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1.2 - Kenmerken van gezwelgroei

1.1 Inleiding

Groei en differentiatie zijn essentiéle eigenschappen van
levende organismen. Normale groei en differentiatie zijn sterk
gereguleerd. In het volwassen organisme wordt in de meeste
weefsels onder fysiologische omstandigheden geen groei meer
waargenomen: de aanmaak van nieuwe cellen is in evenwicht
met het celverlies. Op celniveau gaat de groei in de meeste
weefsels echter levenslang door: voortdurend verdwijnen oude,
gedifferentieerde cellen en worden vervangen door nieuwe, uit
voorlopercellen ontstane en vervolgens gedifferenticerde cel-
len. In sommige weefsels, zoals beenmerg of darmslijmvlies, is
de celgroei zeer actief. Deze weefsels worden gekenmerkt door
de aanwezigheid van stamcellen die ongedifferentieerd zijn en
proliferatieve eigenschappen behouden. In andere, zoals her-
sen- of spierweefsel, is celgroei (nagenoeg) afwezig. In weer
andere weefsels kan onder bepaalde omstandigheden, zoals
na weefselverlies (partiéle leverresectie is hiervan een bekend
voorbeeld), de celgroei echter worden geactiveerd. Deze weef-
sels hebben zogeheten facultatieve stamcellen, die zich uitslui-
tend manifesteren bij verhoogd celverlies. Na herstel van het
celtekort treedt weer een evenwicht in en keert de celproductie
tot normale waarden terug. Bij tumoren is sprake van ontrege-
ling van de celgroei en -differentiatie. Gezwellen zijn wat hun
groei betreft in meer of mindere mate autonoom en reageren
niet adequaat op de groeiregulerende mechanismen waar-
aan de overige weefsels van de drager van de tumor onder-
worpen zijn. Deze ontregeling van het groeiproces vinden we
zowel bij goedaardige tumoren (hoewel in mindere mate) als
bij kwaadaardige tumoren. Alle gezwellen worden gekenmerkt
door inadequate groeiregulatie. De moleculaire mechanismen
die een sleutelrol spelen bij verschillende typen kanker ver-
schillen echter sterk. Kanker is dan ook niet één ziekte, maar
moet beschouwd worden als een verzamelnaam voor een grote
verscheidenheid aan ziekten, die naar orgaan van origine, cel-
type, moleculaire mechanismen, biologisch gedrag, reactie op
behandeling en prognose sterk verschillen.

1.2 Kenmerken van gezwelgroei

1.2.1 Goedaardige en kwaadaardige gezwellen

Bij kanker denkt men meestal aan een tastbaar gezwel, maar
sommige vormen van kanker presenteren zich niet als zoda-
nig. Bloedkanker is daarvan het meest kenmerkende voor-
beeld: bij leukemie kunnen wel tumorhaarden voorkomen,
maar het kenmerkende ziekteverschijnsel zijn de tumorcellen
in het bloed. Omgekeerd zijn niet alle tastbare zwellingen te
beschouwen als kanker. Er zijn reactieve celwoekeringen die
zich als tumor kunnen manifesteren, zoals versterkte litteken-
vorming en reactieve lymfekliervergrotingen. Daarnaast zijn
er goedaardige en kwaadaardige gezwellen, waarvan alleen
de laatste categorie met de term kanker wordt aangeduid.
Tussen goedaardige en kwaadaardige gezwellen bestaan vrij
karakteristieke verschillen, die het meestal mogelijk maken ze
goed van elkaar te onderscheiden. Deze verschillen worden

B Tabel 1.1 Verschillen tussen goedaardige en kwaadaardige
tumoren. Helaas zijn deze verschillen niet absoluut en variabel

aanwezig.

kenmerk goedaardig kwaadaardig
begrenzing scherp onscherp, onregelmatig
(pseudo)kapsel frequent zelden

groeiwijze expansief infiltratief
groeisnelheid laag hoog

necrose zelden frequent

differentiatie hoog matig tot slecht
cel/kernatypie gering sterk

celdelingen gering hoog

samengevat in Btab. 1.1. Van deze kenmerken is infiltratieve
groei het meest betrouwbaar om kanker (maligniteit) vast te
stellen. Van infiltratieve groei spreekt men als de tumorcellen
penetreren buiten het weefselcompartiment waarin ze zijn ont-
staan. Epitheliale tumorcellen van een coloncarcinoom, bij-
voorbeeld, kunnen infiltreren door de muscularis mucosae in
de submucosa en de muscularis propria van de darmwand en
zelfs de serosa bereiken. Infiltratieve groei verleent aan tumor-
cellen het vermogen tot uitzaaien of metastaseren. Niet alle
infiltratief groeiende tumoren metastaseren echter. Bekende
uitzonderingen zijn het basalecelcarcinoom van de huid en de
gliomen in de hersenen. Soms is het moeilijk te differentiéren
tussen goedaardige en kwaadaardige laesies. Bij sommige orga-
nen wordt daarom een tussengroep onderscheiden die met de
naam ‘borderlinelaesie; ‘tumor’ of ‘low grade malignant” wordt
aangeduid. Men bedenke hierbij dat er bij het ontstaan van
sommige vormen van kanker een geleidelijke overgang is van
een goedaardig voorstadium naar een kwaadaardig gezwel en
dat in die situatie een scherp onderscheid niet altijd kan wor-
den gemaakt.

1.2.2 Architectuur van gezwellen

Gezwellen groeien niet als een ongestructureerde massa cel-
len, maar tonen vaak een karakteristieke microscopische archi-
tectuur, die het mogelijk maakt de tumor te classificeren en
daarmee een voorspelling te doen over het te verwachten bio-
logische gedrag. Tumoren bestaan niet alleen uit tumorcellen
maar ook uit normale cellen; bij epitheliale tumoren (carcino-
men) zijn dat bijvoorbeeld het met de tumorcellen meegroei-
ende bindweefsel (tumorstroma) en de cellen van bloedvaten.
Het tumorstroma ontwikkelt zich als gevolg van de afgifte van
groeifactoren door tumorcellen. Veel belangstelling genieten de
groeifactoren die de tumorvascularisatie (angiogenese) bevor-
deren. Hiertoe behoren de vasculaire-endotheelcelgroeifactor
(VEGF-)familie en de basische fibroblasten groeifactor (bFGF
of FGF-2). Daarnaast vindt er een dynamische interactie tussen
tumorcellen en de infiltrerende cellen van het immuunsysteem
plaats die steeds meer in de belangstelling komt, nu duidelijk is
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B Figuur 1.1 Microscopische opname van een ductaal carcinoom van
de mamma. De groepjes tumorcellen zijn ingebed in losmazig vaatrijk
bindweefsel, het tumorstroma. Dit is onderdeel van de reactie van de
gastheer op de groei van de tumorcellen.

dat die zowel een groeiremmend als groeibevorderend effect op
de tumorcellen kunnen hebben.

Veel epitheliale tumoren vertonen een sterke stromareac-
tie (wel aangeduid met de term desmoplastische reactie), die
bijvoorbeeld veel voorkomt bij carcinomen van de mamma
(Bfig. 1.1). Het is de afzetting van dit collageenrijke stroma die
aan veel kwaadaardige tumoren de typische, vaste consistentie
verleent.

De aard van de extracellulaire matrix, geproduceerd door
tumorcellen, speelt een belangrijke rol bij de classificatie van
maligne mesenchymale tumoren, de sarcomen. Wordt uitslui-
tend kraakbenige tussenstof gevormd dan is er sprake van een
chondrosarcoom, wordt door de tumorcellen bot gevormd dan
is er sprake van een osteosarcoom.

1.2.3 Morfologie van kankercellen

De cellen in een tumor verschillen wat hun morfologie betreft
in meer of mindere mate van de cellen in het weefsel waarin de
maligne transformatie heeft plaatsgevonden. Ze missen vaak
de hoge graad van differentiatie en onderling regelmatige rang-
schikking, die het normale weefsel karakteriseert. Tumoren
ontstaan door transformatie van normale cellen. Met de term
transformatie wordt het geheel van moleculaire en morfologi-
sche celveranderingen aangeduid dat van een normale cel een
kankercel maakt. Aangenomen wordt dat vooral ongedifferen-
tieerde reserve- of stamcellen in het weefsel doelwit zijn van
oncogenese. Tumorcellen kunnen in wisselende mate differen-
tiéren. Differentiatie vindt onder meer plaats onder invloed van
gastheerfactoren. Soms is de differentiatiegraad zo hoog dat
de structuur van het weefsel waarin de tumor ontstond vrijwel
wordt bereikt; een voorbeeld hiervan is het folliculaire schild-
Kliercarcinoom (Bfig. 1.2a). Bij weinig gedifferentieerde tumoren
is er vrijwel geen gelijkenis met het oorspronkelijke weefsel. Het
is dan vaak niet mogelijk iets te zeggen over de herkomst en men
spreekt in dat geval van een anaplastische tumor (Bfig.1.2b).

Kankercellen tonen een aantal min of meer specifieke morfo-
logische kenmerken, die daarom ook in de histo/cytologische
diagnostiek worden gebruikt (8fig. 1.2b). De kernen zijn veelal
groot en wisselen sterk in vorm en grootte (poly- of pleiomor-
fie). De kerncytoplasmaratio is verhoogd. De hoeveelheid DNA
in de kern is doorgaans toegenomen, wat resulteert in een ver-
hoogde kleurbaarheid met basische kleurstoffen zoals hematoxy-
line (hyperchromasie). Er bestaat een grove verdeling van het
chromatine over de kern. Vaak is het aantal nucleoli in de kern
toegenomen en zijn ze groter dan die in de niet-maligne cel.
Het aantal kerndelingen (mitosen) is meestal verhoogd en soms
komen morfologisch afwijkende mitosen voor.

Niet alle cellen in een tumor tonen dezelfde morfologie.
Er kunnen gebieden voorkomen met een hoge differentiatie-
graad, maar in dezelfde tumor ook gebieden die ongedifferen-
ticerd zijn. Differentiatie van tumorcellen, bijvoorbeeld in de
vorm van hoornparels in een plaveiselcelcarcinoom (Bfig. 1.2c),
draagt bij tot deze morfologische heterogeniteit van veel tumo-
ren. Ook in gedrag kunnen cellen in een tumor sterk verschil-
len. De gedifferentieerde cellen in een tumor hebben veelal
hun proliferatieve eigenschappen verloren. Het zijn de onge-
differentieerde tumorcellen die de sterkste proliferatieve acti-
viteit tonen. Deze morfologische en functionele heterogeniteit
van tumoren staat momenteel sterk in de belangstelling. Hier-
bij wordt uitgegaan van de aanname dat tumoren bestaan uit
een klonogene celfractie, ook wel als tumorstamcellen aange-
duid, en een meestal veel grotere gedifferenticerde celfractie
die aan het groeiproces geen of nog maar een beperkte bijdrage
levert. Het belang van dit concept is dat een tumorbehande-
ling die niet ook de stamcelfractie vernietigt geen genezing
kan bewerkstelligen: de tumorstamcellen kunnen opnieuw
uitgroeien tot een (onbehandelbaar) recidief en zijn vermoe-
delijk ook verantwoordelijk voor het optreden van metastasen.
Het is echter niet uitgesloten dat gedifferentieerde tumorcellen,
net als de facultatieve stamcellen in de lever, in staat zijn als
tumorstamcel te gaan fungeren bij een hoge mate van celverlies
in de tumor.

1.2.4 Classificatie van gezwellen

Bij de classificatie van gezwellen wordt van architecturale en
cytonucleaire kenmerken gebruikgemaakt: hoe is de tumor opge-
bouwd en hoe zien de tumorcellen eruit? Ten aanzien van de
tumorcelmorfologie zijn differentiatierichting en -graad van de
tumorcellen zwaarwegende criteria. Daarbij wordt gepoogd de
tumorcelkenmerken te vergelijken met die van normale cellen.
Een eerste vraag is of de tumor goed- of kwaadaardig is.
De hierbij gebruikte morfologische criteria zijn in de vorige
paragraaf behandeld (Btab.1.1). Soms tonen de tumorcellen
individueel kenmerken die bij maligniteit worden gezien, zoals
polymorfie en hyperchromasie, maar nog geen infiltrerende
groei. Dan spreekt men van carcinoma in situ. Soms laat het
histologisch onderzoek geen uitspraak toe over het te verwach-
ten gedrag van de tumor. Men spreekt dan wel van een ‘bor-
derlin€tumor. Er is een neiging om de generieke term ‘tumor’
te hanteren voor die gezwellen waarover op grond van het
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@ Figuur 1.2 Microscopische kenmerken van kanker. a Folliculair schildkliercarcinoom. Dit is een goed gedifferentieerde tumor waarvan de cellen sterk
lijken op die in een normale schildklier. b Ongedifferentieerd carcinoom. Opvallend is de sterke variatie in kernvorm en -grootte (kernpolymorfie), de
donkere kleuring van sommige celkernen (hyperchromasie) en de grove klontering van het kernchromatine. Er zijn meerdere mitosefiguren zichtbaar.

¢ Verhoornend plaveiselcelcarcinoom. Opvallend is de heterogeniteit van de tumorcelmassa. Aan de rand zijn cellen herkenbaar die actief prolifereren; in
het centrum is er verhoorning en celverlies door apoptose.

histologisch onderzoek geen gefundeerde uitspraak kan wor-
den gedaan ten aanzien van het te verwachten gedrag. Voor-
beelden zijn de gastro-intestinale stromale tumor (GIST, zie
»H. 24 en de neuro-endocriene tumor (zie » H. 29)).

Een tweede vraag is van welk type tumor er sprake is. Daar-
bij wordt gelet op het celtype en op de onderlinge samenhang
van de tumorcellen. Zijn de tumorcellen epitheliaal dan wordt
een goedaardig proces papilloom of adenoom genoemd en
een kwaadaardig proces carcinoom. Een kwaadaardig bind- of
steunweefselgezwel wordt sarcoom genoemd. Op grond van
individuele celkenmerken kunnen deze categorieén verder
worden onderverdeeld. Een carcinoom met plaveiselcellige dif-
ferentiatie wordt plaveiselcelcarcinoom genoemd en een carci-
noom met klierbuisdifferentiatie een adenocarcinoom. Naar de
mate van differentiatie kan een verdere verdeling plaatsvinden
(goed, matig, slecht gedifferentieerd).

Sarcomen zijn onder te verdelen naar het celtype dat de
tumor vormt, bijvoorbeeld vetcellen (liposarcoom), endotheel
(angiosarcoom), gladde spiercellen (leiomyosarcoom). Maligne
woekeringen van lymfocyten, non-hodgkinlymfomen, kunnen
worden onderverdeeld naar B- of T-celorigine. Een samenvat-
ting van de meest voorkomende tumortypen wordt gegeven
in Btab. 1.2. Sommige tumoren vertonen zowel epitheliale als
mesenchymale kenmerken (men noemt dit wel bifasisch). Hier-
van zijn het synoviosarcoom en het mesothelioom voorbeelden.

Bij de ontwikkeling van de algemeen aanvaarde classifi-
caties van tumoren hebben vooral morfologische criteria een
rol gespeeld. Deze blijven belangrijk, maar de afgelopen twin-
tig jaar heeft fenotypering van de tumorcellen met behulp van
immunohistochemische technieken belangrijk aan terrein
gewonnen. Vooral bij de typering van hematologische malig-
niteiten is dit hulpmiddel onmisbaar, maar ook voor een meer
gedetailleerde classificatie van de meeste andere tumoren is
immunohistochemisch onderzoek onmisbaar. Een recenter ele-
ment is moleculaire analyse van het tumorweefsel, die belangrijk
aan terrein wint. Voorbeelden hiervan zijn specifieke DNA-afwij-
kingen, kenmerkend voor bepaalde tumoren. In de paragrafen
over het ontstaan van kanker komen we hierop terug. Een andere
mogelijkheid is het karakteriseren van specificke patronen van
genexpressie in bepaalde typen tumoren of tumorsubgroepen,
die verschillen in prognose of in de reactie op behandeling.

