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Nieuwe systemische behandelingen van het 
colorectaal carcinoom

• Update van ontwikkelingen in de (systemische) behandeling (m)CRC sinds september 2024 

• Casusbespreking 



2024

Toekomst (2022=2023=2024):

• dMMR CRC: primaire behandeling met (mono?)immuuntherapie? 

• ctDNA bepalend voor follow up/adjuvante behandeling en therapiemanagement?

• Verder begrip moleculaire subklasses en betekenis voor behandeling. 

(m)CRC 2024:

• TNT bij het lokaal gevorderde rectumcarcinoom is superieur tov CRT 

-> nieuwe module richtlijn in ontwikkeling

• Lokale behandeling toegevoegd aan systemische therapie in mCRC met metastasen in meerdere organen 
geeft geen overlevingswinst

• In geval van kleine CRLM (tot 3cm) is thermale ablatie non inferieur 

• Duale immuuntherapie geeft betere PFS dan chemotherapie in dMMR mCRC -> data afwachten, huidige 
standaard = pembolizumab monotherapie, hoe verhoudt IO/IO zich tot IO in deze setting? 



Update van ontwikkelingen sinds 
september 2024

TNT bij het lokaal gevorderde rectumcarcinoom is superieur tov CRT 

• Superieur ten aanzien van orgaanpreservatie en ziektevrije overleving

• OS voordeel is tot op heden onvoldoende duidelijk aangetoond

Duale immuuntherapie geeft betere PFS dan chemotherapie in dMMR mCRC -> data afwachten, huidige 
standaard = pembolizumab monotherapie, hoe verhoudt IO/IO zich tot IO in deze setting? 

• IO/IO vs IO data op ASCO dit jaar -> volgt later in deze presentatie. 

Te verwachten:

• Verder onderzoek (fase 3) voor KRAS G12Cm, HER2 positief mCRC

− KRAS G12Cm: Overtuigende resultaten moeten volgen, fase 2/3 studies lopen. 

− HER2 positief mCRC: fase 3  Mountaineer 3 studie - resultaten verwacht in ca 2026 



Update van ontwikkelingen sinds 
september 2024

Geselecteerde studies:

• CAIRO 6 - presented at ASCO 2025 -mCRC, peritoneal only

• BREAKWATER - update presented at ASCO 2025 -mCRC, BRAFV600Em 

• CheckMate 8HW - update presented at ASCO 2025 -mCRC, dMMR

• ATOMIC - presented at ASCO 2025 -clinical stage 3 dMMR CC



Perioperative systemic therapy for resectable colorectal
peritoneal metastases: A multicenter randomized phase 3 trial 
(CAIRO6).

CAIRO 6 studie

• mCRC- resectable 
peritoneale metastasen

• Geen extra-peritoneale 
metastasen

• Geen chemotherapie in de 
laatste 6 mnd. 

• Fase 3
• Multicenter
• Superiority trial 

• Randomisatie: 1:1
• CRS- HIPEC (standaard) vs 

peri-operatieve CTx met 
CRS HIPEC  

• Primary endpoint: OS 



CAIRO 6 

179 patients in each 
arm 
to detect a 
superior 3-year overall 
survival of 65% 
in the perioperative 
systemic therapy group 
versus 50% in the 
surgery alone group 



CAIRO 6 

Totaal van de 
358 patiënten, 
hebben 292 
patiënten CRS+ 
HIPEC 
ondergaan.

44 patiënten 
met open-dicht 
procedure 

Interventie arm: 
51% start met de 
adjuvante CTx 

12 3 67



CAIRO 6 



CAIRO 6 



CAIRO 6

De significant betere PFS 
vertaalt zich niet in een OS 
voordeel.

