-kleincellige longkanker, aanwezigheid 
van BRAFV600-mutaties in het melanoom, de EML-ALK4-
translocaties in het niet-kleincellig longcarcinoom en PTCH1 
en SMO-mutaties die activatie geven van de hedgehog-
signaaltransductieroute in het basalecelcarcinoom. 

 Onder  mutatie   verstaan we breed: genmutatie (puntmuta-
ties, insertie/deleties), genamplifi catie of een genherschikking. 

 Het grote voordeel is dat we met deze mutaties, waarvan de 
producten als doelwitten fungeren, beschikken over predictieve 
biomarkers, die een sterke aanrijking van potentieel gevoelige 
kankersoorten toelaat. Behandelingen die op dit principe ont-
wikkeld worden kunnen zeer kosteneff ectief zijn. 

    Niet-mutante eiwitten   
 Sommige eiwitten spelen een belangrijke rol in de kankerbiolo-
gie, hoewel ze niet zo essentieel zijn voor de overleving van de 
kankercel. Het is mogelijk dat inhibitie van deze paden een rol 
speelt in de behandeling van kanker, maar wellicht moet men 
hiervan geen belangrijke responsen verwachten, eerder enige 
ziektestabilisatie. Een voorbeeld  is EGFR   in colorectale carcino-
men en hoofd- en halstumoren. De inhibitie van EGFR veroor-
zaakt een onderbreking van een groeifactorcircuit. Dit circuit 
stimuleert de kankercellen in hun groei, doordat ze de receptor 
bezitten en de ligand zelf aanmaken ( autocrien  ) of betrekken 
uit de stromale cellen in de tumor ( paracrien  ) of uit de circula-
tie ( endocrien  ). Het is echter verre van zeker of het opportuun 
is kankers zonder activering van het doelwit te behandelen 
met doelgerichte geneesmiddelen. Er zijn bijvoorbeeld verge-
lijkende studies die aantonen dat anti-EGFR-behandeling van 
niet-geselecteerde patiënten met longkanker inferieur is aan 
placebo. 

   Doelwitten in ondersteunende cellen 
 Een derde categorie zijn de doelwitten in de stromale cellen en 
de endotheliale cellen die noodzakelijk zijn voor kankergroei, bij-
voorbeeld via de neoangiogenese. Inhibitie van deze doelwitten 
kan een respons veroorzaken. Een voorbeeld is de vasculaire-en-
dotheelcelgroeifactor (VEGF) en zijn receptor (VEGFR), alsook 
de PDGFR, aanwezig op de pericyten die het endotheel ‘voeden’. 

 In ovariumkanker en nierkanker hebben de  angiogene-
se-inhibitoren   een zeker succes. Maar er zijn nog geen predic-
tieve biomarkers beschikbaar. 

    Niet-specifi eke doelwitten   
 Niet-specifi eke doelwitten zijn moleculen die interfereren met 
het metabolisme van eiwitten en transcriptieprocessen. Een 
inhibitor van het ubiquitine/proteasoomsysteem is in gebruik 
in de behandeling van het multipel myeloom ( bortezomib  ); 
voorbeelden van de tweede categorie zijn nog niet in de klini-
sche praktijk, maar wel in vroege ontwikkeling (histone deace-
tylase (HDAC-)inhibitoren). De mechanismen die hier het 
doelwit zijn van de behandeling zijn niet specifi ek voor de 
kankercel, hoewel hun inhibitie om allerlei redenen toch vrij 
selectief kan zijn voor de kankercel. Zo zal bortezomib leiden 
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  .  Tabel 9.1      Voorbeelden van in de praktijk geïntegreerde moleculaire behandelingen (2014).  

  geneesmiddel    relevant doelwit    activering    ziekte    gedefi nieerde toepassing (2014)  

    monoklonale antilichamen     

  trastuzumab    HER2/neu    genamplifi catie (20 %)    borstkanker 
 maagkanker  

  met/zonder chemotherapie  

  pertuzumab    HER2/neu    genamplifi catie (20 %)    borstkanker    in combinatie met trastuzumab  

  T-DM1    HER2/neu    genamplifi catie (20 %)    borstkanker    monotherapie  

  rituximab    CD20    geen 
 (normale B-celmarker)  

  non-hodgkinlymfoom    antilichaambinding veroorzaakt 
lysis 
 van  alle  B-cellen 
 met chemotherapie  

  cetuximab 
 panitumu-
mab  

  EGFR    genpolysomie/amplifi catie    colon en hoofd- en 
halskanker  

  met chemotherapie 
 of monotherapie  

  bevacizu-
mab  

  VEGF    indirecte constitutieve activa-
tie van de VEGF pathway  

  colonkanker 
 ovariumkanker 
 nierkanker  

  met/zonder chemotherapie  

  afl ibercept    VEGF    indirecte constitutieve activa-
tie van de VEGF pathway  

  colonkanker    potentiëring chemotherapie  

  ramuciru-
mab  

  VEGFR2    overexpressie    maagkanker    monotherapie  

  denosumab    RANK ligand    overexpressie    reusceltumor bot    monotherapie  

  ipilimumab    CTLA-4 
 op T-cellen  

  inhibeert T-celrespons    melanoom    monotherapie  

    kleine moleculen     

  imatinib    c-Kit 
 PDGFR  

  mutatie    GIST    monotherapie  

  imatinib    BCR-ABL    fusie-eiwit door translocatie    CML    monotherapie 
(philadelphiachromosoom)  

  imatinib    PDGFR    mutatie/herschikking    hypereosinofi el 
syndroom, dermatofi -
broma protuberans  

  monotherapie  

  nilotinib    BCR-ABL    fusie-eiwit door 
genherschikking  

  CML    monotherapie  

  erlotinib    EGFR    mutatie (<10 %)    longkanker 
(adenocarcinoom)  

  monotherapie, eerste of tweede 
lijn  

  gefi tinib    EGFR    mutatie (<10 %)    longkanker 
(adenocarcinoom)  

  monotherapie, eerste of tweede 
lijn  

  afatinib    EGFR    mutatie (<5 %)    longkanker 
(adenocarcinoom)  

  monotherapie, eerste of tweede 
lijn  

  crizotinib    MET 
 ALK 
 ROS  

  genherschikking ALK, ROS1    longkanker 
(adenocarcinoom)  

  monotherapie  

  ceritinib    ALK    genherschikking ALK    longkanker 
(adenocarcinoom)  

  monotherapie  

  lapatinib    HER2 
 EGFR  

  genamplifi catie HER2    borstkanker    tweede lijn na trastuzumab falen  

  sunitinib    VEGFR    indirecte constitutionele 
activatie VEGF pathway  

  nierkanker 
 neuro-endocriene 
carcinomen  

  monotherapie  

  pazopanib    VEGFR    indirecte constitutionele 
activatie VEGF pathway  

  nierkanker 
 sarcomen  

  monotherapie  

  axitinib    VEGFR    indirecte constitutionele 
activatie VEGF pathway  

  nierkanker    monotherapie, tweede lijn  
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geen eff ect te verwachten zijn, tenzij rekrutering van het 
immuunsysteem mogelijk is. Dit zou dan theoretisch wel weer 
voor antitumoractiviteit kunnen zorgen.  

   9.8.1   Monoklonale antilichamen 

  De monoklonale antilichamen   (aangemaakt in muizen) werden 
35 jaar geleden ontdekt en al snel als ‘magic bullets’ bestem-
peld. Ze zijn echter in de jaren tachtig van de vorige eeuw van 
het toneel verdwenen vanwege hun immunogeniciteit. Dit pro-
bleem is later opgelost  doordat men ze gehumaniseerd   heeft . 
Dit betekent dat ze een menselijke aminozuursequentie bevat-
ten, uitgezonderd het kleine domein dat contact maakt met het 
epitoop; sommige zijn nu zelfs volledig humaan. Doordat ze 
weinig of niet immunogeen zijn, kunnen de monoklonale anti-
lichamen herhaaldelijk en chronisch toegediend worden, wat 
de sleutel tot hun succes is geweest. 