1.3 Klinische verschijnselen van gezwelgroei

Tumoren kunnen zich op heel verschillende manieren voor-
doen. Een overzicht van de belangrijkste symptomen wordt
gegeven in Btab. 1.3. De symptomen kunnen worden onder-
scheiden naar lokale en systemische. Belangrijk is op te mer-
ken dat bij kwaadaardige tumoren de metastasen zelf ook weer
dergelijke symptomen veroorzaken. Bij goedaardige tumoren
blijven de gevolgen meestal beperkt tot compressie van omge-
vend weefsel. Dit kan belangrijke symptomen veroorzaken
zoals intermenstrueel bloedverlies door compressie van vaten
bij een leiomyoma uteri of gezichtsvelduitval door compressie
van de oogzenuwen bij een hypofyseadenoom. Van goedaar-
dige (d.w.z. niet infiltratief groeiende en derhalve niet metasta-
serende) tumoren kan de lokalisatie soms een ernstig probleem
vormen bij de behandeling (bijv. bij sommige meningeomen),
waardoor de prognose ondanks het goedaardige karakter toch
ongunstig kan zijn.

De lokale effecten van kwaadaardige gezwellen zijn meestal
het gevolg van ingroei in omliggende structuren of organen.
Een huidcarcinoom of een carcinoom in de tractus digesti-
vus zal zich vaak presenteren als een ulcus door necrose in
de tumor. Uit een ulcus kan bloedverlies optreden. Ingroei
in organen kan leiden tot pijn (bijv. botpijn bij primaire of
metastatische tumoren in het skelet) of tot functieverlies (bijv.
icterus bij uitgebreide tumorgroei in de lever).

De systemische effecten van kwaadaardige gezwelgroei
omvatten gewichtsverlies en de zogenoemde paraneoplasti-
sche syndromen. Deze laatste worden niet veroorzaakt door
lokale effecten van tumorcelgroei maar door de afgifte van
actieve stoffen aan de circulatie door de tumorcellen. Een
typisch voorbeeld daarvan is hormoonproductie door tumor-
cellen. Op deze syndromen wordt in »H. 5 nader ingegaan.
Het gewichtsverlies kan veroorzaakt worden door lokale
effecten van een tumor, bijvoorbeeld afsluiting van de oesofa-
gus. Ernstig gewichtsverlies leidend tot cachexie is het gevolg
van ineffectieve stofwisseling (anaerobe glycolyse, het war-
burgeffect) of de productie in de tumor van stoffen die leiden
tot een verhoogd katabolisme. Een voorbeeld van een derge-
lijke stof is cachexine, beter bekend als tumornecrosefactor
(TNF-a).
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O Tabel 1.2 Systematiek van de classificatie van gezwellen.

differentiatierichting benigne maligne
epitheliaal
klierweefsel adenoom adenocarcinoom

voorbeeld

adenocarcinoom van de long
adenocarcinoom van de maag
etc.

plaveiselcelcarcinoom van de huid
plaveiselcelcarcinoom van de slokdarm
etc.

overgangsepitheelcelcarcinoom van de blaas

myeloide leukemie
lymfatische leukemie

hodgkinlymfoom

plaveiselcel papilloom plaveiselcelcarcinoom
overgangsepitheelcel papilloom overgangsepitheelcelcarcinoom
mesenchymaal

vetcel fipoom liposarcoom
fibroblast fibroom fibrosarcoom
skeletspiercel rabdomyoom rabdomyosarcoom
osteocyt osteoom osteosarcoom
chondrocyt chondroom chondroblastoom
endotheelcel hemangioom (hem)angiosarcoom
bloedcel leukemie

lymfocyt maligne lymfoom

neuro-ectodermaal

non-hodgkinlymfoom (B-cellymfoom, T-cellymfoom)

pigmentcel naevus melanoom
zenuwcel ganglioneuroom neuroblastoom
gliacel glioom glioblastoom
overige
kiemcel benigne seminoom
teratoom maligne teratoom
embryonaalcelcarcinoom
placenta mola hydatidosa choriocarcinoom

Bl Tabel 1.3 Symptomen van gezwelgroel.

lokaal zwelling
obstructie (van een bloedvat of hol orgaan)
ulceratie (van huid of slijmvlies)
bloedverlies (manifest of occult)

systemisch gewichtsverlies
cachexie

paraneoplastische verschijnselen

1.4 Tumorcelgroei

Bij een volwassen persoon bestaat onder normale omstandig-
heden in de meeste weefsels een evenwicht tussen celaanmaak
en celverlies. Celaanmaak vindt plaats door celdeling (mitose).
Celverlies vindt vooral plaats door geprogrammeerde celdood,
ook wel apoptose genoemd.

Bij weefsels zoals beenmerg, darmslijmvlies en epidermis
is er constant celverlies en derhalve ook constant celaanmaak

uit het compartiment ongedifferentieerde stamcellen. Sommige
hematopoétische stamcellen zijn pluripotent: ze zijn in staat te
differentiéren in allerlei verschillende richtingen (bijv. zenuw-
cellen en hartspiercellen). Sommige cellen in het lichaam zijn
zo ver gedifferentieerd dat ze niet meer kunnen delen (post-
mitotische cellen). Voorbeelden van postmitotische cellen
zijn zenuwcellen en spiercellen. Dergelijke cellen kunnen niet
regenereren. Andere cellen delen regelmatig en zijn dan 6f
tussen twee delingen in (intermitotisch, in de GO-fase van de
celcyclus) 6f in deling (in de celcyclus). De meeste lichaams-
cellen zijn intermitotisch. Voor weer andere celtypen geldt dat
ze langdurig inactief zijn en alleen bij een sterke regeneratiebe-
hoefte in deling gaan. Dat geldt bijvoorbeeld voor levercellen.
Bij tumorgroei is het evenwicht tussen celafbraak en
celaanmaak gestoord: er worden meer cellen gevormd dan er
te gronde gaan. Dat kan het geval zijn als gevolg van vermeer-
derde celaanmaak of door verminderde apoptose. De prolife-
ratiesnelheid van tumorcellen is hoog, maar meestal lager dan
die van normale foetale cellen en regenererende cellen. De

1.4 - Tumorcelgroei

interactie ligand-receptor
TNFa-TNFR, FasL-Fas

groeifactor/
hormoondepletie

bestraling, vrije radicale, toxines

 initiator caspases

'

effector caspases

cytotoxische
lymfocyten

O Figuur 1.3 Schematische weergave van de mechanismen die apoptose activeren in de cel, de intracellulaire processen die apoptose inleiden en de
uiteindelijke afloop van het apoptoseproces. Gebrek aan groeifactoren maakt apoptoseactivatoren vrij. Apoptoseremmers bevinden zich vooral in de
mitochondrién, die echter ook apoptosestimulatoren herbergen. Receptoractivatie {met name van de TNFR-familie) leidt via intermediaire stappen tot
caspaseactivatie. Granzyme-injectie in de cel door cytotoxische T-cellen activeert eveneens caspasen. Ook activatie van p53 kan caspase activeren. In de

effectorfase van apoptose speelt afbraak van DNA en celskeleteiwitten een rol.

volumetoename van een tumor blijkt bijna zonder uitzonde-
ring langzamer te verlopen dan verwacht zou worden op grond
van de delingsactiviteit van de tumorcellen: Daarvoor zijn ten
minste twee verklaringen. In de eerste plaats nemen niet alle
cellen deel aan het proliferatieproces; vooral de tumorstamcel-
len, die maar een klein percentage van de totale tumorcelpopu-
latie omvatten, prolifereren. De tweede verklaring is celverlies.
Bij snelgroeiende tumoren treedt veelal hypoxie in het tumor-
centrum op door onvoldoende bloeddoorstroming en daar-
door weefselnecrose. Belangrijk is ook tumorcelverlies door
apoptose. Deze fysiologische vorm van celdood treedt in alle
weefsels op en is normaal in evenwicht met celaanmaak. Van
een apoptotische cel condenseert de kern, wordt in een energie
verbruikend specifiek proces het DNA afgebroken en wordt het
celrestant afgevoerd (veelal via fagocytose door macrofagen).
Apoptose speelt een belangrijke rol in de tumorbiologie. Ener-
zijds omdat verlies van het vermogen tot apoptose tot tumor-
groei kan leiden en anderzijds omdat het werkingsmechanisme
van veel chemotherapeutica en van radiotherapie ten minste ten

dele het in werking stellen van apoptose omvat. Er zijn meer-
dere mechanismen waarlangs apoptose in tumorcellen kan
worden geinduceerd. Deze worden schematisch samengevat in
Bfig.1.3.

De tijd die een tumor nodig heeft om zijn volume te
verdubbelen kan - afhankelilk van het tumortype en de
omstandigheden ~ variéren van weken tot jaren. Deze volu-
metoename is athankelijk van de tijd die verloopt tussen twee
celdelingen, de groeifractie (het percentage cellen dat actief
groeit) en het aantal cellen dat in een bepaalde periode afsterft.
Het tijdsverloop tussen twee celdelingen is van groot belang,
gezien het feit dat de duur van een celdeling tamelijk constant
is. Cellen met proliferatieve potentie kunnen uit een rustende
fase naar actieve deling terugkeren. Bij een adequate stimulus
keren ze uit de G(ap)0-fase terug naar de Gl-fase. Postmito-
tische cellen (zoals zenuw- en spiercellen) zijn daartoe niet in
staat. De Gl-fase gaat over in de S(ynthese)-fase, waarin de
cel DNA gaat synthetiseren ter verdubbeling van het genetisch
materiaal als voorbereiding op de deling. Deze overgang is
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0 Figuur 1.4 Schematische voorstelling van de celcyclus. De M(itose)-fase
omvat de mitose en de feitelijke celdeling. De G(ap)1-fase gaat vooraf aan
de S(ynthese)-fase S(ynthese)-fase waarin de cel het DNA repliceert. Tussen
S en Mis er een G2-fase. Na de M-fase kan er een nieuwe celcyclus worden
doorlopen; ook kunnen cellen wat betreft deling in rust gaan (G0).

van groot belang, omdat cellen als het ware een drempel over
moeten om in de S-fase te raken; met spreekt wel van een res-
trictiepunt. Zijn de cellen hier voorbij dan loopt de celcyclus
verder geprogrammeerd af. Voordat de cel zich gaat delen (de
mitose- of M-fase) is er een G2-fase; de kern bevat nu de dub-
bele hoeveelheid DNA. De minimumtijd tussen twee celdelin-
gen, gemeten aan cellen in weefselkweek, bedraagt ongeveer
zestien uur. In vivo is deze tijdsduur voor darmepitheel twaalf
uur, voor de epidermis 21 dagen en voor de lever 160 dagen.
De duur van de S-fase en de G2-fase is daarbij vrij constant. De
sterke verschillen, ook voor tumorcellen, zijn het gevolg van
variaties in de duur van de GO-fase en de Gl-fase. De gediffe-
rentieerde cellen met één specifieke functie (zoals zenuw- en
spiercellen) blijven jarenlang (soms levenslang) in de GO-fase.
Tumorcellen kunnen ook lang in de GO-fase blijven hangen.
Ze kunnen jarenlang in weefsels verborgen blijven (slapend of
‘dormant’), om plotseling onder invloed van onbekende groei-
stimuli uit te groeien en opnieuw een recidieftumor of een
metastase te vormen. Late metastasen bij het mammacarci-
noom zijn van dit verschijnsel een bekend voorbeeld. Vermel-
denswaard is nog dat gedurende de verschillende fasen van de
celcyclus cellen een geheel verschillende gevoeligheid hebben
voor exogene invloeden, zoals ioniserende stralen en cytosta-
tica. Niet-delende cellen zijn hier veel minder gevoelig voor dan
actief delende cellen. Hiervan wordt gebruikgemaakt bij de ont-
wikkeling van doseringsschema’s voor chemo- en radiotherapie.

De celcyclus en de belangrijkste regulatoren ervan zijn
schematisch samengevat in Bfig. 1.4. De toegang van de cel tot
de celcyclus (de overgang van de GO- naar de Gl-fase) en de
voortgang van de cel in de cyclus worden geregeld door een
groep eiwitten, de cyclines genaamd. In de GI- en de S-fase
spelen de cyclines D en E een rol. In de G2- en de S-fase is
cycline A actief en in de G2- en de M-fase cycline B. De cycli-
nes vormen een complex met de cyclineathankelijke kina-
sen (CDK’s): voor elk van de fasen van de celcyclus is er een

B Figuur 1.5  Ki-67-kleuring van een plaveiselcelcarcinoom van de huid
(MIB-1-antilichaam). Het merendeel van de tumorcelien toont kernkleuring,
wat een hoge delingsactiviteit van de tumorcellen impliceert.

specifiek cycline/CDK-complex. Dit complex activeert door
fosforylering transcriptiefactoren, die op hun beurt de voor
de voortgang van de cel door de celcyclus essentiéle genen
activeren. De cycline/CDK-complexen worden geremd door
CDK-remmers, zoals de eiwitten p21 en p27. Het evenwicht
tussen het cycline/CDK-complex en de CDK-remmer bepaalt
of de cel verdergaat in de celcyclus. In de M-fase spelen eiwit-
ten een rol die de opbouw van de kernspoel regelen en de con-
densatie van de chromosomen. Na de celcyclus worden al deze
eiwitten verwijderd door conjugatie aan het eiwit ubiquitine,
waarna ze door het proteasoomcomplex worden afgebroken.
Het belang van deze celcyclusregulatoren in de oncologie is
groot: bij veel vormen van kanker is het evenwicht verstoord,
waardoor de cellen ongehinderd blijven prolifereren. Veel
nieuwe vormen van medicamenteuze kankertherapie zijn dan
ook gericht op celcyclusregulerende eiwitten.

De proliferatieve activiteit in een tumor is van belang omdat
deze zowel diagnostische als prognostische betekenis kan heb-
ben. Het kwaadaardige karakter van sommige tumoren wordt
vastgesteld aan de hand van de mitotische activiteit en/of door
aankleuring met een antilichaam gericht tegen Ki-67, dat alleen
in prolifererende cellen aanwezig is (Bfig. 1.5). Beide spelen een
rol bij de diagnostiek van sarcomen en van neuro-endocriene
carcinomen. Verder hebben tumoren met een hoge S-fasefractie
of mitose-index (zeer actief delend) meestal een slechtere prog-
nose dan tumoren met een lage S-fasefractie of mitose-index.
Ze reageren echter meestal beter op (radio- of chemo)therapie.

De groeisnelheid van tumoren in vivo is niet eenvoudig uit
de groeifractie en de celcyclusduur af te leiden, omdat er belang-
rijk celverlies optreedt door necrose en/of apoptose. Van long-
metastasen is de groeisnclheid onderzocht door metingen te
verrichten aan opeenvolgende rontgenfoto’s. Daarbij bleek dat
deze tumoren een opvallend constante verdubbelingstijd verto-
nen. Men kan berekenen dat, uitgaande van één tumorcel met
een gemiddeld volume, voor het ontstaan van een tumor met een
volume van 1 cm? dertig verdubbelingen nodig zijn (Bfig. 1.6).

Indien in een bepaald geval de verdubbelingstijd honderd
dagen bedraagt en constant blijft, vergt dit ongeveer acht jaar.
Gedurende de volgende tien verdubbelingen zal het volume
toenemen van 1 tot 1.000 cm>, Dat betekent dat tumoren vaak
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B Figuur 1.6 Schematische weergave van de groeisnelheid van tumoren
als functie van de delingsactiviteit van tumorcellen. Op de X-as het aantal
doorgemaakte celdelingen, op de Y-as het daarmee bereikte tumorvolume.

al jarenlang aanwezig zijn, voordat we ze met de meest ver-
fijnde diagnostische hulpmiddelen kunnen vaststellen. De hele
periode van de klinische observatie, diagnostick en behande-
ling speelt zich in het algemeen af na de dertigste tumorcel-
verdubbeling. Screening en vroegdiagnostiek hebben in deze
optiek slechts een beperkte betekenis in de aanpak van het kan-
kerprobleem, vooral omdat metastasen vaak al vroeg in de ont-
wikkeling van een tumor optreden.

