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Dikke darmkanker

»Ontstaan
»Behandeling
»Preventie




Dikkedarmkanker in Vlaanderen

Jaarlijks wordt in Vlaanderen bij meer dan 5.000 mannen en vrouwen
dikkedarmkanker ontdekt

2012: 5438 3048 @ 2390 @

Jaarlijks sterven er in Vlaanderen ongeveer 1800 personen aan deze kanker

2012: 1806 991 @ 815 @

Sterfte 1/3 of bijna 5 per dag!
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() Dunne darm
(@) Verbinding dunne darm - dikke darm
) Blinde darm

(@) Stijgende deel

() Dwarslopende deel
() Dalende deel

(@ S-vormige deel

(® Endeldarm

(9) Anus met sluitspier




Voorloper van dikke darmkanker =
poliep




Whnt signaling pathway activation >

EGFR signaling pathway activation >

Inactivation of TGF-/3 tumor suppressor signaling >

Chromosomal instability >

COX-2 overexpression > Loss of 15-PGDH >
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Normal 5 Hyperproliferative k'Y Small & Large & ardinoma 4 Mokadissas

epithelium epithelium/ adenoma adenoma
dysplastic crypts
_— PIK3CA, PTEN
i '22::’:’;?:“" KRAS mutation P53, BAX Additional
S| BRAF mutation SMAD4, TGF-BR2 mutations
BRAF mutation

Source: DiPiro JT, Talbert RL, Yee GC, Matzke GR, Wells BG, Posey LM:
Pharmacotherapy: A Pathophysiologic Approach, Ninth Edition:
www.accesspharmacy.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.



Adenoma to Carcinoma Pathway

APC K-ras Chrom 18  p53
loss mutation loss loss

Normal Hyper- Early JIntermediatel§ Late
Epithelium §proliferation] Adenoma ] Adenoma JAdenomafiiSiiies







Dikkedarmkanker: stadia o O
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Ontwikkeling van poliep
naar dikkedarmkanker
zeer traag proces
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8-10 jaar

Verschillende stadia

Stadium O: poliep, enkel in binnenste slijmvlies (nog geen DDK)

Stadium I: al in wand van dikkedarm

Stadium II: door darmwand heen gegroeid (in spierlaag)

Stadium llI: in lymfeklieren in nabije gebied

Stadium IV: uitgezaaid naar andere lichaamsdelen (lever, longen, botten)
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Multidisciplinair

Afhankelijk van

Stadium
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Andere factoren



Stadium: TNM

» Tumor: doorgroei door de wand
» Nodes: klieren

» Metastasen: uitzaaiingen

Table 4: TNM Staging System for Colorectal Cancer*
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A
18
A
B
Hc

Tumor cannot be assessed

visceral peritoneum

Lymph nodes cannot be

Metastases cannot be assessed

Carcinoma in situ

Tumor invades submucosa
Tumor invades muscularis propria
Tumor invades subserosa

Tumor directly invades adjacent
organs/structures or through the

assessed

No lymph node metastases
Metastases in 1-3 lymph nodes
Metastases in =4 lymph nodes

No distant metastases
Distant metastases present

) >90

=
T. N, 875
T. N, 715
% 87
T, N, 687
Ty Tu NL N, 47-50

Any T, M1 27




Stadia: T (tumor)

Tis: in situ - \\
mucosae circulaire Spiﬂl'lﬂﬂg

T1: tot in submucosa
T2: tot in spierlaag
T3: tot in serosa jamina propila
T4: ingroei in andere organen (vb omihoc
prostaat, blaas)

\ schuine spierlaag

myenterische plexus van Auerbach

muscularis externa
submucosa
submucosale plexus van Meissner

mucosa $erosa
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Stadia: N (klieren lokaal)

» NO: geen klieren
» N1: 1-3 klieren

» N3: meer dan 3 klieren

Superior mesenteric
artery

Middle colic
artery

Right colic
artery

Internal iliac
artery

Inferior mesenteric
artery

Left colic artery

Superior
rectal artery



Mucosa TINOMO T2NOMO T3-4NOMO T2N1MO T3-4N1MO

Liver

Lungs
Distant
Metastases



Stadia: M (uitzaaiingen)

» Colon (dikke darm)
» Lever (70%)
» Long (32%)
» Buikvlies (21%)

» Rectum (endeldarm)
» Lever (70%)
» Long (47%)
» Bot (12%)




Stadia

» TNM

0: Tis
I: T1-T2 NO
[I: T3-T4NO

I1l: N+: klieren lokaal

vV v v v v

IV: M+: uitzaaiingen

>90%

Submucosa. © i
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overievingskans
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Behandeling

» Locatie

| Appendix

- Ascending colon
- Transverse colon
- Descending colon
[ sigmeid colon
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Abdominal aona
Posterior view Inferior toferor vena Cava
Medhan sacral a.
Comman daca,

Exaermal iliac a.