  Monoklonale antilichamen   kunnen gericht zijn tegen het 
extracellulaire domein van geactiveerde groeifactorreceptoren 
(bijvoorbeeld tegen de EGFR-familie) of tegen liganden die een 
belangrijke rol spelen in de biologie van bepaalde kankersoor-
ten zoals VEGF ( .  fi g.  9.5  en tab.  9.1 ).        

 Behalve het blokkeren van een groeibevorderende sig-
naleringsroute, zijn er steeds meer aanwijzingen dat rekru-
tering van immuuncellen naar de tumorcel bijdraagt aan het 

 Een groot verschil met klassieke chemotherapeutica 
betreft  de dosis die nodig is om een antitumoreff ect te ver-
krijgen. Terwijl voor chemotherapie de MTD ( maximaal 
tolereerbare dosis  ) nagestreefd wordt, teneinde een zo groot 
mogelijke werking te hebben, is dit mogelijk niet noodza-
kelijk voor deze moleculair gerichte behandelingen, zeker 
niet voor die met mutante doelwitten, die vaak gevoeliger 
zijn voor inhibitie door het doelgericht geneesmiddel dan 
het overeenstemmende wild-type eiwit. Door deze genees-
middelen is het mogelijk geworden een toenemend aantal 
patiënten met voorheen beperkte levensverwachting een 
perspectief op langere overleving te bieden met een accep-
tabele kwaliteit van leven. Door het gunstige  tolerantiepro-
fi el   is het bovendien mogelijk zwakkere of oudere patiënten 
(die voorheen als te broos werden beschouwd voor optimale 
chemotherapie) even goed te behandelen als de meer fi tte en 
jongere patiënt. 

 Deze klasse van geneesmiddelen bestaat uit twee soor-
ten: de monoklonale antilichamen en de kleine moleculen 
( .  tab.  9.1 ). Zij hebben vaak dezelfde doelwitten, maar hun 
aangrijpingspunt in het doelwit is verschillend en hun intrin-
sieke eigenschappen zijn eveneens verschillend. Men kan 
dan ook niet van beide typen geneesmiddelen dezelfde eff ec-
ten verwachten ( .  tab.  9.2 ). Zo zal van een antilichaam in het 
extracellulaire domein van een receptor die door een mutatie 
ter hoogte van het intracellulaire kinasedomein is geactiveerd, 

  geneesmiddel    relevant doelwit    activering    ziekte    gedefi nieerde toepassing (2014)  

  sorafenib    VEGFR    indirecte constitutieve 
activatie VEGF pathway  

  nierkanker, hepatocel-
lulair carcinoom 
 schildklierkanker  

  monotherapie  

  cabozan-
tinib  

  VEGFR    indirecte constitutieve 
activatie VEGF pathway  

  schildklierkanker    monotherapie  

  temsiroli-
mus  

  mTOR    indirect    nierkanker    monotherapie  

  everolimus    mTOR    indirect    nierkanker 
 borstkanker  

  monotherapie 
 met hormoontherapie  

  vandetanib    VEGFR 
 RET  

  indirecte activatie VEGF 
pathway 
 RET-mutatie  

  medullair 
schildkliercarcinoom  

  monotherapie  

  vemurafenib    BRAF    mutatie    melanoma 
 andere  

  monotherapie 
 of met MEK inhibitor  

  dabrafenib    BRAF    mutatie    melanoma 
 longkanker 
 andere  

  monotherapie 
 of met MEK-inhibitor  

  trametinib    MEK    door stroomopwaarts 
 BRAF-mutatie  

  melanoma    monotherapie 
 of met BRAF-inhibitor  

  vismodegib    smoothened 
receptor (SMO)  

  activatie Hedgehog (Hh) 
pathway door mutaties van 
zijn componenten  

  basalecelcarcinoom    monotherapie  

  olaparib    PARP1    synthetische letaliteit met 
BRCA1/2-mutatie  

  BRCA1/2-mutant 
 ovariumcarcinoom  

  monotherapie  

. Tabel 9.1 vervolg
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Deze middelen kunnen gericht zijn tegen het kinasedomein 
van een geactiveerde groeifactorreceptor, maar ook tegen eiwit-
ten die verder stroomafwaarts op de intracellulaire signaal-
transductiepaden liggen. 

    9.8.3   Enkele specifi eke voorbeelden 

  Antilichamen 
  Trastuzumab  , een monoklonaal antilichaam gericht tegen de 
HER2/neu-receptor die door genamplifi catie een overexpressie 
heeft  in 20–25 % van alle borstkankers, is sinds ongeveer vijf-
tien jaar geïncorporeerd in de behandeling van deze groep van 
patiënten. 

 Het antilichaam wordt wekelijks of eenmaal per drie weken 
toegediend en wordt uitstekend verdragen. Cardiotoxiciteit 
kan een probleem zijn bij een relatief beperkt aantal patiën-
ten, voornamelijk als trastuzumab wordt gecombineerd met 
chemotherapie. 

 Als monotherapie produceert trastuzumab een responsper-
centage van 15–20 %. Aangezien HER2/neu een rol kan spelen 
bij cellulaire resistentie tegen vele cytostatica, toont het antili-
chaam in vitro synergie met een hele reeks chemotherapeutica 
en in het bijzonder de microtubulaire inhibitoren. Bij patiënten 
met gemetastaseerde HER2/neu-positieve borstkanker is aan-
getoond dat het in combinatie met een taxaan de uitkomst in 
vergelijking met alleen een taxaan aanzienlijk verbetert. Ook 
in de adjuvante setting verbetert de overleving als trastuzumab 
aan chemotherapie wordt toegevoegd. 

 Er moet nog wel een aantal belangrijke vraagstukken opge-
lost worden. Eén daarvan betreft  de  optimale behandelings-
duur  . In de routineaanpak van een metastatische borstkanker 
met amplifi catie van het HER2/neu-oncogen wordt de com-
binatie taxaan-trastuzumab nu als eerste keuze aangehouden. 
Men gaat dan tot een maximale respons. Dit is over het alge-
meen een periode van ongeveer zes maanden (op geleide van 
de tolerantie en het al dan niet verder in remissie gaan van de 
patiënte). Bij het verkrijgen van een maximale respons wordt 

uiteindelijk therapeutische resultaat. Het gebruik van die anti-
lichamen als carrier voor een toxische lading (een radio-iso-
toop of een toxisch product) is recent ook mogelijk. Een 
eerste succes is het middel  T-DM1  . Dit middel bestaat uit 
het antilichaam trastuzumab, gericht tegen HER2, waaraan 
het cytotoxische middel emtansine (DM1, een derivaat van 
maytansine) gekoppeld is. Na binding aan kankercellen met 
HER2-overexpressie en internalisering, komt emtansine los 
van trastuzumab. In een gerandomiseerde studie bij patiënten 
met een gemetastaseerd mammacarcinoom met overexpres-
sie van HER2 en na falen op behandeling van trastuzumab en 
een taxaan, bleek T-DM1 een overlevingsvoordeel te geven ten 
opzichte van de combinatie van lapatinib en capecitabine. Veel 
andere geladen antilichamen zijn nu in ontwikkeling. 

    9.8.2    Kleine moleculen   (‘small molecules’) 

 Kleine moleculen zijn ontworpen chemische substanties die 
zich nestelen in het ATPase-domein van de geactiveerde kina-
sen (tyrosinekinasen, soms serine-treoninekinasen) en die via 
orale weg kunnen worden ingenomen ( .  fi g.  9.5  en  .  tab.  9.1 ). 

  .  Tabel 9.2      Moleculaire doelgerichte behandelingen: vergelijking eigenschappen.  