1.5 Invasie en metastasering

Een van de belangrijkste kenmerken van kanker is het vermo-
gen tot infiltrerende groei in omliggende weefsels. Door dit
vermogen kunnen kankercellen zich toegang verschaffen tot
lymfebanen en versleept worden naar lymfeklieren. Ze kunnen
ook de wanden van bloedvaten passeren en dan via de bloed-
baan getransporteerd worden naar andere organen. Uitgroei in
lymfeklieren en organen op afstand wordt metastasering (lym-
fogeen resp. hematogeen) genoemd. Het vermogen tot infiltra-
tieve groei kan ook leiden tot ingroei in aanliggende organen
(uitbreiding per continuitatem) of in lichaamsholten, waar
zich tevens metastasen kunnen vormen. Metastasering is kli-
nisch het belangrijkste kenmerk van kwaadaardige gezwelgroei,
omdat de metastasen vaak slecht behandelbaar zijn en de prog-
nose in hoge mate bepalen.

1.5.1 Infiltratieve groei

Infiltratief groeiende kankercellen hebben het vermogen zich
buiten de grenzen van het weefselcompartiment te begeven
waarin ze zijn ontstaan. Het duidelijkst is dat bij kwaadaar-
dige epitheliale tumoren (carcinomen), waarbij de tumorcel-
len de epitheliale basaalmembraan passeren. Er zijn echter
ook normale cellen van het immuunsysteem met een infiltra-
tief vermogen: zonder deze eigenschap zouden lymfocyten,
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macrofagen en granulocyten niet goed kunnen functione-
ren. Het is gebleken dat kankercellen bij infiltratieve groei van
dezelfde mechanismen gebruikmaken als deze normale cellen.
Invasief en migrerend gedrag van cellen is dus als zodanig niet
pathologisch; het is pathologisch als epitheliale carcinoomcel-
len of mesenchymale sarcoomcellen dat doen. Bij infiltratie in
de omgeving kunnen de volgende cellulaire processen worden
onderscheiden: losraken van de cel uit het weefselverband; pro-
teolyse van extracellulaire matrixcomponenten; migratie van
de infiltratieve kankercel. We zullen hierna deze processen wat
meer in detail bespreken.

Losraken uit het weefselverband

Epitheliale cellen zijn in normale weefsels hecht met elkaar
verbonden. Bij deze adhesie spelen cel-cel en cel-matrix adhe-
siemoleculen een rol. In dit kader is het E-cadherine van groot
belang. E-cadherine is een groot transmembraan glycoproteine
dat homotypische verbindingen vormt; dat wil zeggen, dat de
extracellulaire domeinen van twee E-cadherinemoleculen een
hechte verbinding kunnen vormen. Bij het tot stand komen van
complexe verbindingen tussen epitheelcellen (zoals desmoso-
men) speelt E-cadherine een cruciale rol. Het in het cytoplasma
gelegen einde van het molecuul is via onder meer p-catenine
verbonden met het celskelet. Uit recent onderzoek is gebleken
dat infiltratieve carcinoomcellen E-cadherine-expressie verlie-
zen (Bfig.1.7). Sterk infiltratieve tumortypen, zoals het zegel-
ringcelcarcinoom van de maag of het lobulair carcinoom van
de mamma, bestaan uit cellen die het vermogen tot het vormen
van een weefselverband totaal hebben verloren door een com-
pleet verlies van E-cadherine-expressie. Bij familiaire vormen
van het zegelringcelcarcinoom van de maag zijn kiembaanmu-
taties in het E-cadherinegen gevonden.

Integrinen zijn heterodimere (met een a- en een B-keten)
transmembraaneiwitten die receptoren vormen voor extracel-
lulaire matrixmoleculen. Specifieke heterodimeren hebben
hoge affiniteit voor specifieke matrixmoleculen, zoals agfi- en
aeP4-integrinen voor het basale membraaneiwit laminine, De
aanhechting van epitheelcellen aan de basale membraan berust
vooral op interacties tussen integrinen en basale-membraan-
moleculen. Bij infiltratieve groei raken de cellen los van hun
basale membraan en hechten zich, om te kunnen migreren,
aan interstiti€le extracellulaire matrixcomponenten. De cellen
gebruiken ook hiervoor integrinen. Bij infiltratieve groei zijn
dan ook op tumorcellen kenmerkende veranderingen in de
expressie van integrinen gevonden.

Een momenteel sterk in de belangstelling staand concept
is ‘epitheliale-mesenchymale transiti€’ of EMT. Deze term is
atkomstig uit de embryologie en wordt gebruikt voor het ver-
schijnsel dat epitheelcellen zich in bepaalde weefsels kunnen
omvormen (transdifferentiéren) tot mesenchymale cellen en
daardoor migratiegedrag kunnen gaan vertonen. Dat proces
wordt gekenmerkt door verlies van cel-celadhesie als gevolg
van verlies van E-cadherine-expressie, verlies van cytoke-
ratine-expressie die vervangen wordt door expressie van
vimentine, het voor mesenchymale cellen kenmerkende cel-
skeleteiwit. De expressie van integrinen verandert, zoals reeds
uiteengezet, en de cellen zijn niet in staat een intacte basale
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B Figuur 1.7 E-cadherinekleuring van tumorcellen. a Colonadenoom. Deze goed gedifferentieerde cellen tonen alle een celmembraan, intens aan-
kleurend voor dit celadhesie-eiwit. b Coloncarninoom. Rechts in het beeld een gebied met goed gedifferentieerde carcinoomcellen die sterk aankleuren.
Links in het beeld diffuus infiltrerende weinig gedifferentieerde cellen die hun onderlinge samenhang verloren hebben, omdat E-cadherine niet [anger tot

expressie komt.

membraan af te zetten. De moleculaire processen die bij EMT
een rol spelen zijn ten dele opgehelderd: belangrijke regelgenen
zijn hier SN1, SN2 (eerder bekend als Slug en Snail) en Twist.
Men verwacht deze kennis te kunnen gebruiken voor het ont-
wikkelen van nieuwe behandelingsmethoden gericht op het
remmen van infiltratieve groei.

Proteclyse van extracellulaire matrixcomponenten

Bij de afbraak van de extracellulaire matrix (ECM) in het
proces van infiltratieve groei zijn meerdere enzymsystemen
betrokken. Tumorcellen, maar ook ontstekingscellen, zoals
macrofagen, produceren niet-specifieke proteasen zoals tryp-
sine en kathepsine. Er worden echter ook specifieke protea-
sen geproduceerd, waaronder de matrix-metalloproteinasen
(MMP’s) en plasminogeenactivatoren. Met name MMP-2 en
MMP-9 zijn van belang, omdat die het collageen type IV van
de basale membraan kunnen afbreken. De activiteit van MMP’s
wordt onder meer gereguleerd door specificke remmers, de ‘tis-
sue inhibitors’ van metalloproteinasen of TIMP’s. MMP’s wor-
den niet alleen door tumorcellen geproduceerd maar ook door
stromacellen. Tumorcellen hebben receptoren op hun opper-
vlak waaraan deze MMP’s binden. Bij de afbraak van de matrix
door MMP’s komen groeifactoren (zoals VEGF en b-FGF) vrij
die in de matrix liggen opgeslagen. Naast het scheppen van
ruimte voor migrerende tumorcellen bevorderen MMP’s der-
halve de groei van infiltratieve tumorcellen.

Van de plasminogeenactivatoren (PA) is vooral het uroki-
nase (uPA) uitvoerig onderzocht in het kader van infiltratieve
groei. Ook daarbij is gebleken dat tumorcellen weliswaar soms
uPA produceren, maar dat dat veelal de stromacellen zijn. De
tumorcellen dragen receptoren voor uPA (uPAR) op hun celop-
pervlak, waardoor uPA wordt geconcentreerd en geactiveerd.
PA zetten plasminogeen in plasmine om, dat niet alleen betrok-
ken is bij de bloedstolling maar ook bij de activatie van allerlei
pro-enzymen door afsplitsing van een peptide. Met al deze fac-
toren in het spel is de afbraak van de extracellulaire matrix bij

invasieve groei een uiterst complex proces van interactie tussen
tumorcellen en hun omgevend stroma. De respons van de gast-
heer blijkt daarbij een belangrijke determinant te zijn van het
tumorgedrag. Tumorcellen induceren de groei van tumorstroma,
terwijl stromale cellen en stroma-afbraakproducten op hun
beurt groeistimuli voor de tumorcellen kunnen produceren.

Migratie

Het is gebleken dat tumorcellen in vitro ten opzichte van nor-
male cellen een verhoogde motiliteit bezitten. Invasief groei-
ende tumorcellen zijn in deze in-vitromodellen weer actiever
dan niet-invasieve tumorcellen. Bij deze verhoogde motiliteit is
activatie van het celskelet betrokken. Bij migratie door de ECM
maken tumorcellen gebruik van integrinen op hun celopper-
vlak voor het (tijdelijk) hechten aan collagenen in de ECM. Er
zijn verschillende factoren gevonden in tumorcellen die migra-
tie bevorderen, waaronder de ‘autocrine motility factor. Deze
activeren het celskelet van de tumorcellen, die daardoor actief
in beweging komen.

1.5.2 Metastasering

Via lymfebanen worden tumorcellen versleept naar het eerste
regionale lymfeklierstation. Lymfeklieren hebben in principe
een filter- en afweerfunctie, zodat veel tumorcellen die in het
eerste lymfeklierstation worden gevangen, niet in staat zijn zich
te handhaven en te vermeerderen. De filterfunctie is niet altijd
effectief: tumorcellen kunnen lymfeklieren passeren. Worden
ze wel vastgehouden en groeien ze uit tot een tumor dan spre-
ken we van een lymfekliermetastase. De tumorcellen bevinden
zich aanvankelijk in de randsinus, maar bij een gevorderde
metastase kan de lymfeklier soms geheel zijn vervangen door
tumorweefsel, wat een retrograde lymfestroom tot gevolg kan
hebben. Vanuit een lymfekliermetastase kan verdere lymfogene
verspreiding optreden, maar kan ook hematogene disseminatie

1.5 - Invasie en metastasering

ontstaan, met name als het tumorweefsel ook buiten het lymfe-
klierkapsel is gegroeid.

Van de filterfunctie wordt gebruikgemaakt bij het zoeken
naar de schildwachtklier. Door in een tumor een radioactieve
tracer of een kleurstof in te spuiten kan namelijk peroperatief de
eerste lymfeklier die de lymfestroom bereikt, worden geidentifi-
ceerd. Als er metastasen zijn, vindt men deze meestal in eerste
instantie in deze (schildwacht)lymfeklier. Worden in deze lymfe-
klier geen metastasen gevonden dan zijn er over het algemeen in
de andere lokale lymfeklieren ook geen metastasen aanwezig en
is de kans op verdere metastasering zeer gering. Bij de behande-
ling van het mammacarcinoom en steeds meer andere tumoren
is de schildwachtlymfeklierprocedure standaard geworden. Dit
wordt uitvoeriger besproken in latere hoofdstukken.

Hematogene metastasen kunnen ontstaan als de tumorcel-
len in de bloedbaan terechtkomen. Tumorcellen zijn fragiel en
in de circulatie verplaatsen ze zich waarschijnlijk in groepen.
Fibrine, dat op circulerende tumorcellen wordt afgezet, speelt
een beschermende rol. Ook op grond van experimentele waar-
nemingen is het waarschijnlijk dat het merendeel van deze in
het bloed aanwezige cellen wordt vernietigd of afsterft. In het
bloed circulerende tumorcellen, of sporen van tumorcellen,
zoals tumorcel DNA, staan sterk in de belangstelling, vooral
in de moleculaire diagnostiek die gebruikt wordt voor moni-
toring van therapie. Bij een groot aantal kankerpatiénten kun-
nen tumorcellen in het bloed van de venen die het tumorgebied
draineren, en soms ook in bloed elders, worden aangetoond.
Deze tumorcellen kunnen met aan magnetische partikels
gekoppelde monoklonale antilichamen uit het bloed gehaald
en zichtbaar gemaakt worden. Met uiterst gevoelige moleculair
biologische methoden kan DNA of RNA van tumorcellen in
een groot aantal gevallen in de circulatie worden aangetoond.
Ook vrij tumor DNA kan zo in het bloed van kankerpatiénten
worden gevonden. Manipulatie van het tumorgebied, zoals pal-
patie, massage of een operatieve ingreep, verhoogt de kans op
het véérkomen van tumorcellen in het bloed. Bij patiénten met
een weinig gedifferentieerde tumor worden vaker tumorcellen
in het bloed aangetroffen dan wanneer de primaire tumor een
hoge differentiatiegraad bezit. De aanvankelijke verwachting
dat het aantreffen van tumorcellen in bloed altijd een slechtere
prognose betekent, is niet bevestigd. Circulerende tumorcellen
geven kennelijk niet steeds aanleiding tot aantoonbare meta-
stasen. De waarde van vrij tumor DNA of RNA moet zich nog
bewijzen.

Om tot een metastase te kunnen uitgroeien, moeten circu-
lerende tumorcellen zich hechten aan de vaatwand. Dit is een
specifiek proces, waarbij celadhesiemoleculen aan het opper-
vlak van tumorcellen en van de endotheelcellen van het ontvan-
gende vat een rol spelen. Bekende moleculen zijn in dit verband
L- en P-selectine, die specifiek binden aan glycoproteinen aan
het celoppervlak, en de chemokinereceptor CXCR4. Speci-
fieke endotheelcel-tumorcelinteracties spelen een rol van enige
betekenis bij het ontstaan van voor bepaalde tumoren typische
metastaseringspatronen. Eenmaal gehecht aan de vaatwand
wordt het tumorcelklompje als gevolg van endotheelcelactivatie
omgeven door een netwerk van fibrine, bloedplaatjes en leuko-
cyten, wat bevordert dat de tumorcellen de vaatwand kunnen
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B Tabel 1.4 Lokalisatie van hematogene metastasen.

tumortype long lever skelet hersenen
coloncarcinoom 25-40 60-70 05-10 <1
cervixcarcinoom 20-30 20-35 10-20 <5
ovartumcarcinoom 05-10 10-15 02-05 <1

prostaatcarcinoom 15-50 05-10 50-70 <1

niercelcarcinoom 50-75 30-40 25-50 5-10
wilmstumor (nier) 10 30-40 10 0
blaascarcinoom 25-30 30-50 0 0
ewingsarcoom (bot) 70 30 60 <5
osteosarcoom 80-95 <5 35-50 <5
testis 70-80 50-80 20-25 <10
long 25-35 35-40 10-15 20-25

Gevonden bij obductie, percentage van het totale aantal gevallen.

passeren. Bij proefdieren is aangetoond, dat toediening van
anticoagulantia en fibrinolytische enzymen het aantal metasta-
sen vermindert, dat ontstaat na injectie van tumorcellen in de
circulatie. Bij het passeren van de vaatwand maken de tumor-
cellen weer gebruik van de mechanismen die een rol spelen bij
invasieve groei. Van een metastase wordt pas gesproken als de
tumorcellen in het ‘doelwitorgaan een nieuwe tumor hebben
gevormd, hetgeen een stromale reactie van het gastheerweefsel
impliceert. Bij losse tumorcellen in de randsinus van een lym-
feklier of in een leversinus spreekt men dus niet van metastase.