Wellicht zijn er 
subgroepen aan te wijzen 
die wel voordeel hebben 
van de toevoeging van 
chemotherapie 



CAIRO 6 

Toxiciteit:

• 90 dagen major postoperatieve morbidity rates: 36% in interventie arm, 26% in standaard arm

• 90 dagen postoperatieve mortality: 1% in beide armen. 

Conclusies:

• Geen verbetering in overleving van toevoeging peri-operatieve chemotherapie aan CRS- HIPEC bij 
resectabel peritoneaal gemetastaseerd coloncarcinoom 

• Significant verbeterde progressie vrije overleving, bepaald door subgroepen 

→ Geen verandering in uw dagelijkse praktijk 



BREAKWATER



BREAKWATER



BREAKWATER



BREAKWATER



BREAKWATER

Mediane OS:

30,3 vs 15,1 mnd, 
HR 0,49 (95% CI 0,38-
0,63) 
p<0,001

Mediane PFS
12,8 vs 7,1 mnd
HR 0,53 (95%CI 0,41-
0,68)
p<0,001



BREAKWATER

SAE’s

46,1% in interventie arm

38,9% in standaard arm 



BREAKWATER

Conclusie:

• Significantly longer progression-free survival and overall survival with first-line treatment with 
EC+mFOLFOX6 than with standard care among patients with BRAF V600E–mutated metastatic CRC

Verandering dagelijkse praktijk:

→ Voor de fitte patient zal de combinatie van EC/mFOLFOX6 de eerste lijnsbehandeling worden. 



CheckMate 8HW



CheckMate 8HW - IO/IO vs CTx  (2024)



CheckMate 8HW - IO/IO vs CTx (2024)



CheckMate 8HW – IO/IO vs CTx -2024 

• Conclusie:

Ipilimumab-nivolumab geeft een betere progressievrije overleving dan chemotherapie in de eerstelijn 
dMMR CRC 

• Toxiciteit: vergelijkbare toxiciteit, 2 Treatment related deaths in de ipilimumab/nivolumab arm

• Huidige standaard 1e lijn dMMR CRC: Pembrolizumab

• Ipilimumab/nivolumab vs nivolumab: PFS/ OS/ toxiciteit? 



CheckMate 8HW – IO/IO vs IO -2025



CheckMate 8HW – IO/IO vs IO -2025



CheckMate 8HW – IO/IO vs IO -2025



CheckMate 8HW – IO/IO vs IO -2025 



CheckMate 8HW – IO/IO vs IO -2025 



CheckMate 8HW – IO/IO vs IO -2025



CheckMate 8HW – cieBOM

Wat valt u op?

Dit advies betreft IO/IO versus 
CTx.

Plaatsbepaling richtlijn:
Voorkeursbehandeling 1e lijn 
dMMR irresectabel of mCRC: 
ipilimumab/nivolumab.
In het geval van comorbiditeit of 
kwetsbaarheid kan uitgeweken 
worden naar pembrolizumab in 
eerste lijn vanwege een kleinere 
kans op ernstige bijwerkingen 



dMMR mCRC 

• 1e lijn pembrolizumab beschikbaar 

• ipilimumab/nivolumab - nu nog in de sluis

→ Wanneer Ipilimumab/nivolumab uit de sluis komt: zal dit de standaard 1e lijns 
behandeling worden voor dMMR CRC 

- Geselecteerde patiënten zullen in de toekomst wellicht alsnog pembrolizumab in 
eerste lijn krijgen (auto-immuun ziektes, de oudere kwetsbare patiënt)



ATOMIC 

Randomized trial of standard chemotherapy alone or combined with atezolizumab as adjuvant therapy for 
patients with stage III deficient DNA mismatch repair (dMMR) colon cancer (Alliance A021502; ATOMIC).