 CTC: cytotoxische T-cellen; MoAl: monoklonale antilichamen. 

  gehumaniseerde MoAl    receptor tyrosinekinase-inhibitoren  

  specifi ek    multispecifi citeit mogelijk  

  internaliseren receptor    meestal reversibel/soms covalent bindend en irreversibel  

  rekrutering CTC mogelijk    niet  

  intraveneus of subcutaan en intermittent    oraal en dagelijks  

  hypersensitiviteit    geen  

  gevoelig voor status extracellulaire domein    niet  

  genamplifi catie    gevoelig voor activatiestatus doelwit  

  alleen oppervlaktereceptoren    ook intracellulaire doelwitten  

  niet actief in hersenmetastasen    vaak even actief in hersenmetastasen  

kinase-
inhibitor

MoAI radiogelabeld
MoAI

antagonist

  .  Figuur 9.5      Moleculaire doelgerichte behandelingen: 
aangrijpingspunten.  
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  Imatinib  , de pionier, is een klein molecuul, dat verschil-
lende doelwitten heeft . Twee belangrijke zijn de c-Kit-receptor 
en de PDGF- (‘platelet derived growth factor’) receptor. 

  Gastro-intestinale stromatumoren (GIST)   waren vroeger 
zeldzaam, mede doordat zij ondergediagnosticeerd werden. 
Sinds de ontdekking van een gerichte en werkzame behande-
ling, is de aandacht voor de diagnose en bijgevolg de incidentie 
sterk toegenomen. Ongeveer 85–90 % van de GIST heeft  name-
lijk een activerende mutatie van het Kit-tyrosinekinase, meestal 
in exon 11, soms in andere exonen. Een kleine groep (onge-
veer 5 %) heeft  mutaties in de gerelateerde PDGFR-α. Slechts 
een minderheid (5 %) heeft  geen mutatie in die receptoren. 
GIST met een mutatie in één van deze twee RTK’s zijn in hoge 
mate afh ankelijk van deze mutatie, en inhibitie van de kinase-
activiteit leidt tot snelle apoptose van de tumorcellen. Hierbij 
wordt de tumormassa vervangen door een amorfe hyaliene 
massa. Het fase III-onderzoek toonde ziektecontrole in 85 % 
van de gevallen (50 % PR (partiële remissie) en 30 % SD (sta-
ble disease)). De activiteit van imatinib correleert sterk met de 
locatie van de mutatie in de receptor. Gerandomiseerde studies 
tonen ook aan dat de behandeling levenslang dient te worden 
voortgezet, ook als de patiënten een langdurige en diepe remis-
sie hebben bereikt. 

 Ondanks het grote succes van imatinib bij GIST, zullen de 
meeste patiënten met gemetastaseerde ziekte uiteindelijk resis-
tentie tegen imatinib ontwikkelen. Hoewel vele mechanismen 
hierin waarschijnlijk een rol spelen, is het meest belangrijke 
het ontstaan van secundaire mutaties in het c-Kit-gen die uit-
eindelijk resulteren in een c-Kit-molecuul dat niet meer door 
imatinib geremd kan worden. Andere tyrosinekinaseremmers 
die aangrijpen op c-Kit, zoals sunitinib of regorafenib, zijn in 
dit soort omstandigheden soms nog actief. Bij focale progressie 
(veroorzaakt door een lokaal ontstane celkloon met een resis-
tentiemutatie) wordt de behandeling eveneens voortgezet, met 
zo mogelijk daaraan toegevoegd een lokale behandeling. 

 De introductie van imatinib is een revolutie geweest in de 
behandeling van patiënten met een gemetastaseerde GIST en 
heeft  de mediane overleving verlengd van negen maanden naar 
meer dan vijf jaar. Imatinib wordt ook gedurende drie jaar gege-
ven als adjuvante behandeling na resectie van een GIST met 
hoog risico op recidief en soms zelfs als neoadjuvante behande-
ling om de resectie mogelijk of gemakkelijker te maken. 

 In de chronische fase  van chronische myeloïde leukemie 
(CML)   leidt imatinib tot 95 % hematologische respons en 
30–60 % majeure cytogenetische respons. In de geaccelereerde 
en blastfase is de respons beduidend lager. Het geneesmiddel 
is nu dan ook de essentie van de eerstelijnsbehandeling van 
CML, gebaseerd op spectaculaire fase III-onderzoeksresultaten. 
Net als bij GIST dient de behandeling levenslang voortgezet te 
worden. Bij het onderbreken van de behandeling wordt binnen 
korte tijd een recidief vastgesteld, zelfs bij patiënten met een 
complete genetische respons. Het is niet onmogelijk dat som-
mige CML-patiënten defi nitief genezen met imatinib. 

 Imatinib is ook werkzaam bij zeldzame aandoeningen, 
zoals sommige patiënten met het hypereosinofi el syndroom 
(HES) met activering van de PDGFR-β en bij dermatofi brosar-
coma protuberans (COL1A1-PDGFR-β fusie-eiwit). 

alleen de goed verdragen behandeling met trastuzumab voort-
gezet tot ziekteprogressie. Ook in de adjuvante behandeling 
wordt trastuzumab vaak gelijktijdig met een taxaan gegeven en 
vervolgens als monotherapie nog een jaar voortgezet. Er zijn 
nog steeds gerandomiseerde studies gaande die kortere perio-
des van behandeling met trastuzumab onderzoeken, bijvoor-
beeld alleen concomitant met de chemotherapie. Dit is niet 
alleen belangrijk voor de kwaliteit van leven van een patiënt, 
maar ook voor het kostenaspect. Tot nu is er echter geen bewijs 
dat niet aan effi  ciëntie wordt ingeboet. 

 Meer recent werd de behandeling van HER2/neu-positieve 
borstkanker verder verbeterd met onder meer pertuzumab 
(inhibeert de functioneel belangrijke heterodimerisatie tussen 
HER2 en HER) en T-DM1 (trastuzumab met eraan gebonden 
maytansine, een sterk microtubulair toxine), waarover meer 
in  7  H.   25    . En bovendien is er sinds 2014 een subcutaan toe-
gediende vorm van trastuzumab beschikbaar, wat het comfort 
van sommige patiënten kan verbeteren. 

 Andere antilichamen die al een vaste plaats in de kliniek 
hebben gekregen zijn bevacizumab en cetuximab. Net als bij 
trastuzumab wordt de beste antitumoractiviteit gezien als 
deze middelen gecombineerd worden met chemotherapie. 
 Bevacizumab  , een antilichaam gericht tegen VEGF, verbetert 
ten opzichte van chemotherapie alleen de progressievrije over-
leving en de totale overleving bij patiënten met colorectale car-
cinomen, in andere tumortypen wordt vooralsnog alleen een 
eff ect op de progressievrije overleving gezien. 

 Tot op heden ontbreekt een predictieve  marker   die selectie 
van patiënten mogelijk maakt die baat zullen hebben van deze 
(dure) behandeling, die ook niet zonder bijwerkingen is. 

  Cetuximab   is een antilichaam gericht tegen EGFR. 
Gecombineerd met 5-FU en cisplatine verbetert het de totale 
overleving bij patiënten met plaveiselcelcarcinomen van het 
hoofd-halsgebied en, eveneens geassocieerd met cisplatine, bij 
niet-kleincellige longkanker. Ook bij het colorectale carcinoom 
vertoont cetuximab activiteit, zowel als monotherapie als in 
combinatie met irinotecan. In tumoren waarin het KRAS- of 
NRAS-gen gemuteerd is (een negatieve predictieve biomarker) 
werkt cetuximab niet. Een bijzondere nieuwe klasse van anti-
lichamen zijn de immuun checkpoint inhibitoren (zie  7  H.   11    ). 

 Samengevat kan gesteld worden dat monoklonale anti-
lichamen een zeer belangrijke rol hebben gekregen bij de 
behandeling van kanker. Het ligt in de lijn der verwachting dat 
deze rol in de toekomst nog verder zal uitbreiden. De recente 
ontwikkeling van effi  ciënte antilichaam-toxineverbindingen 
en subcutane toedieningsvormen opent belangrijke nieuwe 
perspectieven. 

   Kinase-inhibitoren,  kleine moleculen   
 In de afgelopen vijft ien jaar zijn er verschillende kinaserem-
mers geregistreerd.  Kinaseremmers   binden aan het kina-
sedomein van eiwitten die betrokken zijn bij de maligne 
signaaltransductie. Kinaseremmers kunnen onderverdeeld 
worden naar tyrosinekinase- en treonine-serinekinaseremmers, 
afh ankelijk van de plaats waar autofosforylatie van het kinase-
domein plaatsvindt. 
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‘next generation sequencing’ of ‘NGS’, die vele genen tegelij-
kertijd kan onderzoeken, sterk in opmars is tegenover de zoge-
noemde ‘companion diagnostics’, die slechts één therapeutisch 
doelwit testen); de problemen rond voldoende tumorweefsel 
voor analyse; de universeel optredende resistentie; de kosten en 
de betaalbaarheid van deze behandelingen ( .  tab.  9.3 ).  