Of de tumorcellen die de vaatwand gepasseerd zijn in hun
nieuwe omgeving blijven leven en zich zullen vermeerderen,
hangt in hoge mate af van de vascularisatie van het gebied waar
ze terechtkomen en van hun vermogen angiogene factoren
te produceren. Tumorfragmenten geimplanteerd in de voor-
ste oogkamer van een konijn, waar de vascularisatie minimaal
is, gaan te gronde. Dezelfde tumor geént in het gebied van de
iris, met een rijke vascularisatie, groeit echter snel uit. Ook bij
de mens kan het beloop van metastasen onverwacht zijn. De
groeisnelheid kan tijdelijk of permanent afnemen en spontane
regressie is, hoewel zeldzaam, onder andere bij metastasen van
niercelcarcinomen en melanomen waargenomen. Anderzijds
manifesteren metastasen zich soms vele jaren nadat een pri-
maire tumor, voor zover is na te gaan, volledig is verwijderd,
bijvoorbeeld bij mammacarcinoom. Men spreekt dan van ‘dor-
mant’ metastasen. Wat er hierbij precies gebeurt, is nog niet
duidelijk. Het is denkbaar dat tumorcellen langdurig in de
GO-fase van de celcyclus blijven of dat trage proliferatie (geheel)
wordt tenietgedaan door apoptose. Er ligt in dat geval een lange
periode tussen het ‘aanslaan’ van de versleepte tumorcellen en
het moment waarop ze tot een diagnosticeerbare tumorhaard
zijn uitgegroeid. Metastasering is alles bijeengenomen een
uiterst selectief proces: weinig tumorcellen slagen erin.

Veel tumoren hebben een typisch metastaseringspatroon
(Stab. 1.4 en fig. 1.8). Vaak bepaalt de veneuze drainage van
het door de tumor aangetaste orgaan waar de metastase zal
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O Figuur 1.8 Metastaseringspatronen. De organen waar men hematogene metastasen kan verwachten worden in eerste instantie bepaald door de
bloedstroom: tumorcellen worden in veneus bloed afgevoerd en lopen vervolgens in het eerstvolgende capillaire vaatbed vast.

ontstaan, namelijk in het eerstvolgende capillairbed, waarin de
circulerende tumorcellen als tumorcelemboli zullen vastlopen.
Tumoren in de buikviscera (o.a. maag-, pancreas- en coloncar-
cinomen) zullen (via de v. portae) meestal eerst levermetasta-
sen vormen. Tumoren uit huid, bewegingsapparaat en nier-,
testistumoren zullen (via de v. cava) vooral eerst longmetasta-
sen veroorzaken. Tumoren in de long zullen (via de v. pulmo-
nalis) vooral metastasen in de perifere organen veroorzaken.
Dit principe verklaart, althans ten dele, het bestaan van meta-
staseringspatronen.

Hoewel specificke metastaseringspatronen vaak berus-
ten op de eerder besproken vaatverhoudingen, worden we zo
vaak met lokalisaties geconfronteerd die hierdoor niet worden
verklaard, dat meer factoren een rol moeten spelen. Dit wordt
ook ondersteund door het feit dat in sommige organen opval-
lend weinig metastasen worden aangetroffen. De hartspier ont-
vangt in rust ongeveer 25 % van het hartminuutvolume, maar
tumormetastasen in de hartspier zijn tamelijk ongewoon. Een
deel van de betreffende factoren is inmiddels opgehelderd. In
de eerste plaats is er de aard van de tumor. Sommige tumoren
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metastaseren vooral hematogeen (sarcomen) en andere meer
lymfogeen (carcinomen, melanoom). In de tweede plaats is er
de niet altijd efficiénte filterfunctie van een lymfeklier of van
een capillair vaatbed. Tumorcellen kunnen een capillair net-
werk passeren en worden dan dus niet vastgehouden in het
eerste netwerk dat op hun weg komt, bijvoorbeeld de longen,
waardoor de metastasen uiteindelijk niet in de longen worden
gevonden maar in andere organen. Belangrijke mechanismen
zijn specifieke endotheelcel-tumorcelinteracties en het micro-
milieu in het ‘ontvangende’ orgaan (de zgn. voedingsbodem-
theorie of ‘seed and soil’-theorie). De ‘seed and soil’-theorie
wordt geillustreerd door onderzoek naar metastasering in de
lever, waar in dierexperimenten meer metastasen worden aan-
getroffen na hemihepatectomie. Hemihepatectomie heeft een
sterk proliferatieve activiteit van hepatocyten tot gevolg door
lokale afgifte van groeifactoren, die ook de uitgroei van meta-
stasen bevorderen. Niet alle maligne tumoren metastaseren,
en het moment waarop en de mate waarin dit proces plaats-
vindt kunnen sterk wisselen. Basalecelcarcinomen van de huid
metastaseren nagenoeg nooit. Glioblastomen in de hersenen
metastaseren uiterst zelden, hoewel ze zeer sterke angiogene
activiteit tonen. Men heeft lang aangenomen dat metastasen
laat in de ontwikkeling van een tumor optreden. Er zijn ech-
ter steeds meer aanwijzingen dat celklonen met metastatische
potentie al relatief vroeg in de ontwikkeling van een tumor aan-
wezig zijn. Aldus kunnen kleine tumoren die nog geen enkele
klacht veroorzaken, reeds aanleiding hebben gegeven tot mas-
sale disseminatie, zodat de eerste symptomen zelfs worden
veroorzaakt door de metastasen. De metastatische potentie ver-
schilt sterk tussen tumoren. Metastasen ontbreken soms geheel
bij zeer grote primaire tumoren. Over het algemeen metastase-
ren weinig gedifferentieerde tumoren vroeger en uitgebreider
dan die met een hoge differentiatiegraad. Dit is echter geen
vaste regel.

1.6 Het ontstaan van kanker

Tumoren ontstaan als gevolg van celveranderingen, waar-
door de cellen zich kunnen onttrekken aan normale groei-
regulerende mechanismen. Deze celveranderingen worden
samengevat met de term ‘transformatie’ Aan het proces van
transformatie liggen multipele afwijkingen ten grondslag in
het genoom van de getransformeerde cel. Kanker is derhalve
te beschouwen als een afwijking van het genoom van de cel.
Het proces van het ontstaan van kwaadaardige tumoren wordt
oncogenese genoemd. Het ontstaan van maligne epitheliale
gezwellen wordt met de term carcinogenese aangeduid.

Men gaat ervan uit dat de meeste tumoren ontstaan door
omgevingsfactoren. Een kleiner aantal is het directe gevolg
van erfelijke afwijkingen in het genoom. Dit zijn de erfelijke
tumorsyndromen (zoals retinoblastoom, erfelijk coloncar-
cinoom of erfelijk mammacarcinoom). Veel groter is echter
het aantal gevallen waarbij genetische factoren (waarschijn-
lijk complexe combinaties van genetische factoren die gro-
tendeels nog onopgehelderd zijn) een medebepalende rol
spelen. Erfelijke en omgevingsfactoren werken dus samen bij
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de oncogenese. Het vermogen tot het afbreken van carcino-
gene stoffen of de reactie op (natuurlijke) bestraling verschilt
per individu, waardoor de kans op het ontwikkelen van kanker
sterk verschilt tussen individuen. De omgevingsfactoren die
een rol spelen bij het ontstaan van tumoren worden oncogene
of carcinogene (voor carcinomen) factoren genoemd. Omdat
deze afwijkingen in het genoom induceren, zijn oncogene fac-
toren doorgaans ook mutageen. Over het algemeen zijn tumo-
ren van origine monoklonaal; dat wil zeggen, dat de cellen die
een gezwel bevolken allemaal zijn ontstaan uit één getrans-
formeerde tumor'stamcel’ Uitgebreide genetische analyse van
meerdere tumorbiopten van individuele gezwellen heeft ech-
ter aangetoond dat tumoren op het moment van diagnose een
grote mate van genetische heterogeniteit kunnen vertonen,
waarschijnlijk als gevolg van de genetische instabiliteit die zo
karakteristiek is voor tumoren. Als gevolg van deze genetische
instabiliteit hoopt zich een grote diversiteit van aanvullende
mutaties op in opvolgende generaties van tumorcellen. Het
is gebleken dat niet één enkele maar meerdere veranderin-
gen in het genoom nodig zijn om een cel te transformeren en
zo de tumorstamcel te doen ontstaan. Oncogenese is derhalve
een complex meerstapsproces. De klonale expansie van één
getransformeerde cel tot een klinisch manifeste tumor wordt
bovendien door gastheerfactoren (bijv. hormonale of immuno-
logische factoren) gemoduleerd.

1.6.1 Oncogenese

Het ontstaan van kanker is vooral aan epitheelcellen onder-
zocht. We spitsen de bespreking van de mechanismen van het
ontstaan van kanker daarom in eerste instantie hierop toe: car-
cinogenese. Carcinogenese is een zeer langdurig proces. De
transformatie van een normale cel tot kankercel duurt jaren,
omdat daartoe meerdere veranderingen in het genoom van de
zich transformerende cel moeten accumuleren. Verder is er
een groot aantal celdelingen nodig om uit één enkele getrans-
formeerde cel een klinisch manifeste tumor te laten ontstaan.
Afhankelijk van de delingsfrequentie kan dat wel vijf tot tien
jaar duren. Voor het meerstapskarakter van de carcinogenese
bestaan concrete experimentele bewijzen.

Initiatie en promotie

Het concept van meerstapscarcinogenese werd voor het eerst
experimenteel bewezen bij onderzoek naar chemische carci-
nogenese in de huid van muizen (Bfig. 1.9). Werd de huid van
muizen eenmalig aan een lage dosis carcinogeen (benzpyreen)
blootgesteld dan ontstond geen kanker. Werd de huid vervol-
gens behandeld met de irriterende stof crotonolie, waarvan
bekend is dat deze alleen nooit huidkanker veroorzaakt, dan
ontstond er wel huidkanker. Deze waarneming suggereerde dat
bij de eerste (niet-kankerverwekkende) behandeling wel essen-
tiéle veranderingen in de cellen waren ontstaan; dit werd initia-
tie genoemd. De cellen hadden daarna kennelijk nog maar een
klein zetje nodig om kankercellen te worden, wat door de cro-
tonoliebehandeling geschiedde. Deze laatste werking werd pro-
motie genoemd. Het is waarschijnlijk dat initiatie en promotie
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normaal

meerlagig plaveiselepitheel

bloed- en lymfevaten

verminderde stratificatie
onrijpe cellen hoog in het epitheel

totaal verlies van stratificatie
intacte basale lamina

doorbraak van de basale lamina
invasieve cellen kunnen in
vaten groeien

via de lymfe- of bloedbaan kunnen
tumorcellen andere organen bereiken;
in die organen (solide organen, skelet,
lymfeklieren) kunnen metastasen
ontstaan

@ Figuur 1.9  Evolutie van een invasief carcinoom uit normaal
plaveiselepitheel via dysplasie en carcinoma in situ.

ook bij het ontstaan van sommige tumoren bij de mens een
rol spelen. Vaak zal er niet sprake zijn van twee stappen, maar
van een hele reeks. Als initiator worden processen aangeduid
die in het genoom van de cel specifieke veranderingen, zoals
mutaties, induceren. Initiérende factoren, carcinogenen, zijn
doorgaans mutageen. Promotoren stimuleren proliferatieve
activiteit van de geinitieerde cel en beinvloeden het patroon
van de genexpressie, onder meer verband houdend met cel-
differentiatie, waardoor het proces van carcinogenese wordt
bespoedigd. In de praktijk is het vaak niet mogelijk initiatie en
promotie scherp van elkaar te scheiden: veel initiatoren hebben
ook een promotorwerking.

Meerstapscarcinogenese bij menselijke tumoren

Ook bij veel tumoren bij de mens is meerstapscarcinogenese
waarneembaar. In veel epithelia gaat aan het ontstaan van een
gezwel een langdurige periode van abnormale groei en diffe-
rentiatie vooraf. Met name aan goed toegankelijke bekledende
epithelia is dit uitgebreid bestudeerd. Het meest treffende voor-
beeld is de cervix uteri, waar een plaveiselcelcarcinoom wordt
voorafgegaan door metaplasie, dysplasie en carcinoma in situ.
Deze ontwikkeling wordt schematisch samengevat in Bfig. 1.9.

B Tabel 1.5 Voorbeelden van premaligne afwijkingen.

orgaan afwijking verhoogd risico op
oesofagus barrettoesofagus adenocarcinoom
colon adenoom (adeno- adenocarcinoom
mateuze/villeuze
poliep)
cervix uteri dysplasie (CIN?) plaveiselcelcarcinoom

huid keratosis actinica plaveiselcelcarcinoom

lentigo maligna melanoom

blaas papilloom overgangsepitheel-
carcinoom

orofarynx leukoplakie plaveiselcelcarcinoom

prostaat intra-epitheliale adenocarcinoom

neoplasie (PIN?)

aDe afkorting (C, P)IN wordt in toenemende mate gebruikt voor
premaligne afwijkingen zoals cervicale intra-epitheliale neoplaste
(CIN) en prostaat intra-epitheliale neoplasie (PIN).

Van metaplasie wordt gesproken als de differentiatierichting
van een epitheel verandert. Voor de cervix uteri betekent dat
dat de cilindercellige bekleding verandert in, morfologisch ove-
rigens geheel normaal, plaveiselepitheel. Metaplasie is geheel
reversibel en wordt in meerdere epithelia gezien als reactie
op verschillende prikkels, maar vooral bij chronische ont-
stekingsprocessen. Bij voortdurende prikkeling vertoont het
metaplastische epitheel toegenomen proliferatieve activiteit
en afnemende differentiatie. De celkernen worden groter, het
chromatine verandert van textuur. Men spreekt dan van dyspla-
sie, een stoornis in de regulatie van de groei en differentiatie
van de cellen. In dysplastisch epitheel worden al afwijkingen
in het genoom gevonden. Naar de ernst van de morfologische
afwijkingen wordt dysplasie gegradeerd in licht, matig en ern-
stig. Hoe ernstiger de dysplasie, hoe meer genoomafwijkingen
worden gevonden. Ten slotte is het celbeeld zo atypisch dat de
cellen eruitzien als kankercellen. Zolang echter geen sprake is
van voor kwaadaardige groei kenmerkende infiltratieve groei,
wordt gesproken van carcinoma in situ. Andere voorbeelden
van premaligne afwijkingen worden genoemd in Btab.1.5.
Tumorbiologisch onderzoek heeft inmiddels uitgewezen dat
er in de ontwikkelingslijn metaplasie, lichte-matige-ernstige
dysplasie, carcinoma in situ en plaveiselcelcarcinoom een gra-
duele toename is van afwijkingen in het genoom en van de
gedragingen van de cel. Deze waarnemingen maken duidelijk
dat het tweestapsconcept van initiatie en promotie voor car-
cinogenese bij de mens te simpel is. In de paragrafen over de
afwijkingen in het genoom bij kanker komen we daarop terug.

1.6.2 Oncogene factoren

Het is vanzelfsprekend ondenkbaar om carcinogene agentia
op hun werking experimenteel te onderzoeken bij de mens.
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O Tabel 1.6 Chemische carcinogenen,
categorie carcinogene stof

teer (sigarettenrook), benzopyreen,
dibenzanthraceen

polycyclische
koolwaterstoffen
aromatische aminen benzidine, 2-nafthylamine
nitraat, nitriet nitrosaminen

chemotherapeutica cyclofosfamide, chloorambucil, thiotepa

vinylchloride
biologische toxinen aflatoxinen
zware metalen Ni, Chr, Ars, Cd

asbest

Veel van de kennis omtrent de carcinogene effecten van in ons
leefmilieu voorkomende noxen is dan ook afkomstig uit epi-
demiologisch onderzoek. Directe causale verbanden kunnen
echter moeilijk uit epidemiologische gegevens worden afge-
leid. Daarom zijn additionele onderzoeksmethoden ontwikkeld
om experimenteel bewijs te kunnen leveren voor de carcino-
geniciteit van bepaalde noxen. Daartoe behoren expositie van
proefdieren aan noxen, testen van mutageniciteit in Salmonel-
la-culturen (de zgn. Ames-test) en testen van transformerende
eigenschappen in celculturen in vitro. Recent zijn daar de zoge-
heten ‘organoids, dankzij uitmuntend Nederlands onderzoek
van de groep van Hans Clevers, bijgekomen. Carcinogene fac-
toren omvatten chemische agentia, fysische factoren en biolo-
gische agentia.

