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Colorectaal carcinoom

• 2015: 15.549 nieuwe patiënten

• 2014: 4.906 sterfgevallen

• Toename!

• 5-jaarsoverleving 61-65%



Epidemiologie



Oorzaken en risicofactoren

• Leeftijd

• Erfelijkheid

• Chronisch darmontstekingen

• Leefstijlgewoontes

– Overgewicht

– Beweging

– Voeding 

– Roken/alcohol



Symptomen

• Veranderd ontlastingspatroon

• Vermoeidheid

• Bloed- of slijmverlies bij ontlasting

• Loze aandrang

• Buikpijn

• Voelbare zwelling

• Onbedoeld gewichtsverlies

• Gebrek aan eetlust



Stadiering



Stadiering en overleving



Overleving



Van poliep naar kanker



Vraag

Met een coloscopie kun de diagnose colorectaal 
carcinoom vast stellen.

Staan: ja

Zitten: nee



Coloscopie



Van poliep naar kanker





Stadiëringsonderzoek

Coloncarcinoom

• CT abdomen

• X thorax

• Lab (CEA)

• PA

Rectumcarcinoom

• CT abdomen

• X thorax

• MRI rectum

• Lab (CEA)

• PA

Multi Disciplinair Overleg



Behandelvoorstel

Coloncarcinoom

Curatief

• Operatie (event aanvullend 
chemotherapie)

Palliatief

• Operatie 

• Chemotherapie

• Radiotherapie

• Of combinatie 

Rectumcaricinoom

Curatief

• Chirurgie

• Neo-adjuvant radiotherapie

• Neo-adjuvant
chemoradiatie

Palliatief

• Operatie

• Chemotherapie

• Radiotherapie

• Of combinatie



Gemetastaseerd 
colorectaal carcinoom

• Sinds 1990, is de 5 jaarsoverleving verbeterd 
van 9% naar 20%!

• Dit komt door:

– Behandeling van levermetastasen

– Effectievere systemisch therapie



Gemetastaseerd
colorectaal carcinoom

Levermetastasen

- 20% synchrone levermetastasen

- 30% metachrone levermetastasen



Gemetastaseerd 
colorectaal carcinoom

• Operatie

• Chemotherapie 

• Radiotherapie

• Of combinatie 



Vraag

Gemetastaseerd colorectaal carcinoom is altijd 
palliatief.

Staan:  nee

Zitten: ja



Vraag

Een absolute contra-indicatie voor resectie van 
levermetastasen is het bestaan van ook extra-

hepatische metastasen

Staan: nee
Zitten: ja 



Operatie 
bij gemetastaseerd colorectaal carcinoom

• Curatief of palliatief

• Lever of long operatie

• Ontlastend stoma

• HIPEC



Een partiële leverresectie moet worden 
overwogen bij alle patiënten met alleen 

levermetastasen, wanneer een radicale operatie 
mogelijk is en er voldoende functioneel lever 

parenchym over blijft?

Staan: Ja 

Zitten: Nee

Vraag



Levermetastasen

• Zonder behandeling levensverwachting < 1 jaar

• Met nieuwe geavanceerde chemotherapie is 
mediane overleving 16-22 maanden

• Leverresectie
– Mediane overleving van 42 maanden

– 5 jaars overleving 40%

Een resectie moet worden overwogen bij alle patiënt 
met alleen levermetastasen, wel moet er voldoende 
leverparenchym overblijven



1.  Leverchirurgie

maximaal 80% (5 segmenten)

Voorbehandeling;
- Chemotherapie

- Vena Porta embolisatie

2. Stereotactische radiotherapie (marker (goud) 
en RT

3. RFA (met naald)

Levermetastasen



Welke 2 leversegmenten kunnen het 
makkelijkst middels laparoscopie worden geopereerd?

Staan: segment 2/3

Zitten: segment 6/7



Gemetastaseerd colorectaal
carcinoom, eerstelijns studies

1990- nu



Chemotherapie bij 
gemetastaseerd colorectaal 

carcinoom 
• 1e lijn 5-FU (capecitabine) ± Oxaliplatin ± bevacizumab
• 2e lijn Irinotecan of FOLFIRI
• 3e lijn (indien RAS negatief) panitumumab of 

cetuximab (monotherapie)
• 3e of 4e lijn Lonsuf TAS
• Behandeling is aan het verschuiven (o.a. naar voren 

halen panitumumab of cetuximab en meer 
combinatietherapie (FOLFIRINOX)

• Van groot belang: geef (indien haalbaar)alle 
beschikbare middelen

• Studies 



Geen enkele tumor 
is hetzelfde



Personalized medicine

Behandeling op maat 

• Voorspellen of therapie werkt 

• Behandeling met een medicijn dat heel gericht 
aangrijpt op één moleculaire afwijking 

• Voorbeeld: MSI, BRAF mutatie



Gemetastaseerd rechtszijdig 
colorectaal carcinoom heeft betere 

prognose dan linkszijdig

Staan: Ja
Zitten: Nee



Effect of location of primary tumor
FIRE-3

Heinemann et al. ASCO 2014



Testen op mutatie is belangrijk omdat:

Staan: voorspellen of de tumor terug komt
Zitten: voorspellen of patiënt reageert op bepaalde therapie

Vraag



TRIBE studie:
RAS and BRAF subgroups



Moleculair subtypes (CMS)

• Tumor heeft niet 1 kenmerk maar veel 
complexer!