 Andere EMA-geregistreerde tyrosinekinaseremmers zijn 
onder andere pazopanib, sunitinib en sorafenib. Deze inhibe-
ren verschillende eiwitten, waaronder VEGFR, c-Kit, PDGFR 
en RET. Sunitinib en pazopanib zijn geregistreerd als eerste-
lijnsbehandeling van het gemetastaseerd heldercellig nier-
celcarcinoom, pazopanib voor tweede en latere lijn bij het 
wekedelensarcoom.  Pazopanib   heeft  een duidelijk beter tole-
rantieprofi el en is niet inferieur aan sunitinib. Dat is ook dui-
delijk geworden in gerandomiseerde studies die, naast uiteraard 
de vergelijkende werkzaamheid, de patiëntenvoorkeur hebben 
gemeten. Dat tolerantieprofi el hangt af van het aantal doel-
witten dat getroff en wordt, ook in de normale cel.  Sunitinib   is 
een zeer promiscue molecuul die veel doelwitten treft  die niet 
bijdragen aan het therapeutisch resultaat, wel aan de toxiciteit. 
Dus ook hier zien we geleidelijk het verschijnen van verschil-
lende kleine moleculen voor eenzelfde moleculair doelwit. 
 Sorafenib   is behalve als tweedelijnstherapie na falen van de op 
cytokine gebaseerde therapie bij het heldercellig niercelcarci-
noom, geregistreerd als behandeling voor patiënten met een 
hepatocellulair carcinoom en schildkliercarcinoom. Opvallend 
voor de anti-angiogene doelgerichte behandelingen is het 
toxiciteitsprofi el dat met bijwerkingen zoals hypothyreoïdie 
en hypertensie compleet anders is dan dat van conventionele 
cytostatica. Hypertensie is overigens een bijwerking van alle 
 anti-angiogene behandelingen  , ook van de antilichamen. Men 
spreekt van  mechanismegebonden toxiciteit  : de toxiciteit die 
veroorzaakt wordt door het inhiberen van hetzelfde wild-type 
target in de normale cellen. 

  Temsirolimus    en everolimus   zijn serine-treoninekinase-
remmers en hebben onder andere de ‘ mammalian Target of 
Rapamycin’ (mTOR  ) als doelwit. Beide middelen vertonen acti-
viteit in het niercelcarcinoom: als eerstelijnsbehandeling van 
het niercelcarcinoom met slechte prognostische kenmerken 
en als tweedelijnsbehandeling na falen van behandeling met 

 De afgelopen jaren is het  adenocarcinoom van de long  , 
voornamelijk bij niet-rokers, het prototype geworden van 
gepersonaliseerde geneeskunde gestuurd door genmutaties die 
selecteren voor gevoeligheid voor specifi eke kleine moleculen. 
De eerste voorbeelden  waren erlotinib    en gefi tinib  , die beide 
EGFR inhiberen. In niet-kleincellige longkanker is EGFR-
expressie vaak beschreven, maar met erlotinib en gefi tinib kan 
bij slechts 1–10 % van de patiënten een belangrijke objectieve 
respons worden verkregen. Aanvullend onderzoek toonde aan 
dat deze patiënten een activerende en sensibiliserende mutatie 
in het EGFR-gen hebben. 

 Zo kan een groep patiënten die duidelijk voordeel heeft  
van behandeling met deze tyrosinekinaseremmers  prospectief 
geselecteerd   worden. Dit is tegenwoordig de eerstelijnsbehan-
deling voor deze patiënten. Patiënten zonder een activerende 
 EGFR-mutatie   hebben geen voordeel van deze behandeling: 
in gerandomiseerd onderzoek is gebleken dat bij niet-geselec-
teerde patiënten soms slechtere resultaten worden verkregen 
dan met placebo. In tegenstelling tot de resultaten met antili-
chamen, bleek in verschillende grote gerandomiseerde studies 
dat het toevoegen van chemotherapie aan deze tyrosinekina-
se-inhibitoren geen duidelijke responsverbetering brengt. 

 Inmiddels is een dozijn mechanismen van resistentie tegen 
erlotinib of gefi tinib bekend. Voorbeelden zijn een tweede 
mutatie in het kinasedomein (T790M) in de helft  van de geval-
len, of een constitutieve activatie van een andere groeifactor 
pathway (bijv. de MET-receptor) die de EGFR pathway stroom-
afwaarts overneemt. Ook hier gaat het onderzoek verder. 

  Afatinib  , een irreversibele pan-HER-inhibitor, is als derde 
molecuul gevalideerd in dezelfde populatie. 

 De drie voorhanden zijnde TKI’s (gefi tinib, erlotinib, afati-
nib) verschillen van elkaar in sterkte en bijwerkingen (voorna-
melijk verschillende gradaties in acne en diarree). 

 Inmiddels zijn ook kleine moleculen voor andere mutante 
eiwitten in longkanker ontwikkeld of in ontwikkeling (zie 
 7  H.   17    ). Daarmee is het model gezet voor de ontwikkeling van 
doelgerichte geneesmiddelen in kanker oft ewel  gepersonali-
seerde geneeskunde  . 

 Deze behandelingen hebben ook nieuwe uitdagingen gecre-
ëerd: wat zijn de geschikte diagnostische technieken (waarbij 

  .  Tabel 9.3      Uitdagingen en mogelijk gedeeltelijke oplossingen voor de betaalbaarheid van nieuwe doelgerichte behandelingen bij kanker.  

  uitdagingen    oplossingen  

  predictieve biomarkers niet steeds bekend    verder onderzoek 
 compulsieve inclusie van mogelijke markers in het design van de 
prospectieve studies 
 belonen van predictief biomarkeronderzoek door ‘pay for value’ in de 
‘market access’  

  verschillende resistentiemechanismen per doelwit leiden tot verdere 
fragmentatie van de patiëntenpopulatie; klinische ontwikkelingspa-
den zijn op dit moment niet aangepast aan deze uitdaging  

  kleinere studies voor geneesmiddelen met hoge activiteit, leidend 
tot conditionele registratie en markttoegang, gevolgd door verdere 
studies voor validatie en expansie van de veiligheidsinformatie  

  kosten    lagere ontwikkelingskosten door kleinere studies 
 competitieve marketing voor geneesmiddelen met hetzelfde thera-
peutisch doelwit, ook in de nog beschermde fase 
 maximaliseren gebruik generieken en biosimilairen 
 minder futiele klinische studies uitvoeren  
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biomarkers  , die de uitkomst van de therapie kunnen voor-
spellen. Door het toepassen van zulke selectiefactoren kunnen 
groepen patiënten geïdentifi ceerd worden die duidelijk baat 
hebben bij dergelijke behandelingen. 

      9.9   Immunotherapie  

 De fundamentele wetenschap heeft  de afgelopen jaren inzich-
ten gebracht in de complexiteit van het immuunsysteem en de 
wisselwerking met kanker. De klinische vertaling van dit werk 
neemt sinds vrij recent concrete vormen aan. 