Chemische carcinogenen

Reeds eeuwen was bekend dat het voorkomen van carcinomen
van het scrotum bij schoorsteenvegers vermoedelijk een gevolg
was van contact met roet. Dit vermoeden werd ondersteund
door de bevinding dat bij proefdieren huidcarcinoom geindu-
ceerd kan worden door de huid met teer te penselen. Chemisch
onderzoek toonde uiteindelijk aan, dat dibenzantraceen een
van de belangrijkste carcinogenen is in koolteer.

Het aantal stoffen dat in staat moet worden geacht maligne
transformatie te bewerkstelligen, is zeer groot. Sommige onder-
zoekers menen dat het merendeel van de bij de mens voorko-
mende maligne tumoren mede een gevolg is van contact met
dergelijke stoffen. Het zoeken naar carcinogenen die uit voed-
sel en milieu geélimineerd kunnen worden, is een belangrijk
aspect van de kankerbestrijding.

De meeste carcinogenen zijn zelf niet in staat kanker te
verwekken: ze moeten in het organisme worden omgezet in
de effectieve carcinogene stof. Deze stoffen worden aange-
duid als ‘indirecte carcinogenen. Dat geldt bijvoorbeeld voor
vinylchloride, dat wordt omgezet in een epoxide dat covalent
aan DNA kan binden en daarmee mutagene (en carcinogene)
eigenschappen heeft verworven. Vinylchloride is betrokken bij
het ontstaan van angiosarcomen in de lever. Bij de ‘directe car-
cinogenen’ is omzetting niet noodzakelijk: ze zijn direct werk-
zaam. De eenheid bij de grote verscheidenheid aan chemische
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huid, scrotale tumoren, kanker van de ademwegen en
longen, blaaskanker

blaaskanker

oesofagus- en maagcarcinoom
leukemie

angiosarcoom van de lever
hepatocellulair carcinoom
huidkanker (Ars)

mesothelioom, longkanker

samenstelling van de carcinogene stoffen, ligt in de aard van
hun onder invloed van enzymen gevormde reactieve groepen.
De chemische reactie van deze groepen met DNA is waar-
schijnlijk een belangrijke stap bij de aanvang van de carcinoge-
nese. Deze laatste veronderstelling is in overeenstemming met
de waarneming dat bijna alle chemische carcinogenen tevens
mutageen zijn. Hierop berust de eerdergenoemde Ames-test
voor mogelijk carcinogene eigenschappen van chemische ver-
bindingen. De voor een oncogeen effect noodzakelijke con-
centratie van de verbinding is wisselend en athankelijk van de
stof, maar ook van het individu: interindividuele verschillen in
gevoeligheid voor bepaalde noxen is voor een belangrijk deel
het gevolg van genetisch bepaalde verschillen in hun meta-
bolisering. In hoge mate verantwoordelijk hiervoor zijn de
cytochroom-450-afthankelijke mono-oxidasen. De voor deze
enzymen coderende genen zijn zeer polymorf en hun activiteit
verschilt sterk tussen individuen. Sommige carcinogenen zijn
alleen werkzaam op de plaats van toediening, andere kunnen
ook elders in het lichaam tumoren verwekken, soms met een
opvallende voorkeur voor bepaalde organen. Blaaskanker is
hiervan een sprekend voorbeeld: de voor het overgangsepitheel
van de blaas carcinogene stoffen worden in de urine geconcen-
treerd.

De belangrijkste carcinogene stoffen kunnen op grond van
hun structuur en werkzaamheid in enkele groepen worden
ondergebracht (Btab. 1.6).

Directe carcinogenen

Tot de groep alkylerende agentin behoren enkele cytostatica,
onder andere het cyclofosfamide. Deze agentia binden zich
direct aan het DNA en zijn dan mutageen. Nu bepaalde vormen
van kanker kunnen worden genezen door chemotherapie, dient
rekening te worden gehouden met hun oncogene werking. Een
tweede maligniteit als gevolg van chemotherapie (maar ook van
radiotherapie) is inmiddels een bekende complicatie.

Indirecte carcinogenen

Tot de aromatische aminen behoren naftylamine, benzidine,
acetylaminofluoreen en de azo-kleurstoffen. Deze worden door
hydroxylering in de lever omgezet in carcinogene metabolieten.
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Naftylamine is een van de belangrijkste oorzaken van blaas-
kanker. Het zijn vooral arbeiders betrokken bij de productie en
verwerking van anilinekleurstoffen, onder andere in de textiel-
industrie, die hiermee in contact komen.

Tot de polycyclische koolwaterstoffen behoren verschillende
derivaten van koolteer, zoals dimethylbenzantraceen, benzo-
pyreen en methylcholantreen. Ze worden in de lever omgezet
in epoxiden, die een hoge affiniteit voor DNA vertonen. Deze
stoffen kunnen zowel op basis van applicatie als - na absorp-
tie — op afstand tumoren induceren. Benzopyreen speelt een
belangrijke rol bij het ontstaan van bronchuscarcinoom bij
zware rokers.

De nitrosaminen en nitrosamiden kunnen worden gevormd
in het maag-darmkanaal uit nitraat dat als voedingsmiddel
preservatief wordt gebruikt. Nitraat wordt door de maagflora
omgezet in nitriet. Nitrosaminen en nitrosamiden zijn van
grote betekenis voor de experimentele oncologie. Het zijn typi-
sche indirecte carcinogenen, die vaak een opvallende speci-
ficiteit tonen wat betreft de inductie van tumoren in bepaalde
organen. Het tot deze groep behorende ethylnitrosamine kan
bij zwangere ratten de placenta passeren, wat het voorkomen
van hersentumoren bij de jongen tot gevolg heeft.

Asbest en enkele carcinogene metalen: vooral het in ver-
hoogde frequentie voorkomen van mesotheliomen en ook
bronchuscarcinomen bij arbeiders in de asbestverwerkende
industrieén heeft, ook in ons land, sterk de aandacht getrokken.
Beryllium, cadmium, kobalt, nikkel en lood zijn als ion elek-
trofiel, waardoor zij zich waarschijnlijk aan biologisch actieve
moleculen in de cel kunnen binden en mogelijk zo transforma-
tie van de cel bewerkstelligen.

In tegenstelling tot de hiervoor genoemde carcinogenen
zijn natuurlijke carcinogenen metabole producten van cellen,
vooral schimmels. Ze komen zo in het ‘natuurlijke’ milieu voor.
De meest bekende van deze mycotoxinen is het aflatoxine,
een product van Aspergillus flavus. Epidemiologische gege-
vens maken het waarschijnlijk dat deze toxinen, onder andere
aanwezig in beschimmelde aardnoten, een rol spelen bij het
ontstaan van levercelcarcinomen bij de mens. Inmiddels is
gebleken dat aflatoxine een specifieke mutatie in het p53-tu-
morsuppressorgen induceert.

Naast de mutagene werking van carcinogene stoffen, zijn
lichaamseigen processen een belangrijke oorzaak van mutaties
in het genoom. Hoewel het normale replicatiemechanisme van
het DNA een zeer hoge betrouwbaarheidsfactor kent, vinden er
mutaties plaats tijdens de replicatie van het genoom. Maar ook
onze eigen stofwisseling is mutageen, omdat er tijdens de ener-
gieproductie in de cel zuurstofradicalen ontstaan die het DNA
kunnen beschadigen. Dergelijke zuurstofradicalen worden ook
aangemaakt door sommige cellen van het afweersysteem, en
dragen mogelijk bij aan de verhoogde kans op tumorvorming
bij langdurige ontstekingsreacties.

1.6.3 Fysische oorzaken van kanker

Het is reeds lang bekend dat ioniserende stralen kanker kun-
nen verwekken. Er bestaat een duidelijk verband tussen het

contact met deze stralensoort in het kader van diagnostische
en therapeutische handelingen in het verleden en het optreden
van kanker. Bij de mens moet aan deze mogelijkheid worden
gedacht onder andere bij leukemieén, schildkliercarcinomen,
huidcarcinomen en mesenchymale tumoren. Het frequent en
langdurig blootstaan aan natuurlijk ultraviolet licht kan mede
een oorzaak zijn van huidkanker, zowel van het basale- als pla-
veiselcelepitheeltype. Ook melanomen kunnen hierdoor ont-
staan. De wijze waarop maligne transformatie tot stand komt,
is nog steeds niet geheel duidelijk en waarschijnlijk niet steeds
dezelfde. In ieder geval speelt de inductie van mutaties in het
DNA een centrale rol. Ultraviolet licht leidt tot de vorming van
pyrimidinedimeren (vooral van twee thymidinebasen) in het
DNA en de daardoor ontstane structuurverandering kan een
mutatie tot gevolg hebben. Dat is vooral duidelijk geworden uit
onderzoek bij patiénten met de erfelijke aandoening xeroderma
pigmentosum, bij wie op de aan zonlicht blootgestelde delen
van de huid reeds op jeugdige leeftijd veelvuldig carcinomen
ontstaan. Onderzoek heeft uitgewezen dat bij deze aandoe-
ning het mechanisme dat de door UV geinduceerde DNA-ver-
anderingen herstelt (zgn. nucleotide excision repair) defect is.
Daardoor hopen mutaties zich op in het genoom van de cellen,
wat de kans op de ontwikkeling van kanker sterk verhoogt. Bij
ioniserende straling kan een mutatie ontstaan als gevolg van
een direct effect van de straling op DNA, waardoor breuken in
de beide strengen van het DNA-molecuul ontstaan, maar ook
via een reactie van DNA met zuurstofradicalen, die door radio-
lyse van water worden gevormd. Op chromosomaal niveau zijn
deze effecten zichtbaar als breuken in individuele chromoso-
men. Ook voor DNA-breuken zijn er reparatiemechanismen,
zoals het zogeheten recombinational repair mechanisme en de
non-homologe koppeling van gebroken einden (non-homo-
logous end-joining).

1.6.4 Biologische oorzaken van kanker

Van meerdere micro-organismen is een rol bij het ontstaan van
kanker vastgesteld of tenminste aannemelijk. Sommige para-
sieten zijn geassocieerd met kanker. Het meest bekende voor-
beeld is Schistosoma haematobium, die zich in de urineblaas
nestelt en daar op de lange duur leidt tot plaveiselcelcarcinoom.
Helicobacter pylori is de enige bacterie waarvan gebleken is dat
deze bij maligniteiten (carcinomen, lymfomen van de maag)
een rol van betekenis speelt. Het belangrijkst zijn echter de car-
cinogene virussen. De biologische carcinogene agentia worden
samengevat in Btab. 1.7.

Rous was de eerste die (al in 1910) ontdekte dat door
inspuiting van een celvrij extract van een kippensarcoom, het
sarcoom bij een kip kon worden opgewekt. Deze bevinding
leidde tot de veronderstelling dat virussen een rol spelen bij
het ontstaan van kanker. Vooral tussen 1970 en 1980 is zeer
uitgebreid onderzoek gedaan naar deze mogelijkheid. Bij veel
van dat vroege onderzoek speelde het rous-sarcoom-virus (of
RSV) een cruciale rol. Ontrafeling van de structuur van het
virale genoom leidde tot de herkenning van het virale src-gen
(v-src), waarmee de transformatie kon worden bewerkstelligd.
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@ Tabel 1.7 Biologische verwekkers van kanker.

orgaan
parasieten
Schistosoma haematobium blaas
bacterien
Helicobacter pylori maag
virussen
humaan papillomavirus (type 16, 18) cervix uteri
epstein-barrvirus lymfatisch systeem
nasofarynx
hepatitisvirus (B, C) lever

humaan T-lymfocytvirus lymfatisch systeem

humaan herpesvirus (type 8) mesenchym

lymfatisch systeem

merkelcel polyomavirus huid

Belangrijker nog, het leidde tot de herkenning van een homo-
loog gen, eerst in kippen, maar daarna ook in de mens (c-src).
Dit src-gen is een van de eerst ontdekte oncogenen, een ont-
dekking waarvoor Michael Bishop en Harold Varmus in 1989
de Nobelprijs kregen. De ontdekking van de oncogenen is het
belangrijkste effect geweest van veel vroeg onderzoek naar
virale oncogenese. In 2007 ontving Zur Hausen de Nobelprijs
voor geneeskunde voor zijn onderzoek naar de relatie tussen
virussen en kanker.

Virusinfectie is misschien niet de meest frequente oorzaak
van kanker, maar er zijn bepaalde typen frequente tumoren met
een virale etiologie. Dit zijn met name het levercelcarcinoom,
waarbij het hepatitis B- of C-virus een rol speelt, en het carci-
noom van de cervix uteri met als belangrijke etiologische factor
infectie met humaan papillomavirus. Gebleken is dat voor het
optreden van gezwelgroei het virale genoom geintegreerd dient
te worden in het genoom van de gastheercel. Voor een DNA-vi-
rus is dit geen probleem. Bij een RNA-virus, waartoe de meeste
oncogene virussen blijken te behoren, dient het virale RNA
eerst te worden geconverteerd in DNA. Daartoe bezit het virus
een gen dat codeert voor een RNA-athankelijke DNA-polyme-
rase, ook wel ‘reverse transcriptase’ genoemd (omdat bij trans-
criptie normaal RNA van DNA wordt afgelezen). Het virus
brengt dit gen tot expressie in de gastheercel, deze schrijft het
virale RNA om in DNA en dat kan dan in het gastheer-DNA
integreren. Hoewel oncogene RNA-(oncorna)virussen bij het
ontdekken van moleculaire mechanismen van kanker een
belangrijke rol hebben gespeeld, is hun betekenis voor de onco-
genese bij de mens beperkt. Alleen een zeldzame vorm van
T-celleukemie wordt door een oncornavirus veroorzaakt.

Het is onwaarschijnlijk dat een virale infectie alleen vol-
doende is om bij de mens gezwelgroei op te wekken. Er wordt
van uitgegaan dat voor het ontstaan van een gezwel ten minste
twee incidenten noodzakelijk zijn. Ten aanzien van de virale
oncogenen wordt deze opvatting ondersteund door het feit dat
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type tumor

plaveiselcelcarcinoom
carcinoom, lymfoom

plaveiselcelcarcinoom
burkittlymfoom
plaveiselcelcarcinoom
levercelcarcinoom
T-cellymfoom
kaposisarcoom
lichaamsholtelymfoom

merkelcelcarcinoom

infecties met virussen geassocieerd met kanker (zoals HBV
of HCV en HPV) vaak voorkomen zonder dat gezwelgroei
optreedt. Voor de volgende gezwelsoorten is een rol van virus-
sen bij de etiologie bevestigd.