ATOMIC - Results

• Inclusie: van 09-2017 tot 01-2023

• Totaal 712 patiënten geïncludeerd 

• Mediane leeftijd: 64 jaar

• 55,1 % vrouw

• 83,3% proximale tumoren

• 46,1% clinical low risk (cT1-3N1)

• 53,9% clinical high risk (T4 and/or N2)

• Effectiviteit van atezolizumab gelijk over alle groepen
Inclusief: 

• hoog risico
•  laag risico 
•  leeftijd > 70 jaar 

• OS data nog niet matuur. 



ATOMIC – DFS 

3 year DFS: 86,4% 
(interventie) versus 
76,6% (standaard)

OS data nog niet 
matuur. 



ATOMIC - AEs

Treatment 
related AEs > 
grade 3: 
71,7% 
interventie 
Versus 
62,1% in de 
standaard 
arm  



ATOMIC

Conclusies

• Atezolizumab toegevoegd aan mFOLFOX6 geeft een significante verbetering in disease free survival ten 
opzichte van adjuvant mFOLFOX6 alleen in patiënten met stadium 3 dMMR coloncarcinoom 

• Er is, zoals verwacht, meer treatment related toxiciteit in de interventie arm, lijkt acceptabel 

• OS data nog niet bekend

• Huidige data kunnen leiden tot een voorlopig positief BOM advies 

Wat zijn uw afwegingen bij deze studie? 

• Waarde van toevoeging van chemotherapie?

• Duur van de behandeling?

• Timing van de behandeling?



AZUR 2

enrolling

A phase 3, open-label, randomized study of perioperative dostarlimab monotherapy versus standard of care in 
participants with untreated T4N0 or stage III dMMR/MSI-H resectable colon cancer

Landelijk target is gehaald (Amphia, UMCU, RUMC, MUMC+)

Amendement 2025: 
cT4N+tumor (dus klinisch stadium 3 verplicht) 
er mag wel een stoma geplaatst worden ikv dreigende blow out



Stadium 3 dMMR coloncarcinoom 

With thanks to Michael Overman, ESMO Gatrointestinal cancers july 2025 



Stadium 3 dMMR coloncarcinoom 

• Chemotherapie versus chemo-immuuntherapie versus immuuntherapie

• Neo-adjuvant versus adjuvant versus peri-operatief   

• Immuuntherapie monotherapie versus combinatietherapie 

• Orgaanpreservatie?

• Duur van de behandeling?

• Optimale stagering en responsevaluatie?





Casusbespreking

Dhr C, 57 jaar

Voorgeschiedenis

1978 Appendicitis

2025-06: via BVO: cT3aN0M0 rectumcarcinoom, MRF- EMVI-, MMRp

Behandelplan?

Vroeg rectumcarcinoom 

Opties: 

Oncologische resectie

Radiatie of chemoradiatie in kader van orgaansparing

bij voorkeur in studieverband. -> in nieuwe richtlijn-

module ook buiten studieverband bij distale rectumcarcinomen 



Casusbespreking - vervolg

Behandelplan

Wens patiënt: orgaansparende behandeling: → chemoradiatie waarna restadiering

Maatregelen te nemen voorafgaande aan start? 

Bloedonderzoek voor start

• Klaring >90

• Geen DPYD mutant allel 

• Capecitabine 2dd 825mg/m2, geen aanleiding op voorhand de dosis aan te passen. 



Mogelijke bijwerkingen chemoradiatie

Belangrijkste bijwerkingen capecitabine:  Belangrijkste bijwerkingen chemoradiatie:

• Smaakverandering     -Vermoeidheid

• Handvoetsyndroom    - Diarree

• Diarree     - Bloed/slijmbijmenging

• Pijn op de borst (coronairspasmes)  - Pijnlijke ontlasting

      - Incontinentie voor ontlasting

      - Blaasprikkeling

 Wanneer treden deze op?   

 Wat is de consequentie van het

 ontstaan  van coronairspasmes?



Casusbespreking – vervolg 

Dag 5 Chemoradiatie (einde week 1):

• Gisteren een aantal keren pijn op de 
borst, ging spontaan weer over. 
Vandaag opnieuw, ging niet over. 
Transpireren+, duizelig.