 Hierbij zijn er verschillende strategieën die het versterken 
van de bestaande maar onvoldoende immuunrespons tegen 
kanker beogen: therapeutische vaccinatie met onder meer den-
dritische celtherapie, het genetisch manipuleren van T-cellen 
en de checkpoint inhibitoren ( .  tab.  9.4 ). Aspecten hiervan zul-
len in  7  H.   11     verder uitgewerkt worden.  Genetisch gemanipu-
leerde autologe T-cellen   beleven op dit ogenblik een doorbraak 
in de hematologische oncologie. Zowel de T-celreceptor als de 
antigeenreceptor kan  genetisch gemodifi ceerd   worden, evenals 
hun signaaltransductiepaden. Deze cellen kunnen jarenlang 
aanwezig blijven en zorgen voor een therapeutisch eff ect. Er 
worden zelfs zelfdodingsgenen ingebouwd om eventueel dode-
lijke auto-immuniteit te verhinderen. Het is echter nog onzeker 
hoe gemakkelijk dit concept zal kunnen toegepast worden bij 
de complexere solide tumoren.  De therapeutische kankervac-
cinatie   is nog onderwerp van intensief. Voor het melanoom 
werd al een ‘proof of concept’ geleverd en voor prostaatkanker 
is één vaccin geregistreerd (Provenge), maar voorlopig niet 
beschikbaar in Europa. Het lijkt erop dat de vaccinatiestrate-
gieën vooral nuttig zullen zijn voor patiënten die een minimaal 
ziektevolume hebben.  

 De grote doorbraak zijn de ‘ checkpoint’ inhibitoren  . In het 
immuunsysteem zijn er veel ‘checks en balances’, teneinde een 
correct evenwicht te hebben tussen nuttige immuunafweer en 
het ontzien van het eigen weefsel. Bij  auto-immuniteit   is deze 
balans uit evenwicht. 

 De interactie tussen enerzijds de antigeen presenterende 
dendritische cellen en de cytotoxische T-cellen en anderzijds 
deze cytotoxische T-cellen met de kankercellen is inmiddels 
verder uitgewerkt. Ook zijn er tal van receptoren en overeen-
stemmende liganden bekend geworden die die interacties in 
positieve en negatieve zin reguleren. Vooral het opheff en van 
de negatieve regulatoren heeft  recent voor een therapeutische 
doorbraak gezorgd. Eerst waren er de anti-CTLA4-antilicha-
men, die de interactie tussen dendritische cellen en T-cellen 
versterken, en nu recenter de anti-PD-1- en ant-PD-L1-
antilichamen die de interactie tussen T-cel en tumorcel ver-
sterken. De laatstgenoemde zijn specifi eker in hun werking 
en veroorzaken minder auto-immuniteit dan de anti-CTLA4-
antilichamen. Ze lijken hogere responsen te geven dan anti-
CTLA4. In het bijzonder bij longkanker en melanoom leidt dit 
tot spectaculaire doorbraken en zelfs langetermijn remissies. 
De fase III-studies lopen momenteel. 

VEGFR-tyrosinekinaseremmers. Ook deze middelen hebben 
weer karakteristieke bijwerkingen, zoals metabole stoornissen 
(hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie en hyperglyke-
mie) en stomatitis. 

 mTOR wordt aangedreven door (hypothetische, niet- 
geïdentifi ceerde) geactiveerde groeifactor signaaltransductiepa-
den, bijvoorbeeld in borstkanker. Everolimus is geregistreerd 
in combinatie met tweedelijns hormonale behandeling (exe-
mestaan) van borstkanker. 

 De afgelopen jaren is er een aantal nieuwe tyrosineki-
naseremmers bij gekomen (zie  .  tab.  9.1 ). De introductie 
van  BRAF-remmers   bij het melanoom behoren zeker tot de 
meest revolutionaire. Ongeveer 50–60 % van de gemetasta-
seerde melanomen heeft  een BRAF-mutatie, meestal een 
BRAFV600E-mutatie. Ten opzichte van de oude standaard, 
chemotherapie met dacarbazine, leidde in een gerandomi-
seerde studie de behandeling met vemurafenib tot een zesvou-
dige verbetering van het responspercentage, een viervoudige 
in PFS en een drie maanden langere totale overleving, waarbij 
opgemerkt dient te worden dat patiënten die faalden op dacar-
bazine vervolgens vemurafenib konden krijgen. Ondanks deze 
duidelijk verbeterde uitkomsten, blijft  de prognose van patiën-
ten met een gemetastaseerd melanoom matig. Patiënten zon-
der BRAF-mutatie in hun melanoom hebben op dacarbazine 
een mediane PFS van ongeveer twee maanden en die met een 
BRAFV600-mutatie van ongeveer zes maanden met vemura-
fenib. Inzicht in veelvoudig gedefi nieerde resistentiemecha-
nismen geeft  hier echter ook aanleiding tot mogelijk betere 
behandelingen. Sommige van deze mechanismen veroorzaken 
activatie van het eiwit MEK dat stroomafwaarts van BRAF in 
de RAF-MEK-ERK-signaaltransductieroute ligt. Een gerando-
miseerde fase II-studie heeft  laten zien dat de combinatie van 
een BRAF- en een MEK-remmer waarschijnlijk veel eff ectiever 
is bij patiënten met een BRAFV600-gemuteerd melanoom dan 
BRAF-inhibitie alleen. Daarbij bleek ook dat een van de meest 
vervelende bijwerkingen van BRAF-inhibitie alleen, het ont-
staan van plaveiselcelcarcinomen in zo’n 20 % van de popula-
tie, duidelijk verminderde. Als deze data binnenkort bevestigd 
kunnen worden in gerandomiseerde fase III-studies, dan zal 
combinatiebehandeling de nieuwe standaard gaan worden voor 
het BRAF-gemuteerde melanoom. De toepassing van BRAF-
remming en de gecombineerde BRAF/MEK-remming wordt 
momenteel ook in de adjuvante setting onderzocht. 

 Er zijn op dit ogenblik nog vele kleine moleculen en anti-
lichamen in verschillende fasen van ontwikkeling die nog niet 
opgenomen zijn in de overzichtstabel ( .  tab.  9.1 ). We ver-
wachten daar veel van in de nabije toekomst, wellicht zijn er 
al nieuwe bekend bij het verschijnen van dit boek. Deze zeer 
effi  ciënte behandelingen brengen ook een aantal uitdagingen. 
Een schaduwzijde is de zeer hoge kostprijs van deze genees-
middelen en de lange behandelingsduur (soms jaren), mogelijk 
gemaakt door hun hoge effi  ciëntie en gunstige tolerantiepro-
fi el. De kosteneff ectiviteit van dergelijke middelen wordt steeds 
meer meegenomen in de besluitvorming of deze middelen 
wel vergoed moeten gaan worden. Om de kosteneff ectiviteit 
van deze behandelingen te verbeteren, is het absoluut nood-
zakelijk zoveel mogelijk inzicht te verkrijgen in de  predictieve 

9.9 · Immunotherapie
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enz.). Vaak is er toch enige overlap van toxiciteit, in dit geval de 
neurotoxiciteit: die van cisplatine is geleidelijk cumulatief, die 
van paclitaxel grotendeels omkeerbaar en niet cumulatief. 

 Een zeer belangrijke rationale voor het combineren van 
geneesmiddelen is het bestrijden of voorkómen  van resistente   
varianten. De kans dat in een chemonaïeve tumor  de novo  een 
resistentie zou bestaan voor twee verschillende middelen, is 
uiteraard kleiner dan de waarschijnlijkheid dat er resistentie is 
voor één middel. 

 Voor het samenstellen van combinaties gelden een paar 
principes. De componenten moeten: (1) Bij voorkeur activiteit 
hebben als ‘single agent’; (2) liefst een verschillend werkings-
mechanisme hebben; en (3) liefst een verschillende dosislimite-
rende toxiciteit. Synergie van bepaalde combinaties wordt vaak 
gesuggereerd, maar is zelden duidelijk aangetoond. Pas met 
sommige moleculaire middelen kon een  duidelijke synergie   
worden aangetoond. Een van de meest frappante voorbeelden 
is de al vermelde associatie van trastuzumab (gehumaniseerd 
monoklonaal antilichaam, dat gebruikt wordt bij borstkanker 
met een overexpressie van het HER2/neu-gen) met verschil-
lende chemotherapeutica. 

 In de niet-curatieve setting worden ook wel combinaties 
gebruikt, zeker indien er synergie bestaat tussen de geneesmid-
delen of als de zachtere moleculaire behandelingen in de com-
binatie zijn opgenomen. Vaker zal men hier liever werken met 
opeenvolgende enkelvoudige behandelingen, zeker bij de min-
der gevoelige kankers of bij zwakkere patiënten. 