DNA-virussen

De associatie tussen humaan papillomavirus en preneo-
plastische en neoplastische veranderingen van de cervix
uteri staat momenteel sterk in de belangstelling, omdat
de effectiviteit van de (sedert meer dan 50 jaar cytolo-
gische) screening wellicht via het aantonen van viraal
DNA kan worden verhoogd. Bij een zeer groot deel van
de patiénten met dysplasie, carcinoma in situ of invasief
carcinoom van de cervix worden in de afwijkende cellen
virale antigenen gevonden en met behulp van molecu-
lair-biologische technieken is ook viraal DNA in de cellen
aangetoond. Een probleem hierbij is echter dat HPV ook
voorkomt in onschuldige genitale wratten (condylomata)
en zelfs bij een aanzienlijk deel van de vrouwen zonder
enige cervicale afwijking. Er bestaat echter een groot aantal
(meer dan 70) subtypen van HPV. Hiervan komen vooral
de typen 16 en 18 voor in associatie met premaligne en
maligne veranderingen (deze worden gerekend tot de
hoogrisico-HPV-groep) en de typen 6 en 11 in associatie
met goedaardige aandoeningen (reden waarom ze tot de
laagrisicogroep behoren). Opmerkelijk is dat bij afwijkin-
gen zonder maligne potentie (condyloma accuminatum)
het HPV-genoom niet in het gastheer-DNA wordt geinte-
greerd en feitelijk een normale productieve infectiecyclus
doormaakt. Bij cervixcarcinoom wordt het HPV-genoom
daarentegen geintegreerd in het gastheer-DNA. Recent

is opgehelderd hoe expressie van virale eiwitten in cellen
geinfecteerd met HPV 16 of 18 leidt tot chromosoominsta-
biliteit, mutaties in DNA en gestoorde groeiregulatie. De
eiwitten E6 en E7 van het HPV kunnen zich binden aan
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het p53-eiwit en aan het Rb-eiwit, beide betrokken bij de
regulatie van de celcyclus of van apoptose. De gevormde
complexen inactiveren p53 en Rb, waardoor onder meer de
celcyclus wordt ontregeld. HPV-infecties spelen overigens
niet alleen een rol bij cervixcarcinoom maar ook bij onder
andere plaveiselcelcarcinoom van de orofarynx en de
larynx en bij anuscarcinoom. Bij het ontstaan van lever-
celcarcinoom spelen het hepatitis B-virus (HBV) en het
hepatitis C-virus (HCV) een belangrijke rol. De frequentie
van levercelcarcinoom is hoog in landen met een hoge
besmettingsgraad met HBV of HCV. China is daarvan een
goed voorbeeld: levercelcarcinoom is daar een van de
meest voorkomende gezwelsoorten. Ook hier geldt weer
dat de virusinfectie niet de enige oorzaak kan zijn. Niet in
alle gevallen van levercelcarcinoom wordt HBV of HCV
gevonden en omgekeerd krijgt slechts een beperkt deel van
de HBV- of HCV-geinfecteerden een levercelcarcinoom.
Patiénten die lijden aan de oorspronkelijk in Afrika door
Burkitt beschreven lymfomen tonen verhoogde antistof-
titers tegen antigenen van het epstein-barrvirus (EBV),

een DNA-virus van het herpestype. Zowel EBV-DNA

als nucleaire antigenen van EBV kunnen in tumorcellen
worden aangetoond. In nasofarynxcarcinomen, met name
van het lymfo-epitheliale type, in maagcarcinoom en bij
verschillende andere vormen van maligne lymfoom kan
eveneens EBV worden aangetoond. Welke rol EBV bij de
pathogenese van deze tumoren speelt, is slechts ten dele
opgehelderd. Het is onwaarschijnlijk dat EBV zelf oncogeen
is. Het is sterk mitogeen voor B-lymfocyten en additionele
mutagene factoren moeten een rol spelen bij het ontstaan
van de voor burkittlymfoom kenmerkende t(8;14) chromo-
somale translocatie. Datzelfde geldt voor de rol van EBV bij
nasofarynx- en andere carcinomen. Meer bekend is er over
de rol van het EBV bij lymfoproliferaties bij patiénten die
een gestoord immuunsysteem hebben (congenitaal of ver-
worven, bijv. na orgaantransplantatie). Het EBV infecteert
B-lymfocyten en neemt een aantal functies in de regulatie
van de celgroei over. Hierdoor krijgen de B-lymfocyten het
vermogen continu te prolifereren zonder in apoptose te
gaan. Bij iemand met een intact immuunsysteem worden de
geinfecteerde cellen opgeruimd door T-cellen die virusan-
tigenen op het oppervlak van de EBV-positieve B-cellen
herkennen. Als de T-cellen ontbreken, ontstaat er een zeer
snelle groei van de EBV-positieve B-lymfocyten, die over
het algemeen maar weinig tot geen genetische verande-
ringen hebben. Milde therapie gericht op EBV en B-cellen
(rituximab, een monoklonaal antilichaam dat de B-celre-
ceptor herkent) is in vroege stadia al succesvol.
Kenmerkend voor aids-patiénten is het optreden van vaat-
tumoren, het zogeheten kaposisarcoom. Inmiddels is duide-
lijk geworden dat een herpesvirus, het humaan herpesvirus
type 8 (HHV 8), ook bekend als kaposisarcoomherpesvirus
(KSHV), een rol speelt bij het ontstaan van het kaposisar-
coom. HHYV 8 is ook gevonden in het zeldzame lymfoom
van de lichaamsholten, dat bij aidspatiénten voorkomt.

Een recent met het polyomavirus geassocieerd type tumor
is het merkelcelcarcinoom, een kleincellig neuro-endocrien
carcinoom van de huid. Dit type tumor is vrij zeldzaam en
komt vooral voor bij patiénten onder immunosuppressie.

RNA-virussen

Een in Europa zeldzaam, maar in Japan endemisch, voorko-
mend tumor geassocieerd virus is het humane T-celleukemie
virustype 1 (HTLV-1). Het HTLV-1 heeft een sterk tropisme
voor CD4-positieve T-lymfocyten, evenals het sterk ermee ver-
wante hiv-virus. De virale genproducten stimuleren de prolife-
ratie van T-cellen en induceren genoominstabiliteit, essentiéle
factoren bij het ontstaan van de leukemie.

1.7 Moleculair-genetische aspecten van
carcinogenese

De afgelopen dertig jaar is veel duidelijk geworden over de
wijze waarop genmutaties de transformatie van een normale cel
tot kankercel kunnen bewerkstelligen. Langzamerhand begint
deze kennis ook invloed uit te oefenen op de diagnostiek en
de medicamenteuze behandeling van kanker. Van ten minste
vier groepen genen is het aannemelijk dat ze een rol spelen bij
het ontstaan van kanker: oncogenen, tumorsuppressorgenen,
genen die zijn betrokken bij DNA-herstelprocessen en genen
die een rol spelen bij apoptose.

1.7.1 Oncogenen

Het verhaal van de oncogenen begint met het onderzoek naar
de mogelijkheid dat virussen een rol spelen bij het ontstaan
van kanker. Bij dit onderzoek werd gebruikgemaakt van virus-
sen waarvan bekend was dat ze bij bepaalde diersoorten kan-
ker konden verwekken (zoals sarcoom bij kippen, leukemie
bij katten). Ontrafeling van het genoom van de desbetreffende
virussen maakte het mogelijk die gensequenties te identifice-
ren die voor de maligne transformatie verantwoordelijk waren.
Deze genen werden oncogenen genoemd. Bishop en Varmus
waren de eersten die in het midden van de jaren zeventig van
de vorige eeuw ontdekten dat identieke of sterk gelijkende
gensequenties voorkomen in het genoom van zoogdiercel-
len. Nader onderzoek wees uit dat deze genen zijn betrokken
bij regulatie van celgroei en cellulaire differentiatie. De nor-
male, aan oncogenen verwante, cellulaire genen worden pro-
to-oncogenen genoemd. Nadere analyse van de producten van
deze genen heeft aangetoond dat ze zeer diverse functies in
de cel vervullen. Sommige spelen een rol als groeifactor (bijv.
het sis-gen dat homoloog is aan plaatjesgroeifactor, PDGF),
andere als receptor voor een groeifactor (bijv. het erb-B2-gen
dat homoloog is aan het gen dat codeert voor de receptor voor
epidermale groeifactor, EGFR), als doorgever van een signaal
van het celoppervlak naar de celkern (bijv. het H-ras-gen) of
als gentranscriptieregulerende factor (bijv. FOS). Dit wordt
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schematisch samengevat in Bfig. 1.10. Enkele voorbeelden van
oncogenen worden samengevat in @tab. 1.8.

Activatie van proto-oncogenen is dominant; dat wil zeggen,
dat de expressie van een abnormaal eiwit door één gemuteerd
allel van het betreffende gen of van abnormale hoeveelheden
van een normaal oncoproteine al transformerende werking
heeft. De veranderingen die cellulaire proto-oncogenen onder-
gaan bij activatie tot oncogen zijn steeds activerend; dat wil
zeggen, ze stimuleren een celfunctie die leidt tot ontregelde
celgroei en -differentiatie. Voor de ontregeling van de expressie
van oncogenen zijn meerdere mechanismen geidentificeerd.

Genamplificatie

Het blijkt dat er van bepaalde oncogenen in kankercellen in
plaats van één kopie per chromosoom een sterk verhoogd aan-
tal voorkomt. Bekende voorbeelden hiervan zijn het erb-B2
(ook wel her2- of neu-)oncogen dat bij een subgroep van het
mammacarcinoom is geamplificeerd en het N-myc-gen dat bij
neuroblastoom is geamplificeerd. Van de amplificatie van het
erb-B2 wordt therapeutisch gebruikgemaakt bij het mamma-
carcinoom: herceptin is een anti-erb-B2 (her2- of neu-)antili-
chaam met celdodende eigenschappen. Een ander voorbeeld
hiervan is de EGF-receptor, die in longcarcinoom en moge-
lijk ook in andere tumortypen geamplificeerd is. Theoretisch
zouden tumoren met EGFR-amplificatie gevoelig moeten
zijn voor EGFR-remmers (anti-EGFR-antilichamen of kleine
moleculen, zoals gefitinib). Dat is echter lang niet altijd het
geval. Hoe de amplificaties de tumorgroei bevorderen en hoe
ze tot stand komen is nog onduidelijk, maar wel is aangetoond
dat dit toegenomen genetische materiaal meestal leidt tot ver-
hoogde aanmaak van het desbetreffende genproduct. Dit bein-
vloedt het groeigedrag van de cel: zo zijn neuroblastomen met
een sterk geamplificeerd N-myc-gen agressiever dat neuro-
blastomen zonder of met slechts geringe N-myc-amplificatie.

Puntmutatie

In een proto-oncogen kan, zoals in elk ander gen, een puntmuta-
tie optreden. Van veel van de inmiddels geidentificeerde punt-
mutaties is (nog) onduidelijk hoe ze precies ontstaan. Wel is zeker
dat mutagene invloeden uit ons leefmilieu daarvoor verantwoor-
delijk zijn, met als duidelijke voorbeelden ioniserende straling en
chemische carcinogenen. Van deze laatste is in bepaalde gevallen
vastgesteld welke mutaties zij veroorzaken. Zo is uit recent onder-
zoek gebleken dat benzopyrenen uit sigarettenrook bijvoorbeeld
in het ras-proto-oncogen vooral adducten vormen met guanosine
en dat deze in het DNA muteren naar adenosine (G- — A-sub-
stitutie). De bij coloncarcinomen betrokken carcinogenen ver-
oorzaken juist G-T-substitutie. Door deze mutaties verandert de
genetische code, wordt een eiwit geproduceerd met een andere
aminozuurvolgorde en als dit actiever is dan het niet-gemuteerde
eiwit, kan de mutatie een oncogeen effect hebben.

Chromosomale translocatie

Bij sommige vormen van kanker komen karakteristieke chro-
mosomale veranderingen voor. Een typisch voorbeeld daarvan
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B Figuur 1.10  Regelmechanismen in de cel, waarbij afwijkingen aan
oncogenen betrokken kunnen zijn: / groeifactoren (bijv. PDGF); /f groeifac-
tor- en hormoonreceptoren (bijv. EGFR, neu); /I intracellulaire signaaltrans-
ductie-eiwitten (bijv. ras, abl); IV transcriptieregulerende eiwitten (bijv. myc,
fos, jun).

is het philadelphiachromosoom bij chronische myeloide leu-
kemie, waarbij in feite sprake is van een translocatie van een
stukje van chromosoom 9 naar chromosoom 22. Op het stukje
chromosoom 9 ligt het c-abl-oncogen dat door deze locatie
gefuseerd is met het ber-gen op chromosoom 22. Het nieuwe
fusiegen leidt tot de productie van een fusie-eiwit (brc-abl) dat
veel actiever is dan het oorspronkelijke abl-eiwit. Het fusie-ei-
wit heeft tyrosinekinaseactiviteit, dat met een specifieke rem-
mer (Glivec) kan worden geblokkeerd. Dit heeft de behandeling
van chronische myeloide leukemie, maar ook van andere tumo-
ren met afwijkende tyrosinekinasereceptoren, zoals gastro-intes-
tinale stromatumoren (ook bekend als GIST), sterk beinvloed.
Andere vormen van kanker met karakteristieke chromosomale
veranderingen zijn het burkittlymfoom met t(8;14), mantel-
cellymfoom met t(11;14) en ewingsarcoom met t(11;22). Voor
meerdere wekedelensarcomen zijn translocaties gevonden die
bijna net zo specifiek zijn als het histologische beeld, een eigen-
schap waarvan bij de moleculaire kankerdiagnostiek in toene-
mende mate gebruik wordt gemaakt.
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B Tabel 1.8 Oncogenen, activatiemechanismen en de tumoren waarbij ze een rol spefen.

categorie proto-oncagen

groeifactor

activatiemechanisme

type tumor
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O Tabel 1.9 Enkele voorbeelden van tumorsuppressorgenen, hun functie en de tumoren waarbij ze een ral spelen.

lokalisatie tumorsuppressorgen functie

celmembraan E-cadherine cel-celadhesie

celmembraan-celskeletinteractie, signaaltransductie

type tumor

maag-, mammacarcinoom
coloncarcinoom
neurofibromatose type 1

endometrium-,
prostaatcarcinoom

colon-, pancreascarcinoom
retinoblastoom

talrijke carcinomen
wilmstumor

mammacarcinoom

‘double hit’-hypothese van Knudson

sporadische tumor:

meessssssmn) O ® mm)  enkelvoudi, op

latere leeftijd

PDGF-B sis overexpressie glioom, osteosarcoom APC
fibroblastgroeifactor int-2 overexpressie mammacarcinoom cytoplasma NF-1 GTP-ase-activerend eiwit
TGF-a TGF-a overexpressie astrocytoom, levercelcarcinoom PTEN signaaltransductie
groeifactorreceptor
; : SMAD (2/4) signaaltransductie
EGF-R erb-B1 (EGFR) amplificatie glioom, vele tumortypen
: : celkern RB celcyclusregulator
mutatie carcinomen
53 celcyclusregulator, apoptose-inductie
erb-B2 (her2, neu) amplificatie mammacarcinoom, maagcarcinoom P v 9 BoF
WT-1 transcriptiefactor
stamcelfactorreceptor KIT mutatie GIST
. : BRCA1/2 DNA-herstel
signaaltransductiefactoren
GTP-bindend eiwit K-ras puntmutaties long-, colon-, pancreascarcinoom
N-ras puntmutatie melanoom
H-ras puntmutatie blaas- en niercelcarcinoom
tyrosinekinase abl translocatie chronische myeloide leukemie
transcriptiefactoren C-myc translocatie burkittlymfoom - . =
N-myc amplificatie neuroblastoom, kleincellig
longcarcinoom ® 0 — ®
Lemyc amplificatie kleincellig longcarcinoom eerste hit: somatische tweede hit: deletie van
Fos puntmutatie nier-, colon-, longcarcinoom mutatie in één allel het tweede allel

celcyclusgeassocieerd eiwit

translocatie

cycline cycline D1
cycline-E
cyclineafhankelijke kinase CDK4

1.7.2 Tumorsuppressorgenen

Zoals in de vorige paragraaf werd besproken, leidt abnormale
expressie van een oncogen tot ontregeling van de cellulaire
groei en/of differentiatie en daarmee tot de transformatie tot
kankercel. Er zijn ook genen waarvan de expressie het ont-
staan van kankercellen onderdrukt. Kanker kan optreden als
deze genen niet tot expressie komen of door een puntmutatie
een abnormaal functioneel inactief eiwit maken. Deze genen
worden tumorsuppressorgenen genoemd. Het bestaan van
tumorsuppressorgenen is men op het spoor gekomen door
onderzoek naar erfelijke tumoren. Hiervan zijn bekende voor-
beelden het retinoblastoom, familiaire polyposis coli, fami-
liair mammacarcinoom en de wilmstumor. Retinoblastoom
is een kwaadaardig gezwel van de pigmentcellaag van het
oog, voorkomend bij kinderen. Dit tumortype komt spora-
disch voor, maar is in 30 % van de gevallen familiair (en leidt
dan doorgaans tot aandoening van beide ogen). Bij de famili-
aire vorm is er een kenmerkende deletie in chromosoom 13.
Deze bevinding suggereerde dat afwezigheid van een gen bij
de pathogenese een rol zou kunnen spelen. Uitgebreid mole-
culair-genetisch onderzoek leidde tot de ontdekking van het

amplificatie

overexpressie

amplificatie

oesofagus-, maagcarcinoom
mantelcellymfoom
mammacarcinoom

glioblastoom, melanoom

retinoblastoom (Rb-)gen, dat blijkt te coderen voor een nucle-
air fosfoproteine dat een rol speelt in de regulatie van de celcy-
clus. Ook het voor familiaire polyposis coli verantwoordelijke
tumorsuppressorgen (adenomatous polyposis coli of APC) is
geidentificeerd, evenals het voor familiaire borstkanker ver-
antwoordelijke BRCA1 en 2. De tot nu toe geidentificeerde
tumorsuppressorgenen worden samengevat in Btab. 1.9. Afwij-
kingen van tumorsuppressorgenen zijn recessief; dat wil zeggen,
dat pas als beide allelen afwijkend zijn of ontbreken, tumor-
groei ontstaat. Voor familiair retinoblastoom betekent dat bij-
voorbeeld, dat niet de deletie van chromosoom 13 de tumor
veroorzaakt. Deze treedt pas op als door een tweede gen veran-
dering in het wel aanwezige allel het normale genproduct niet
langer tot expressie komt. Deze hypothese (de ‘double hit’-hy-
pothese) werd door Knudson geformuleerd op grond van zijn
onderzoek bij retinoblastoompatiénten. Dit wordt schematisch
geillustreerd in @fig. 1.11. Belangwekkend is de vinding dat
tumorsuppressorgenen niet alleen door mutatie of door gen-
verlies worden uitgeschakeld. Methylering van de genpromotor
is in de afgelopen jaren geidentificeerd als een belangrijk aan-
vullend mechanisme. Dit wordt epigenetisch genoemd, omdat
het niet gaat om permanente irreversibele genafwijkingen.