• Moleculaire subtypes

– Gebaseerd op gen expressie patronen

– Clustering van tumoren die op elkaar lijken



Guinney et al, Nature Medicine, 2015

4 subtypen 
colorectaal carcinoom



Spreiding over 
links en rechts

Guinney et al, Nature Medicine, 2015



Vooralsnog heeft locatie van primaire 
tumor geen

gevolg voor systemische behandeling

Staan: Ja
Zitten: Nee



Effect of location of 
primary tumor

CRYSTAL

Tejpar et al. JAMA Oncol 2016



MSI tumoren zijn altijd erfelijke 
tumoren

Staan: waar
Zitten: niet waar

Vraag



MSI
Microsatelliet Instabiliteit

• Deficiënt ‘mismatch repair’ mechanisme (MMR), fouten die 
worden gemaakt in de cellen bij het overschrijven van DNA 
kunnen niet meer worden hersteld

• Kan wijzen op erfelijke vorm CRC ± 5 %
– CRC of endometrium carcinoom < 50 jaar

– 2e CRC < 70 jaar 

– CRC < 70 jaar met gelijktijdig of in de VG andere “Lynch tumor”

– Familie anamnese: icc klin genetica

• ± 15  % van de darmtumoren MSI

• Screening dmv Immuunhistochemie op PA tumorweefsel



Overleving bij wel/niet MSI 
gemetastaseerd

colorectaal carcinoom

Le DT et al. NEJM, 2015



Immunotherapie en MSI



Pembrolizumab



Pembrolizumab



Behandeling gemetastaseerd 
colorectaalcarcinoom

anno 2018



1 jaar na behandeling met 
oxaliplatin heeft nog 30% 

patiënten neuropathie klachten

Vraag



MOSAIC studie
neuropathie

André et al. JCO 2015



Nieuwe ontwikkelingen 
adjuvante chemotherapie

Standaard was 8 keer Capecitabine/Oxaliplatin
bij stadium III (N+) coloncarcinoom



Adjuvant chemotherapie



IDEA studie



IDEA studie



• 4 kuren CAPOX bij stadium III

• Nog wel 8 keer CAPOX bij hoog risico stadium 
II (pT4)

• Nog wel 8 keer capecitabine als monotherapie

Nieuwe ontwikkelingen 
adjuvante chemotherapie



Winst adjuvante chemotherapie 
T4 tumoren

Verhoeff S, Int. J Cancer 2016 Jul 1;139(1):187-93 



Vraag

Wie van de aanwezigen biedt de 
patiënt/naasten een keuzenhulp instrument aan 
bij de keuzen voor een behandeling?

Staan: Ja

Zitten: nee



Keuzenhulp

• Informatie over diagnose en 
behandelingsmogelijkheden

• Voor en nadelen per behandeling

• Helpt patiënten om afweging en voorkeur op 
een rij te zetten

• Voor verschillende tumorsoorten



Keuzenhulp 
colo-rectaal carcinoom 

• Bij gemetastaseerd colon-rectaal carcinoom

• Meerdere behandelopties mogelijk, met elk 
voor- en nadelen. 

• Arts en patiënt zijn samen verantwoordelijk 
om de best passende behandeling te kiezen.



Keuzenhulp 
colo-rectaal carcinoom 

De keuzehulp ondersteunt patiënten met

gemetastaseerd colorectaalcarcinoom (mCRC) 
met een palliatieve behandelingsintentie voor:

• Start eerstelijns behandeling

• Start tweede- of derdelijns behandeling







DCGG studies 
Dutch Colorectal Cancer Group 

• Cairo IV

• Cairo V

• Cairo VI

• ORCHESTRA

• COLLISION

• KEYNOTE-177



CAIRO4– studie 

Gerandomiseerde fase III studie: De rol van 
chirurgie van de dikke darm of de endeldarm bij 
patiënten met niet-resectabele synchrone 
metastasen zonder of met beperkte klachten 
van de primaire tumor



CAIRO IV– studie 



CAIRO V

Een gerandomiseerde fase 3 studie naar 
behandelingsstrategieën voor patiënten met 
darmkanker met uitzaaiingen in alleen de lever, 
welke (nog) niet in aanmerking komen voor 
chirurgische behandeling. 



CAIRO V

Aanpassing bij coloncarcinoom aan rechter kant



CAIRO VI

Een gerandomiseerde fase 3 studie
Chemotherapie en de HIPEC-operatie versus 
alléén de HIPEC-operatie voor dikkedarmkanker
met buikvliesuitzaaiingen. 



CAIRO VI



ORCHESTRA

Een onderzoek voor patiënten met uitgezaaide darmkanker 
waarbij behandeling met een combinatie van chemotherapie en 
lokale behandeling van uitzaaiingen wordt vergeleken met 
behandeling met alleen chemotherapie. 



COLLISION-trial 

Een studie naar de werking van verhitting in 
vergelijking met chirurgische verwijdering van 
leveruitzaaiingen van dikke darm- en 
endeldarmkanker 

→Metastasen tot 3 cm RFA



KEYNOTE-177

Een fase III-onderzoek naar pembrolizumab versus 
chemotherapie bij microsatellietinstabiliteit-hoge of 
mismatch-repair-deficiënte colorectale kanker in 
stadium IV 



KEYNOTE-177



Take home message

• Chirurgie en/of radiotherapie bij gemetastaseerd 
colorectaal carcinoom met curatieve intentie

• Steeds meer inzicht in verschillende subtypen 
colorectaal carcinoom

• Testen op mutatie voorspelling op prognose
• Toenemend behandelconsequenties

- links/rechtszijdig
- mutaties (BRAF,RAF, MSI)

• Wat is de wens van de patiënt
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