    9.10.3   Synergie  met radiotherapie   

 Veel chemotherapeutica hebben een radiosensibiliserend eff ect. 
De gecombineerde chemotherapie en  radiotherapie (chemora-
diatie  ) als behandeling voor kankers met locoregionale uitbrei-
ding is in een aantal gevallen een alternatief voor resectie van 
de tumor, vooral als deze een beperkte genezingskans geeft  of te 
veel morbiditeit veroorzaakt. Meestal worden dergelijke gecom-
bineerde behandelingen toegepast bij patiënten die om een of 
andere reden inoperabel zijn of een niet-reseceerbare tumor 
hebben (bijv. longkanker, hoofd-halstumor, cervixcarcinoom, 
slokdarmcarcinoom). Chemoradiatie wordt ook wel toegepast 
met orgaansparing als opzet (bijv. anuscarcinoom, larynxcarci-
noom, hypofarynxcarcinoom). In sommige gevallen kan men 
zich zelfs afvragen of chemoradiatie niet minstens even goed 

    9.10   Toepassing in de kliniek  

   9.10.1   Cyclisch gegeven chemotherapie 

 Aangezien op ieder ogenblik slechts een fractie van alle cellen 
gevoelig is voor de chemotherapie, is het zinvol chemothera-
pie herhaaldelijk toe te passen, om zo de cellen die vandaag 
niet getroff en worden de volgende maal te treff en. Men spreekt 
over  cyclische chemotherapie  . Een cyclus kan bestaan uit één 
toediening, bijvoorbeeld om de drie of vier weken. De interval-
len zijn nodig voor het herstel van de acute toxiciteit, vooral de 
hematologische. Andere behandelingen worden tweewekelijks, 
wekelijks of zelfs dagelijks uitgevoerd of op een aantal opeen-
volgende dagen met een cyclus van drie weken, enzovoort. 

 De duur van een chemotherapiesessie varieert meestal 
van vijft ien minuten tot enkele uren of zelfs een paar dagen. 
Dergelijke behandelingen worden toegediend op een daartoe 
uitgeruste afdeling. Soms wordt de chemotherapie over meer 
dagen toegediend, dan spreekt men van een continu infuus, 
ook kan  continue chemotherapie   over een draagbare pomp 
worden gegeven. 

    9.10.2    Combinatiechemotherapie   

 Chemotherapie wordt vaak in combinatie gegeven, zeker wan-
neer er een curatieve intentie is. Nu is dat ook het geval voor 
combinaties van chemotherapie en doelgerichte behandelingen 
en meer recent ook combinaties van doelgerichte behande-
lingen onderling, zonder dat er nog chemotherapie aan te pas 
komt. En binnenkort wellicht nog uit te werken combinaties 
met immunotherapie. Bij combinatiebehandeling met midde-
len die verschillen in hun toxische bijwerking neemt idealiter 
de antitumorwerking in evenredigheid toe, maar niet de toxi-
citeit. De combinatie van cytarabine en vincristine is daarom 
additief in zijn antileukemische werking, omdat zowel cellen 
in de DNA-synthese als in de mitose worden gedood. Cytara-
bine voegt echter niets toe aan de neurotoxiciteit van vincris-
tine. Een ander voorbeeld: de combinatie cisplatine-paclitaxel 
in de behandeling van het ovariumcarcinoom. Cisplatine heeft  
nauwelijks acute hematologische toxiciteit, paclitaxel wel (uit-
gesproken neutropenie; cisplatine is potentieel nefrotoxisch, 
paclitaxel niet; cisplatine is zeer emetogeen, paclitaxel weinig 

  .  Tabel 9.4      Verschillende vormen van immunotherapie van kanker.  

  modaliteiten    status 2014  

  niet-specifi eke imuunstimulatie    grotendeels gefaald  

  ‘checkpoint’ inhibitoren    anti-CTLA4 (ipilimumab): geregistreerd voor melanoom  

  anti PD1/PD-L1: klinische ontwikkeling alle tumoren  

  therapeutische vaccinatie    geladen dendritische cellen, RNA, peptiden: klinische 
ontwikkeling  

  genetisch gemanipuleerde T-cellen    klinische ontwikkeling  
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  Adjuvante behandeling 
 Een  adjuvante behandeling   is een behandeling die de lokale 
behandeling (operatie of bestraling) aanvult bij een patiënt met 
een lokale of locoregionale ziekte. Het doel van deze behan-
deling is klinisch niet-detecteerbare metastatische ziekte (ook 
‘microscopische ziekte’ genoemd) te elimineren. De genees-
middelen die als adjuvantia worden gebruikt, zijn geselecteerd 
op hun potentie om remissies te induceren bij macroscopische 
metastasen. Het nut van de adjuvante behandeling kan alleen 
aangetoond worden in grote gerandomiseerde studies met hon-
derden of duizenden patiënten, bij wie een verbetering van de 
totale overleving wordt aangetoond. 

 Een variante hierop is de   neoadjuvante  behandeling  , waar-
bij de systemische behandeling aan de lokale behandeling 
voorafgaat. Een mogelijk voordeel is dat deze behandeling een 
meer sparende chirurgie en zelfs curatieve chirurgie mogelijk 
maakt van aanvankelijk lokaal onbehandelbare tumoren. In 
tegenstelling tot de postoperatieve behandeling kan het eff ect 
van de geneesmiddelen immers onmiddellijk geëvalueerd 
worden aan de hand van veranderingen in de tumorgrootte. 
Bij geen respons kan dan zelfs overgeschakeld worden op een 
tweedelijnsbehandeling, meestal na de lokale behandeling, om 
te vermijden dat verder uitstel bij onzekere respons de lokale 
behandeling nog meer bemoeilijkt. 

 De neoadjuvante strategie is ook belangrijk voor de ont-
wikkeling van nieuwe behandelingen. In korte tijdsintervallen 
kunnen pathologische responsen worden gecorreleerd met 
biomarkers en kunnen behandelingen ook vergelijkend wor-
den onderzocht in een situatie die minder verstorende factoren 
heeft  dan de metastatische situatie. In die situatie kunnen een 
variabele algemene toestand of uitgebreidheid van de ziekte de 
kwaliteit van de respons immers mede beïnvloeden. 

 Het bereiken van een pCR (pathologische complete res-
pons) met een neoadjuvante behandeling heeft  voor verschil-
lende tumoren een sterk positief prognostische betekenis. 

is als de resectie (bijv. oesofaguscarcinoom of blaascarcinoom). 
Helaas is het om een aantal redenen moeilijk gebleken deze 
belangrijke vragen in gerandomiseerde studies op te lossen. 

 Deze wisselwerking tussen chemotherapie en radiothe-
rapie vraagt ook om voorzichtigheid bij het gebruik van som-
mige cytotoxische middelen tijdens de radiotherapie. Zo wordt 
belangrijke toxiciteit gezien bij het gelijktijdig gebruik van gem-
citabine en radiotherapie op de long. Ook bij het gebruik van 
gemcitabine in combinatie met radiotherapie bij het pancreas-
carcinoom dient de dosis gemcitabine drastisch verminderd te 
worden. Dit geldt eveneens bij gebruik van deze combinatie in 
het hoofd-halsgebied. 

 In palliatieve situaties is het dan ook altijd beter de che-
motherapie op te schorten als een palliatieve bestraling nodig 
is. Als de patiënt een bestraling van het centraal zenuwstelsel 
nodig heeft , is het zelfs noodzakelijk om de chemotherapie uit 
te stellen tot een paar weken na de bestraling. 

    9.10.4   Dosisintensiteit 

 Zowel de totale dosis als de snelheid waarmee de opeenvol-
gende cycli chemotherapie worden toegediend, is van belang. 
 De dosisintensiteit   wordt uitgedrukt in toegediende mg/m 2 /
week. 