a. sporadische tumor

kiembaanmutatie
in één allel

) 0 0

erfelijke tumor:

—— ® ® =) meerdere tumoren, op

jonge leeftijd

tweede hit: deletie van
het tweede allel

b. erfelijke tumor

m wild type (normaal) tumorsuppressorgen

gemuteerd tumorsuppressorgen

B Figuur 1.11  Schematische weergave van de ‘double hit’-hypothese van Knudson, die postuleert dat in een cel beide allelen van een tumorsuppres-
sorgen moeten worden geinactiveerd alvorens een tumorcel kan ontstaan. De eerste stap is bij familiaire vormen van kanker al in de kiembaan aanwezig.
Tumoren ontstaan in dergelijke families derhalve al op relatief jonge leeftijd en zijn vaak multipel. Iin de sporadische setting moeten de beide allelen in een
zich ontwikkelende kankercel worden uitgeschakeld door twee genetische incidenten (‘hits’). Sporadische vormen van kanker doen zich daarom later voor

en de tumoren zijn meestal enkelvoudig.

Van veel tumorsuppressorgenen is inmiddels duidelijk dat pro-
motor-methylering een belangrijke rol speelt bij hun inactive-
ring. Welk mechanisme voor abnormale promotor-methylering
verantwoordelijk is, is nog niet duidelijk. Wel is van meerdere
methylerende enzymen (de zogenoemde methyltransfera-
sen) een rol bij bepaalde typen kanker aangetoond. Zo wordt
aan methylguanine-DNA-methyltransferase (MGMT) een
rol bij glioblastoom toegeschreven. Promotor-methylering is
een belangrijk regelend principe bij de regulatie van de genex-
pressie, maar in de context van de oncogenese niet het enige.
Het is gebleken dat de structuur van het kernchromatine, die

in hoge mate bepaald wordt door de histoneiwitten die met
het DNA-molecuul geassocieerd zijn, een heel belangrijke rol
speelt.

De moleculair-genetische bevindingen zijn bij familiaire
vormen van kanker van grote betekenis, omdat de genetische
afwijking kan worden vastgesteld voordat de tumor zich heeft
ontwikkeld. Voor ons inzicht in de oorzaken van kanker is dit
type onderzoek eveneens van doorslaggevend belang geweest,
omdat hiermee geheel nieuwe mechanismen van regulatie van
celgroei zijn ontdekt en geheel nieuwe categorieén van cellu-
laire regelgenen.




24 Hoofdstuk 1 - Fundamentele aspecten van kanker

1.7.3 Genen betrokken bij herstelprocessen

Er is nog een aantal aandoeningen waarbij een sterk verhoogde
frequentie van bepaalde vormen van kanker voorkomt. Dit
betreft onder meer de zogeheten fanconi-anemie, waarbij leu-
kemie voorkomt; ataxia teleangiectatica, waarbij maligne lym-
fomen voorkomen; het syndroom van Bloom, waarbij leukemie
voorkomt, en xeroderma pigmentosum, waarbij zich in de aan
de zon blootgestelde delen van de huid in hoge frequentie pla-
veiselcelcarcinomen, basaliomen en melanomen ontwikkelen.
Het is gebleken dat de cel een complex systeem heeft om fouten
in DNA, ontstaan bij de replicatie of door chemische of fysische
mutagene invloeden, te herstellen. Van deze DNA-herstelme-
chanismen bestaan meerdere typen, waarvan de belangrijkste
zijn de ‘excision repair, ‘recombinational repair’. ‘non-homo-
logous end-joing’ en ‘mismatch repair. Door ‘excision repair’
worden door UV-licht geinduceerde thymidinedimeren her-
steld. Hierbij zijn eiwitten betrokken die de mutatie herkennen,
verwijderen uit DNA (vandaar ‘excision’) en het defect met de
correcte sequentie herstellen. De ERCC-genfamilie codeert
voor deze eiwitten en mutaties hierin leiden tot onder meer
xeroderma pigmentosum. Door ‘recombinational repair’ en
‘non-homologous end-joing’ worden door ioniserende straling
in DNA geinduceerde dubbelstrengsbreuken hersteld. Hierbij
zijn de genen betrokken waarvan mutaties een rol spelen bij het
syndroom van Bloom, fanconi-anemie en ataxia teleangiecta-
sia. Ook de voor erfelijke borstkankers verantwoordelijke genen
BRCALI en BRCA2 zijn betrokken bij recombinational repair.

Fouten die ontstaan bij de DNA-replicatie (‘replication
errors’) worden hersteld door het ‘mismatch repair’-systeem.
Defecten in dit systeem leiden tot instabiliteit van het micro-
satelliet DNA. Dit betreft niet-coderend DNA, opgebouwd uit
repetitieve bi-, tri- of complexere nucleotidensequenties. Deze
microsatellieteninstabiliteit (MSI) komt bij 10-15 % van de
sporadische colontumoren voor, maar is tevens een essentieel
kenmerk van de colontumoren bij het syndroom van Lynch,
vroeger wel hereditair niet-poliepgeassocieerd coloncarcinoom
(HNPCC) genoemd. Genen waarvan mutaties verantwoor-
delijk zijn voor dit syndroom zijn inmiddels gekarakteriseerd
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 en, indirect, EpCAM).

Mutaties in DNA-herstelgenen zijn niet obligaat carci-
nogeen. Ze leiden echter tot instabiliteit in het genoom en de
begeleidende verhoogde mutatiefrequentie speelt in de tumor-
ontwikkeling een rol. Vogelstein noemt deze genen ‘caretakers,
verantwoordelijk voor de integriteit van het genoom. De genen
die de delingsactiviteit van cellen regelen, en waarvan muta-
ties wel obligaat betrokken zijn bij de carcinogenese, noemt hij
‘gatekeepers’

1.7.4 Genen betrokken bij apoptose

Uitgaande van de notie dat tumoren kunnen ontstaan door
overmatige celgroei maar ook door verminderde celdood, is
het niet verbazingwekkend dat apoptoseregulerende genen een
zekere rol spelen bij het ontstaan van kanker. Twee genen zijn
noemenswaardig in dit verband. Het Bcl-2-gen werd ontdekt
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omdat het betrokken is bij de voor folliculair (B-cel)lymfoom
specifieke chromosomale translocatie t(14;18). Nader onder-
zoek wees uit dat in deze translocatie het Bcl-2-gen gekop-
peld is aan een immunoglobulinegen dat in B-cellen sterk tot
expressie komt. Bcl-2-expressie is derhalve ook hoog bij dit
type lymfoom. Bcl-2 blijkt een sterke apoptoseremmer te zijn
en bij het ontstaan van het lymfoom speelt het verlies van
apoptose als een mechanisme voor de regulatie van het aantal
cellen een belangrijke rol. Een ander belangrijk gen in dit ver-
band is p53. Dit tumorsuppressorgen heeft een breed scala aan
rollen bij de oncogenese, maar de capaciteit van het p53-ei-
wit, de apoptose in gang zetten bij belangrijke schade aan het
genoom, is van groot belang. Als het p53-gen uitvalt in gene-
tisch beschadigde cellen, ontsnappen deze aan apoptose en
kunnen de gemuteerde cellen zich verder ontwikkelen tot kan-
kercellen. Verlies van de p53-functie speelt vermoedelijk ook
een rol bij chemotherapieresistentie. Veel chemotherapeutica
maken gebruik van het apoptosemechanisme. Als p53 niet
functioneert, kan dat resistentie tot gevolg hebben. Maar daar-
naast is p53 een belangrijke factor in de cellulaire response op
DNA-schade, en resulteert verlies van p53-functie ook in een
onvermogen om de celdeling te voorkémen na DNA-schade.
In die hoedanigheid kan verlies van p53 juist een positieve bij-
drage leveren aan de effectiviteit van chemotherapeutica die
DNA-schade induceren.

Samenvattend blijkt het proces van oncogenese complex te
zijn en een groot aantal verschillende stappen te omvatten. Dit
wordt schematisch samengevat in Bfig. 1.12.

1.8 Telomerase

Normale lichaamscellen hebben een beperkt replicatief ver-
mogen. Huidfibroblasten in vitro, bijvoorbeeld, verliezen dit
vermogen na zon 60-70 verdubbelingen. Het is aangetoond
dat hierbij verlies van DNA aan de chromosomale uiteinden,
de telomeren, een rol speelt: telomeer verlies leidt tot verlies
van delend vermogen. Sommige lichaamscellen, met name
spermatogonia, hematopoétische stamcellen en stamcellen in
andere snel delende weefsels (bijv. darmslijmvlies) hebben een

-
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enzymsysteem dat telomeren op lengte houdt. Dit telomerase is
een enzym (een RNA reverse transcriptase bekend als TERT)
dat op basis van een RNA-matrijs (TERCQ), die deel uitmaakt
van het enzymcomplex, het verloren gegane telomere DNA
aanvult. Dit telomere DNA is repetitief, dat wil zeggen het
bestaat uit herhalingen van het motief TTAGGG. Telomerase is
in bijna alle carcinoomcellen gevonden en in een deel van de
sarcomen. De verrassende specificiteit van telomeraseactivatie
voor maligne tumorcellen heeft geleid tot hoge verwachtin-
gen ten aanzien van de mogelijkheid telomeraseactiviteit in de
diagnostiek en behandeling te gebruiken, die echter vooralsnog
niet zijn waargemaakt. Een van de redenen voor de tegenval-
lende resultaten is het feit dat er vele celdelingen nodig zijn om
de telomeren van tumoren weer terug te brengen tot een lengte
die verdere groei onmogelijk maakt, terwijl op het moment van
diagnose een beperkt aantal delingen voldoende is voor onbe-
handelbare groei van de tumor.

1.9 Genetische instabiliteit,
tumorheterogeniteit en tumorprogressie

Zoals hiervoor beschreven spelen meerdere genetische veran-
deringen (zoals puntmutaties of genamplificaties) een rol bij
het ontstaan van kanker. De mogelijkheden om tumor DNA
geheel te sequencen hebben laten zien dat er veel meer gene-
tische afwijkingen in een tumor aanwezig zijn dan verwacht.
Daarnaast hebben ze aangetoond dat tumoren genetisch zeer
heterogeen zijn, en waarschijnlijk bestaan uit meerdere klonale
varianten van een oorspronkelijke tumorstamcel. Dit wordt
onder andere verklaard doordat de meeste kankercellen gene-
tisch onstabiel zijn. Deze genetische instabiliteit, speelt een
belangrijke rol bij de progressie van kanker. Instabiliteit van
het genoom van de getransformeerde cel leidt ertoe dat steeds
meer afwijkingen in het genoom accumuleren. Dit zijn ten
dele nieuwe puntmutaties maar ook veranderingen op chro-
mosomaal niveau. In een zich ontwikkelende tumor kunnen
zo nieuwe celpopulaties ontstaan; dit wordt klonale evolutie
genoemd. De chromosomale veranderingen leiden veelal tot
veranderingen in de hoeveelheid DNA in de celkern. Als glo-
bale maat voor de ernst van deze veranderingen kan de hoe-
veelheid DNA per celkern worden gemeten met behulp van
statische of doorstroom cytometrie. Een abnormaal DNA-ge-
halte (aneuploidie) komt nagenoeg alleen bij kankercellen voor
en voorts blijken aneuploide kankercellen zich meestal agres-
siever te gedragen dan euploide/diploide.

Nieuwe celklonen zijn vaak ook morfologisch verschillend,
kunnen minder gedifferentieerd zijn en een hogere delings-
activiteit tonen. Hoewel dus alle cellen in een maligne tumor
uit één cel afkomstig zijn (de tumorstamcel) zijn ze toch niet
identiek. Men spreekt van tumorheterogeniteit. Voor een deel
berust deze heterogeniteit overigens niet op verschillen op
het niveau van het genoom maar op invloeden uit de omge-
ving van de tumorcellen: stromale componenten kunnen
bijvoorbeeld differentiatie in tumorcellen induceren. Dit ver-
schijnsel, waarbij steeds nieuwe genetische afwijkingen in een
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micro-evolutionair proces het ontstaan van steeds agressie-
vere kankercellen tot gevolg hebben, wordt tumorprogressie
genoemd. Tumorprogressie wordt verantwoordelijk geacht
voor veel klinische verschijnselen van kanker: het resistent
worden tegen hormonale en chemotherapie, maar vooral de
zogeheten doelgerichte therapie, het agressievere groeigedrag
van metastasen vergeleken met de primaire tumor en het agres-
sievere groeigedrag van lokale tumorrecidieven.

1.10 De stromareactie, angiogenese

Als in de ontspoorde cel eenmaal een zodanig aantal veran-
deringen in de groeiregulerende genen is opgetreden dat deze
zich aan fysiologische groeiregulatie onttrekt, is er in principe
sprake van een kankercel. Men gaat ervan uit dat een grote
meerderheid van alle goed- en kwaadaardige gezwellen ontstaat
uit één cel, de kankerstamcel die minimaal 6-8 genetische ver-
anderingen heeft verzameld; tumoren zijn derhalve monoklo-
nale celpopulaties. Voor deze veronderstelling bestaat een grote
hoeveelheid experimenteel bewijs. Eén cel is echter nog geen
tumor. Klinisch manifest worden tumoren meestal pas als ze
een minimumvolume van 0,5-1 cm® hebben bereikt. Aanvan-
kelijk vermeerdert het celklompje zich zonder duidelijke reac-
tie van de omgeving. Bij een volume van ongeveer 1 mm? (dit
is experimenteel onderzocht) ontstaat in het centrum van de
celmassa hypoxie. Deze hypoxie zet een heel programma van
genexpressie in gang, onder invloed van een centraal regule-
rend gen, het HIF-1o. HIF-1a induceert de expressie van groei-
factoren, zoals vasculaire-endotheelcelgroeifactor of VEGE
fibroblasten groeifactor of b-FGF en angio-poétinen. Deze
stimuleren de proliferatie van (myo)fibroblasten en endotheel-
spruitjes. Dit proces is vergelijkbaar met de weefselherstelre-
actie bij wondgenezing en wordt gemedieerd door dezelfde
groeifactoren. Met name voor de ontwikkeling van de vascula-
risatie van tumoren, de zogeheten angiogenese, is er momen-
teel veel belangstelling. Remmers van de angiogenese hebben
inmiddels in de kliniek ingang gevonden. Hiervan is bevacizu-
mab (een VEGF-remmend antilichaam) een goed voorbeeld.
Ook diagnostisch is angiogenese van belang: bij veel tumoren
is de vaatdichtheid in de tumor een belangrijke prognostische
factor.