Wat adviseert u?
• Ambulance: VAS 8, nitroglycerine 

spray enkele malen: hierop pijnvrij 
geworden. 

• RR 129/103, pols 78/min, saturatie 
96%, temp 36,7

• ECG: toont dynamiek bij klachten: 



Casusbespreking – vervolg 

Wat wilt u nog meer weten?

Laboratoriumonderzoek: CK 85, Troponine 16, CRP 3

Echocardiogram: geen pericardvocht 

Cardiovasculaire risicofactoren:

• Diabetes Mellitus: -

• Hypertensie: -

• Hypercholesterolaemie: -

• Familiaire belasting: geen

• Obesitas: -,

• Roken: gestopt in 2010



Casusbespreking – vervolg 

Wat is uw DD? 

Cardiale enzymen: niet doorgestegen 

Conclusie:

Gezien dynamiek klachten en ECG best passend bij coronairspasmes ten gevolge van capecitabine

Wat is uw beleid? 

Beleid:

Continueren chemoradiatie

Staken capecitabine, vervangen door S-1 2dd 30mg/m2 op de bestralingsdagen. 



Cardiotoxiciteit bij capecitabine 

• Coronairspasmen zijn een relatief zeldzame bijwerking van capecitabine en continue infusie van 5FU

• Cardiotoxiciteit treedt meestal al op tijdens de 1e cyclus 

• Cardiotoxiciteit is gedefinieerd als: pijn op de borst/vasospasme zonder cardiale afwijkingen, acuut 
coronair syndroom, atriumfibrilleren, hartfalen/cardiomyopathie, tachy-/bradycardie of andere cardiale 
klachten.

• Incidentie van recidiverende cardiotoxiciteit onder S-1: 3,5%, allen van milde ernst (graad 1-2) 

• S-1 is een goed alternatief voor capecitabine bij cardiotoxiciteit: ook tijdens chemoradiatie 

Osterlund PJ, et al. J Clin Oncol 2020;38 (suppl): abstr 7037’; Punt JA, et al. Clin Colorectal Cancer. 2022 Sep;21(3):229-235. doi: 10.1016/j.clcc.2022.02.004. Epub 2022 Mar 2 



Toekomst (2022=2023=2024=2025):

• dMMR CRC: primaire behandeling met (mono?)immuuntherapie? 

• ctDNA bepalend voor follow up/adjuvante behandeling en therapiemanagement?

• Verder begrip moleculaire subklasses en betekenis voor behandeling. 

(m)CRC 2025:

• Geen verbetering in overleving van toevoeging peri-operatieve chemotherapie aan CRS- HIPEC bij resectabel 
peritoneaal gemetastaseerd coloncarcinoom (CAIRO6)

• Encorafenib-Cetuximab/mFOLFOX6 zal de eerste lijnsbehandeling worden voor BRAFmV600E mCRC (BREAKWATER)

• Ipilimumab/nivolumab wordt naar verwachting de standaard eerstelijns behandeling in dMMR irresectabel/mCRC -> 
momenteel nog in de sluis (CHECKMATE 8HW)

• Adjuvant atezolizumab toegevoegd aan chemotherapie in stadium III dMMR Coloncarcinoom geeft een significant 
voordeel in ziektevrije overleving, OS data nog niet matuur (ATOMIC) 



Te verwachten:

• Verder onderzoek (fase 3) voor KRAS G12Cm, HER2 positief mCRC

− KRAS G12Cm: Overtuigende resultaten moeten volgen, fase 2/3 studies lopen. 

− HER2 positief mCRC: fase 3  Mountaineer 3 studie -  resultaten verwacht in ca 2026 

• AZUR 2 - perioperative dostarlimab monotherapy versus standard of care in participants with untreated stage III 
dMMR/MSI-H resectable colon cancer 
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