 Voor de meeste solide tumoren en binnen de klinisch maxi-
maal tolereerbare doses, is er een steile dosis-responscurve 
( .  fi g.  9.6 ). In curatieve situaties is het streven naar een maxi-
male dosisintensiteit van essentieel belang. Onnodige dosisver-
mindering of therapie-uitstel moet in curatieve situaties (ziekte 
van Hodgkin, het testiscarcinoom of locoregionale borstkan-
ker) zoveel mogelijk vermeden worden. Vaak is het raadzaam 
om bij het begin van de behandeling de patiënt in die richting 
te coachen: de langetermijnoverleving is belangrijker dan de 
grotendeels omkeerbare acute toxiciteit.        

 In palliatieve situaties ligt dat anders. Daar streeft  men meer 
naar een evenwicht tussen effi  ciëntie van de behandeling en 
levenskwaliteit en is al vaker sprake van compromissen tussen die 
twee aspecten. Dit wil echter niet zeggen, dat men de behande-
lingen onbeperkt kan terugschroeven. Door de steile dosis-res-
ponscurve vervalt men namelijk al snel in een inactieve en dus 
nutteloze behandeling, wat vermeden moet worden met het oog 
op de kwaliteit van leven. De meeste chemotherapeutica hebben 
een drempeldosis, waaronder de klinische activiteit verwaarloos-
baar wordt en de behandeling dus futiel. Bovendien is de beste 
palliatie voor kankersymptomen een effi  ciënte behandeling. 

    9.10.5   Chemotherapie in bredere context 

 Het is belangrijk om van meet af aan de strategie van de behan-
deling en het doel van de behandeling te defi niëren. Hiervoor 
worden verschillende terminologieën gebruikt. Deze zijn zowel 
van toepassing op de chemotherapie, de moleculaire behande-
lingen als op de hormoontherapie. 
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  .  Figuur 9.6      Chemotherapie geeft een steile dosis-responscurve. De 
aanbevolen dosis is 100 % (op basis van fase I-studies) voor de chemo-
therapie. Dosisverminderingen, bijvoorbeeld vanwege hematologische 
toxiciteit leiden vaak tot een signifi cante daling van het antitumorale eff ect. 
De grootte van het bijkomend celdodende eff ect van doses hoger dan de 
aanbevolen dosis, toegediend met hematopoëtische stamcelondersteu-
ning is onbekend.  

9.10 · Toepassing in de kliniek
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(verdwijnen ziektesymptomen en ziektetekens, psychologisch) 
en de nadelen van de behandeling (bijwerkingen, belasting, 
kosten). 

 Voor een objectieve beoordeling van het eff ect van een 
behandeling maakt men onderscheid naar meetbare letsels en 
niet-meetbare letsels. Een voorbeeld van een niet-meetbaar 
letsel is maligne pleuravocht. Een voorbeeld van een meetbaar 
letsel is een klinisch of radiologisch zichtbare tumor waarvan 
men de diameter kan meten volgens  RECIST-criteria  . Na twee 
of drie behandelingscycli wordt opnieuw gemeten. Wanneer 
de diameter met 30 % of meer is verminderd, spreekt men van 
een partiële remissie (PR). Wanneer de diameter met 20 % of 
meer is toegenomen, spreekt men over een progressieve ziekte 
(‘progressive disease’ of ‘PD’). Tussen progressieve ziekte en par-
tië le remissie spreekt men over stabiele ziekte (‘stable disease’ of 
‘SD’). Wanneer alle letsels volledig verdwenen zijn, is er sprake 
van een complete remissie (CR). 

      9.11   Samenvatting  

 Er zijn de afgelopen jaren belangrijke doorbraken geweest in de 
behandeling van kanker, vooral door het beschikbaar komen 
van moleculaire doelgerichte geneesmiddelen. Recent hebben 
ook nieuwe immunotherapieën een grote doorbraak bereikt 
met antilichamen die de anergie van het immuunsysteem kun-
nen doorbreken. De impact die dat gaat hebben op de behan-
deling van tumoren zal de komende jaren moeten blijken, maar 
zal wellicht groot zijn. 

 Veel van deze geneesmiddelen zullen chronisch toegediend 
moeten worden, wat geen geringe invloed op de prijs van deze 
behandelingen zal hebben. Aangezien doelgerichte geneesmid-
delen een specifi ek doelwit en werkingsmechanisme hebben, is 
het mogelijk predictieve markers te gebruiken en zo de behan-
delingen te beperken tot potentieel gevoelige kankersoorten. 
Dit is van het grootste belang, om nodeloze toxiciteit en kosten 
te besparen voor de patiënten en de maatschappij. 

 Het tijdperk van de moleculaire behandelingen en de 
immunotherapie betekent helemaal niet het einde van de che-
motherapie en hormonale behandelingen. Ook hier zijn nog 
innovaties te verwachten. 

 Vaak is een geïntegreerde strategie steunend op synergie 
tussen de doelgerichte moleculaire behandeling, de chemothe-
rapie en binnenkort ook de immunotherapie aan te bevelen, 
waarbij bijvoorbeeld de combinatie als een inductiebehande-
ling wordt gezien en de moleculaire behandeling als de chroni-
sche onderhoudsbehandeling. 

 Essentieel voor de oncologische praktijk wordt de systema-
tische weefselbanking. Met het oog op de snelle ontwikkelingen 
in de moleculaire behandelingen wordt het van steeds groter 
belang dat bij elke patiënt ook een genomisch profi el (genmu-
taties, gen rearrangements en genamplifi caties) van de tumor 
wordt aangemaakt. Dit is even belangrijk geworden als de 
pathologische diagnose en geeft  patiënten de kans om, indien 
nodig, in de loop van hun ziektegeschiedenis maximaal te pro-
fi teren van moleculaire behandelingen die passen bij het geno-
type van hun kanker. 

    Behandeling   van gevorderde ziekte met een 
curatief doel 
 Van een aantal kankers is de systemische behandeling de cen-
trale factor om een genezing op lange termijn te bereiken, zelfs 
als deze patiënten een uitgezaaide ziekte hebben. Voorbeelden 
zijn het testiscarcinoom, de ziekte van Hodgkin, maar ook 
het kleincellig bronchuscarcinoom. In deze gevallen is opti-
male dosering van de chemotherapie een absolute noodzaak. 
Gelukkig is dat tegenwoordig door de ondersteunende behan-
delingen veel gemakkelijker dan twintig jaar geleden, toen 
sommige patiënten zelfs hun behandeling staakten vanwege de 
bijwerkingen. 

 Er moet wel een onderscheid gemaakt worden tussen acute 
toxiciteit, die meestal goed controleerbaar is, en de late of chro-
nische toxiciteit. Langetermijntoxiciteit moet absoluut tot een 
minimum beperkt worden. 

 Doordat men de voor- en nadelen van bepaalde strategieën 
pas na jaren kan beoordelen, verloopt de ontwikkeling van 
nieuwe behandelingen soms traag, zeker als de reeds behaalde 
resultaten al vrij goed zijn. Een goed voorbeeld hiervan is de 
ontwikkeling van de behandeling van de ziekte van Hodgkin. 
Hier tracht men de prognose van de hoogrisicogroepen te ver-
beteren door agressievere behandelingen, die echter soms een 
dodelijke toxiciteit tot gevolg hebben, die pas jaren later tot 
uiting komt en zo de overleving negatief kan beïnvloeden. 

    Behandeling   van gevorderde ziekte met een 
levensverlengend doel 
 In de palliatieve context wordt de behandeling nog steeds 
maximaal gegeven, omdat men zo veel mogelijk levensverlen-
ging nastreeft . Zoals eerder gezegd zullen er echter gemak-
kelijker compromissen worden gesloten over de dosis of het 
schema, als dit de kwaliteit van leven van de patiënt ten goede 
komt. In de palliatieve setting is het vaak de vraag hoelang een 
behandeling die een remissie veroorzaakt voortgezet moet wor-
den. Het antwoord is zeer wisselend, naargelang de tolerantie 
voor de behandeling. Bij toxische behandelingen beperkt men 
zich al gauw tot vier à zes cycli. Belangrijk is te onthouden 
dat door progressief opbouwende resistentie, de voortgezette 
chemotherapie progressief minder werkzaam wordt en dus 
steeds minder zal bijdragen aan een verdere verbetering van de 
levensverwachting. Dit echter niet steeds zo. Bijvoorbeeld het 
ovariumcarcinoom en het coloncarcinoom kunnen gedurende 
lange tijd, zelfs jaren gevoelig blijven voor één en dezelfde che-
motherapie. Door het geven van bijvoorbeeld ‘drug holidays’ 
kan men toch een goede balans krijgen tussen levenskwaliteit 
en antitumorale werking. 