Interessant is de waarneming dat niet alleen de tumorcel-
len de groei van stromale cellen induceren, maar dat op hun
beurt stromale cellen factoren produceren die een stimulerend
effect op de tumorcellen hebben. Uit experimenteel onderzoek
is gebleken dat door stromale cellen geproduceerd TGF-§ de
invasieve groei van tumorcellen stimuleert. Dit betekent dat het
gedrag van een zich ontwikkelende tumor ten dele het gevolg
is van de eigenschappen van de tumorcellen zelf, en ten dele
het resultaat is van de invloed van lokale weefselfactoren. Dit
concept, de rol van het ‘microklimaat, waarin de tumorcellen
zich ontwikkelen en de interactie tussen de ‘gastheer’ en de
tumorcel, heeft geleid tot veel nieuw onderzoek. Hiervan kan
een beter begrip van tumorcelgedrag worden verwacht, wat kan
leiden tot nieuwe therapeutische mogelijkheden.
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1.11 Factoren die het ontstaan van kanker
beinvioeden

1.11.1 Hormonale factoren

Reeds in 1895 nam Beatson in Glasgow waar dat de verwij-
dering van de ovaria bij een vrouw met borstkanker, regressie
van het proces tot gevolg had. De rol van de hormonen bij het
ontstaan en de ontwikkeling van sommige vormen van kanker,
met name borst-, endometrium- en ovariumcarcinoom bij de
vrouw en prostaatcarcinoom bij de man, is sindsdien door dier-
experimenten en klinische waarnemingen overduidelijk aange-
toond. Hormonen spelen echter meer een rol als promotor dan
als initiator, in het initiatie-promotiemodel. Hormonen bein-
vloeden vaak de proliferatieve activiteit in het doelwitorgaan.
Hogere delingsactiviteit verhoogt de kans op klonale uitgroei
van DNA-mutatiesdragende cellen. Hormonen kunnen invloed
hebben op metabole processen in de cel en hun gevoeligheid
voor mutagene stoffen verhogen. Omgekeerd wordt van de
groeiregulerende (stimulerende, maar ook remmende) werking
van hormonen gebruikgemaakt bij de hormonale behandeling
van kanker. Hormoongevoeligheid van mamma-, endome-
trium- of ovariumcarcinoom kan worden voorspeld door de
aanwezigheid van oestrogeenreceptor in de tumorcellen. Pros-
taatcarcinomen reageren vaak goed op (chemische of opera-
tieve) castratie of toediening van oestrogenen.

1.11.2 Immunologische factoren

De verhoogde incidentie van bepaalde tumoren bij patiénten
met een defect immuunsysteem, zoals transplantatiepatién-
ten onder immunosuppressie of aidspatiénten met verworven
immunodeficiéntie, heeft geleid tot het ‘immune surveillance’-
concept. In dit concept is het immuunsysteem in staat om
tumorcellen in een vroeg stadium van hun ontwikkeling op
te ruimen. Alleen wanneer de tumorcellen aan deze ‘immune
surveillance’ ontsnappen, zal er een klinisch manifeste tumor
ontstaan. Ook experimenteel zijn er veel argumenten voor
het bestaan van immune surveillance. We moeten echter ook
constateren dat dit systeem kennelijk vaak faalt. Dit is overi-
gens niet zo verwonderlijk. Tumorcellen zijn in het organisme
zelf (de autochtone gastheer) uit eigen cellen ontstaan. Men
zou dus verwachten dat zij als ‘eigen’ worden herkend, door
het ontbreken van antigene determinanten op de cellen waar-
voor het organisme niet tolerant is. Dit in tegenstelling tot
de situatie bij binnengedrongen micro-organismen, die wel
vreemde antigenen hebben en dus als lichaamsvreemd kun-
nen worden herkend. Uit vroege tumortransplantatie-experi-
menten is echter gebleken dat tumortransplantaten frequent
worden afgestoten. In het bijzonder kon worden aangetoond
dat sommige chemisch geinduceerde carcinomen in syn-
gene (genetisch homogene) muizenstammen wel degelijk een
immuunreactie oproepen. Een treffend voorbeeld is verder
het choriocarcinoom bij de vrouw, dat uit de placenta ontstaat
en derhalve lichaamsvreemde HLA-antigenen bezit. Mogelijk
is het optreden van een immuunreactie tegen de tumorcellen

een bijkomende reden waarom chemotherapie van choriocar-
cinoom bij de vrouw zo succesvol is gebleken. Een bijzondere
situatie is er bij het eerder beschreven lynchsyndroom. Doordat
in tumoren van deze patiénten het DNA-mismatch-reparatie-
systeem niet goed werkt, treden er in bepaalde genen regelma-
tig fouten op, die leiden tot abnormale eiwitten. Het is recent
aangetoond dat de 'T-lymfocyten, die in deze tumoren veel
voorkomen, inderdaad die aberrante eiwitten herkennen, en de
eerste klinische studies om via vaccinatie deze specifieke vorm
van kanker te voorkomen of behandelen zijn gestart.

Bij experimenteel opgewekte tumoren is het ontstaan van
deze antigenen afhankelijk van het agens dat de tumorgroei
heeft geinduceerd. Cellen uit door virussen geinduceerde
tumoren zijn in het bezit van oppervlakteantigenen die zijn
gecodeerd door het virale genoom. Vaccins gemaakt van der-
gelijke tumorcellen zijn in sommige gevallen in staat andere
dieren te beschermen tegen de oncogene activiteit van dat
virus. Dat is anders bij tumoren geinduceerd door chemische
of fysische carcinogenen. Tumorcellen die zijn ontstaan na een
dergelijke carcinogene prikkel, hebben niet steeds dezelfde
specificke antigenen op het celoppervlak. Indien er specifieke
antigenen ontstaan, wisselen deze sterk binnen de populatie
van de tumorcellen. De antigeniciteit van tumoren, die door
chemische of fysische carcinogenese in een dier zijn opgewekt,
kan van tumor tot tumor sterk wisselen. Voor het ontstaan van
dergelijke antigenen op tumorcellen zijn verschillende ver-
klaringen aangevoerd. Denkbaar is dat door het carcinogene
agens genetische informatie abnormaal tot expressie komt.
Een andere mogelijkheid is dat door veranderde synthese van
de koolhydraatcomponent van celoppervlak-gebonden gly-
coproteinen afwijkende antigene structuren ontstaan. Ten
slotte is het denkbaar dat antigenen die normaal binnen de
cel blijven, door defecte celfunctie of celnecrose op het celop-
pervlak terechtkomen. Een voorbeeld van een normaal eiwit
dat abnormaal tot expressie komt op tumorcellen is de familie
van MAGE-antigenen. M(elanoma)AGE(antigen) werd ont-
dekt als antigeen op het celoppervlak van melanoomcellen.
Inmiddels zijn van deze familie zon 25 leden bekend en is
duidelijk geworden dat ze op een breed scala van tumoren tot
expressie komen. Dat maakt ze bij uitstek geschikt als doelwit
voor immuuntherapie. Normaal komen de MAGE-eiwitten
uitsluitend tot expressie in de testis. Om deze reden worden
ze ook wel ‘tumor-testis antigens’ genoemd. Met name voor
melanoom immuuntherapie wordt van MAGE-antigenen
gebruikgemaakt.

Bij een immuunreactie tegen tumorcellen spelen lymfocy-
ten een doorslaggevende rol. Een belangrijk bewijs hiervoor
is dat in het diermodel lymfocyten van een tumordragend
dier immuniteit tegen de tumor overdragen aan een gezonde
gastheer. Vooral T-lymfocyten zijn belangrijk. T-helpercel-
len herkennen het tumorantigeen en produceren cytokinen
(zoals interleukine-2), die de cytotoxische (CD8+) T-cellen
aanzetten tot interactie met de tumorcel, leidend tot celdood.
Recent is duidelijk geworden dat tumoren het vermogen
hebben om de cytotoxie door T-cellen te remmen via de
PD-1-PD1-ligandroute en dat remming hiervan tot indruk-
wekkende regressie van tumoren kan leiden. Ook andere T-cel
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inhibitoire factoren, zoals CTLA-4, staan in de belangstelling,
en inmiddels neemt ipilimumab als remmer van CTLA-4
een belangrijke plek in bij de behandeling van uitgezaaid
melanoom. Een andere vorm van specifieke immuunthera-
pie is immunisatie van een patiént met een preparaat gemaakt
uit eigen tumorcellen. Momenteel wordt actieve immunisatie
onderzocht met peptiden, de eerdergenoemde MAGE-antige-
nen zijn daarvan een voorbeeld, die voorkomen op de tumor-
cellen van de patiént, of met DNA coderend voor dergelijke
peptiden. Ook kunnen dendritische cellen uit lymfatisch weef-
sel van de patiént worden geisoleerd, blootgesteld aan anti-
gene peptiden en aldus specifieck geactiveerd aan de patiént
worden teruggegeven. Dergelijke vormen van manipulatie van
het immuunsysteem zijn nog experimenteel.

Niet-specifieke immuuntherapie is eveneens uitvoerig
onderzocht. Het meest toegepast is immunisatie met BCG of
Corynebacterium parvum, die een niet-specifieke immuun-
reactie induceert, waarmee ook de specifieke reactie tegen de
tumorcellen zou kunnen worden gestimuleerd. Voor sommige
vormen van kanker, vooral blaaskanker, is daarmee enig resul-
taat verkregen. In opkomst is passieve immuuntherapie met
monoklonale antistoffen, gericht tegen tumorcellen. Deze bena-
dering heeft, zoals reeds eerder gemeld, enig succes bij mam-
macarcinoom, waarbij antistoffen tegen het her-2-neu-oncogen
(herceptin) worden toegepast.

Het moge duidelijk zijn dat de beperkte kwantitatieve meer
dan kwalitatieve antigene verschillen tussen normale cellen
en tumorcellen effectieve immuuntherapie niet gemakkelijker
maken. De verschillen zijn er echter en verwacht mag worden
dat immuuntherapie een steeds belangrijkere rol zal vervullen
in het toekomstig therapeutisch arsenaal.

1.12 Conclusies

Het kankeronderzoek heeft in het afgelopen decennium
grote vorderingen gemaakt, vooral door de toepassing van de
moderne moleculair-biologische technieken. Moleculair-gene-
tisch onderzoek leidde tot de ontdekking van de kankergeasso-
cieerde genen. Het concept dat kanker een aandoening is van
het genoom of van ontregelde genexpressie, met name van de
genen die celgroei, apoptose en celdifferentiatie regelen, heeft
algemeen ingang gevonden. De vraag rijst wat al deze kennis
betekent in klinisch perspectief. Naast de mogelijkheid met
behulp van moleculair-genetische technieken familiaire vor-
men van kanker op te sporen, heeft het verdiepte inzicht in de
ontstaanswijze van kanker in toenemende mate invloed op de
diagnostiek en de behandeling van veel vormen van kanker.
Drie ontwikkelingen zijn in dit perspectief essentieel. In de
eerste plaats betreft dat het ‘pathway concept. Het zijn niet de
individueel ontregelde genen, maar het is de combinatie van
veranderingen in een tumor die bepalend is voor het tumor-
gedrag. Individuele genveranderingen treffen steeds voor de
regulatie van celgroei en -differentiatie essentiéle signaaltrans-
ductiemechanismen (de pathways). Voorbeelden hiervan zijn
de Wnt-pathway, essentieel in de colorectale carcinogenese en
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met als belangrijke vertegenwoordigers APC, B-catenine, Lef/
Tcf, de Rb-pathway met p16, CDK etc. een rol spelend bijvoor-
beeld bij het ontstaan van melanoom, de TGF-B—pathway met
de Smad-genen die bij colon- en pancreascarcinoom een rol
spelen.

In de tweede plaats zijn we steeds beter in staat om het
afweersysteem te mobiliseren om de tumorgroei te onder-
drukken. Belangrijke voorbeelden hiervan zijn het gebruik van
anti-PD1 en PD-L1 bij melanoom en longkanker, en genetisch
gemodificeerde T-cellen (CARs) bij verschillende vormen van
leukemie.

En ten slotte is er de ontwikkeling van genetische technie-
ken voor de grootschalige analyse van eventueel genetische
veranderingen of de expressie van duizenden genen in slechts
enkele experimenten. Hiermee is een beter beeld verkregen
van het geheel van afwijkingen op moleculair niveau in kan-
kercellen. Dergelijke technieken maken een meer betrouw-
bare voorspelling mogelijk ten aanzien van het tumorgedrag
en de reactie op bepaalde vormen van therapie. Het heeft lang
geduurd voordat het fundamenteel kankeronderzoek invloed
begon te krijgen op de dagelijkse diagnostiek en behandeling
van kanker, maar dat moment is nu aangebroken.

Kernpunten

== Kanker ontstaat door een combinatie van genetische en
epigenetische afwijkingen in het genoom van de cel.

== Carcinogenese is een complex proces dat verschillend
verloopt voor verschillende tumoren; daarbij kunnen
zowel chemische, fysische als biologische noxen zijn
betrokken. De genetische eigenschappen van het
individu spelen een belangrijke modulerende rol.

== Vier groepen genen spelen een belangrijke rol bij
het ontstaan van kanker: oncogenen, tumorsuppres-
sorgenen, DNA-herstelgenen en telomerase. Effectieve
behandeling van kanker richt zich niet op een enkel gen
maar op het geheel van bij een bepaald type kanker
betrokken moleculaire afwijkingen.

== Tumoren ontstaan niet alleen door overmatige
productie van cellen (verhoogde productie), maar ook
door onvoldoende celversterf (verminderde apoptose).
Verstoring van de functie van celcyclus- en apoptosere-
gulatoren speelt een belangrijke rol bij het ontstaan van
kanker.

== Tumoren zijn morfologisch en functioneel heterogeen;
een minderheid van de tumorcellen heeft kionogene
(stamcel)eigenschappen. Tumorstamcellen spelen
hoogstwaarschijnlijk een sleutelrol bij metastasering en
tumorprogressie.

== [nstabiliteit van het genoom van kankercellen speelt
een belangrijke rol bij tumorprogressie, het fenomeen
dat kankercellen steeds agressiever worden.

== Tumoren bestaan niet alleen uit kankercellen maar
ook uit tumorstroma, waarin tumorvaten worden
gevormd door angiogenese. Tumorstroma moduleert in
belangrijke mate tumorcelgedrag.
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== Metastasering is het belangrijkste kenmerk van
kwaadaardige tumoren, omdat metastasen in hoge
mate de prognose bepalen. Metastasering is mogelijk
door infiltratief groeigedrag van tumorcellen, waarbij
epitheliale-mesenchymale transitie {EMT) een
belangrijke rol speelt.

== Waar tumormetastasen ontstaan, wordt bepaald door
de bloedstroom (tumorcellen nestelen zich vooral
in het eerstvolgende capillaire vaatbed), specifieke
interacties tussen endotheelcellen en tumorcellen
en de micro-omgeving in het ontvangende weefsel
(aanwezigheid van groeibevorderende factoren).

== De schildwachtklier is de eerste lymfeklier die door een
in een lymfebaan migrerende kankercel wordt bereikt.
Als de schildwachtklier tumorvrij is, zijn de overige
lymfeklieren dat meestal ook.

== De toenemende kennis van processen die bij kanker
verstoord zijn heeft het mogelijk gemaakt doelgerichte
behandelingen te ontwikkelen.
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