 Ook met de moleculaire behandelingen kan men vaak jaren 
doorgaan, zolang de remissietoestand voortduurt. Orale of sub-
cutane toediening zijn hierbij gemakkelijker te verdragen dan 
cyclische intraveneuze behandelingen. 

   Beoordeling van het nut van een behandeling 
 Het nut van een medicamenteuze behandeling bij kanker wordt 
bepaald door verschillende elementen. Bij patiënten met geme-
tastaseerde ziekte zal men bij iedere individuele patiënt naar 
een positief evenwicht moeten zoeken tussen de voordelen 
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 In de behandelingsstrategie is het nodig een onderscheid 
te maken tussen behandelingen met een curatieve intentie en 
de palliatieve levensverlengende toestanden. Daarbij moet 
men steeds in gedachten houden dat het beste middel om de 
levenskwaliteit van een gevorderde kankerpatiënt te verbe-
teren, een goede respons is en daardoor vermindering van de 
ziektesymptomen. 

  Kernpunten 
     4  Vier categorieën geneesmiddelen staan ter 

beschikking voor de behandeling van kanker: 
cytotoxische chemotherapie, hormonen, doelgerichte 
geneesmiddelen en immunotherapie.  

   4  De medische behandeling wordt gestuurd door de 
internist-oncoloog of medisch oncoloog en maakt 
integraal deel uit van de globale behandelingsstrategie. 
De intensiteit van deze strategie dient rekening te 
houden met de verwachte uitkomst: potentieel curatief 
of palliatief en levensverlengend.  

   4  Chemotherapeutica hebben verschillende doelwitten, 
maar niet specifi ek voor de kankercel.  

   4  Toepassing van chemotherapie houdt rekening met de 
tumorbiologie.  

   4  Chemotherapeutica met een verbeterde therapeutische 
ratio en betere opvang van de bijwerkingen leiden tot 
bredere toepasbaarheid en betere resultaten.  

   4  Verschillende vormen van resistentie en progressief 
escalerende toxiciteit beperken in de regel de duur van 
chemotherapie.  

   4  Moleculaire doelgerichte behandelingen met 
gehumaniseerde monoklonale antilichamen en kleine 
moleculen zijn gericht tegen schakels in signaaltrans-
ductiepaden. De meest spectaculaire eff ecten worden 
behaald wanneer het doelwit constitutief is geactiveerd.  

   4  De medische behandeling wordt geplaatst in een 
bredere context, waarvan ook de heelkunde en 
radiotherapie deel uitmaken. De wisselwerking 
tussen de medische behandeling, de heelkunde 
en radiotherapie heeft vele facetten, waarbij de 
relatieve timing van de modaliteiten en synergie in 
werkzaamheid en toxiciteit belangrijke implicaties heeft.  

   4  De immunotherapie is aan een grote doorbraak 
begonnen en zal geïntegreerd moeten worden in de 
globale behandelingsstrategie.    
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Toegang tot de website
Aan ieder exemplaar van Leerboek oncologie is een unieke inlogcode toegekend die gratis 
en onbeperkt toegang geeft tot de online versie van het boek. Op de bijbehorende website 
staan artikelen, volledige teksten, extra afbeeldingen, extra tabellen en richtlijnen. Surf naar 
7extras.bsl.nl/oncologie, registreer je met onderstaande activeringscode en maak je eigen account aan.

Activeringscode:

Let op: op de activeringscode waarmee je je registreert kan slechts eenmaal gebruikt worden. 
Mocht je dit boek verkopen dan is deze code door de nieuwe eigenaar niet opnieuw te gebruiken 
om toegang te krijgen tot de website.

Technische ondersteuning nodig?
Heb je problemen met inloggen of andere technische problemen met het gebruik van de web-
site? Neem dan contact op met: onlineklantenservice@bsl.nl 
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V

               Voorwoord 

    Kanker is in Nederland sinds 2009 doodsoorzaak 
nummer 1. Tegelijkertijd is, door verbeteringen in 
diagnostiek en therapie, de levensverwachting voor 
patiënten met kanker toegenomen. Niet alleen is 
er een groeiende kennis op cellulair en biotechno-
logisch gebied maar steeds meer bestaat de moge-
lijkheid van therapie-op-maat gericht op specifi eke 
eigenschappen van kankercellen. Als gevolg van 
de nieuwe inzichten en mogelijkheden worden in 
versneld tempo ook de diagnostische en behandel-
richtlijnen aangepast en uitgebreid. De toenemende 
mogelijkheden vergroten het belang van specia-
listische multidisciplinaire teams waarin het diag-
nostisch- en therapeutisch traject van de patiënt 
besproken wordt om zorg te dragen voor optimale 
zorg in de totale oncologische keten. In de nieuwe 
druk van het  Leerboek oncologie  is de multidisci-
plinaire benadering in de speciële hoofdstukken 
opgenomen en zo veel mogelijk zichtbaar gemaakt 
doordat de auteurs representanten zijn van de 
diverse relevante vakgebieden. 

 Vele auteurs zijn toegetreden tot de groep in 
Nederland en België die belangenloos bijdraagt aan dit 
boek en zowel nationaal als internationaal veelal 
gezichtsbepalend zijn voor hun vakgebied. De doel-
groep is naast de medicus (in opleiding) ook meer en 
meer de gespecialiseerde verpleegkundige die op de 
hoogte wil zijn van de alledaagse praktijk. Het leerboek 
vormt derhalve vooral een actueel  didactisch overzicht 

van oncologische vraagstellingen op het gebied van 
ontstaan van kanker, genetische predispositie, diagnos-
tiek, behandeling, begeleiding en nieuwe ontwikkelin-
gen van deze ziekte en er is speciale aandacht voor de 
manier waarop de zorg in Nederland is georganiseerd.
De KWF Kankerbestrijding zorgt er door middel van 
een subsidie voor dat dit boek beschikbaar is voor een 
breed mogelijke doelgroep. BSL heeft  zorg gedragen 
voor begeleiding en een fraaie uitvoering in een nieuw 
jasje. We danken alle betrokkenen en hopen met deze 
nieuwste druk op andere wijze dan door middel van de 
internationale boeken inzicht te verschaff en in de 
diversiteit van de oncologische problematiek en een 
goed begrip te kweken voor de mogelijkheden en 
onmogelijkheden bij de bestrijding van kanker.         

     Cock     van de     Velde   
   Winette     van der     Graaf   
   Han     van     Krieken   
   Corrie     Marijnen  

 voorjaar 2016
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   Bij deze nieuwe druk van het  Leerboek oncologie   
 zijn veel aanpassingen doorgevoerd door een redac-
tie en een auteursteam, waarin de diversiteit van het 
vakgebied naar voren komt. Wij zijn alle auteurs en 
de redactie bijzonder erkentelijk voor hun bijdrage 
aan deze herziening. 

 Het vakgebied is continue in ontwikkeling en 
dit is onder andere de reden dat bij deze editie een 
online toegang wordt verstrekt via extras.bsl.nl/
oncologie. Via de scratchcode die u voorin dit boek 
vindt, kunt u toegang krijgen tot deze site. Op deze 
site is de totale inhoud van het boek opgenomen, 
per hoofdstuk te benaderen en eenvoudig doorzoek-
baar. Tevens bieden we via deze site de mogelijk-
heid om actuele ontwikkelingen die zich voordoen 
binnen het specialisme Oncologie een plek te geven 
gedurende de looptijd van het boek. 

 Reacties van gebruikers stellen we op prijs. 
Mocht u vragen of opmerkingen hebben, dan nodi-
gen wij u uit deze per mail bij ons bekend te maken 
via leerboekoncologie@gmail.com. 

  Uitgeverij Bohn Stafl eu van Loghum   

  Voorwoord van de uitgever 
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