Inpeal dac a

Supenor
Puteal &

e

Obsurator a.

Obnraror
intesnus m -
Internad pudendal a.
puchendal a
Pudendal v
canal (Alonck Rowis Superior wesical a v
Indenoe rectal a ‘ ﬁﬂr
External anal nfenor  addle rectal o, /
Levator am m rectal a .

sphincter m.
© ELSEVIER. INC. - NETTERIMAGES.COM




Afhankelijk van
TNM

Locatie

Individueel !!




www.shutterstock.




Lokale therapie
Heelkunde of chirurgie

Radiotherapie of bestraling

Systemische therapie

chemotherapie

(immunotherapie)




Behandeling: heelkunde

1, niet gemetastaseerd (I-111)
dikke darm: altijd heelkunde

endeldarm: stadium Il en lll: eerst bestraling

2, gemetastaseerd (1V)
soms heelkunde zo operabel, zo goed als altijd eerst

chemotherapie




Behandeling: heelkunde

i
e

Superior mesent
artery (SMA)

Right colic artery
and vein

Heocolic artery
and vein

inferior rectal e
artery and vein



Behandeling: rechtszijdig: rechter
hemicolectomie

FIG 1 o Vascular anatomy of a right hemicolectomy. (Printed
with permission from Baylor College of Medicine.)




Behandeling: linkszijdig: linker
hemicolectomie




Behandeling: heelkunde: rectum

Excision line

» Endeldarm:
» Rectumresectie met of zonder tijdelijk
(ileo)stoma
» APRA: sluitspier wordt mee weg-

genomen, definitief colostoma



Behandeling: heelkunde: rectum

Type 1l
Juxta anal tumor
(distal margin = 0 cm)
Partial Intersphincteric Resection

Typel
Supra anal tumor
(distal margin < 1-2 cm)
Colo-Anal Anastomosis

Type 11
Intra anal tumor
(infiltration of the internal sphincter)
Total Intersphincteric Resection

Type IV
Trans anal tumor
(infiltration of the external sphincter
Abdominoperineal Resection







APRA: abdominoperineale
rectumresectie

F. smeadu

""'-’ Flusscetocns boeze
mamamen | cecd wlowhech reocbon e et

Colostomy bag

A Darsactinn linee h Grcciman






Tumor Kkrijgt max dosis

Omgevend weefsel dosis binnen aanvaard-

bare limieten
Kankercellen (snel delende cellen) zijn gevoeliger voor RT

Gezonde cellen kunnen beter herstellen (sublethal dose)




Rectumtumoren (endeldarm)
Stadium Il en Il (dus T3 en/of N+)

Minder plaats in klein bekken

ID. No:
Sex: Age:

Sparen sluitspier b. 0. Birthz

07/047048
12:49:20

Minder kans op lokaal recidief scv-aa

Uitzaaiingen:

Als lokale therapie: enkel zo beperkt tot 1-2 plaatsen

Symptoomcontrole of preventief: vb bot, hersen en
longmetastasen






Daughtercells /

Interphase @

Telophase Metaphase www.shutterstock.

cal Division of Oncolvogy\ / Mediacal

epartment of Medicine |




Chemotherapie: doel

» Genezen

» Lymfoom, lymfeklierkanker, leukemie

» Controleren
» Remissie verlengen

» Kans op herval verminderen

» Palliatie
» Symptomen verminderen

» Levenskwaliteit verbeteren




Gevoeligheid van weefsel voor
chemotherapie

Lymfoom Borst Hoofd en hals
(lymfeklierkanker)

Leukemie Colon Prostaat
Testis (teelbal) Long Maag

Pancreas (alvleesklier)




Primaire chemotherapie: alleen

Stadium IV (niet operabel)

Adjuvant: na heelkunde

Stadium Ill (N+ of aangetaste klieren)

Neo-adjuvant: voor heelkunde
Rectum of endeldarm: samen met radiotherapie

Stadium |V (operabel)

Concomittant: samen met andere therapie
Samen met radiotherapie (endeldarm)

Samen met heelkunde (buikvliesuitzaaiingen)




. Jolftri o
Chemotherapie: _.;//(,,/,,,,,,:,ﬁ) lfox
Basis: 5 FU :

Evt samen met
Oxaliplatin: FOLFOX
Irinotecan: FOLFIRI

Oxaliplatin en irinotecan: FOLFIRINOX

Biological:
Avastin
Egfr inhibitor (ras status)




Adjuvant Therapy for Colon Cancer Stage Il
What benefit 7?7

chemotherapy

Adjuvant (na chirurgie) | a No benefit of

Wanneer ? 20% from 5FU

25% &
5% by adding
oxaliplatin ?7?

Stadium I: nooit

Stadium Il: soms

Stadium lll: altijd
Wat?

5FU+oxaliplatin: folfox

55%
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Already Cured by
Surgery
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1 out of 4 patient
Benefit from adjuvant
CT and 1 out of 20 from

Adding OxaliP




Chemotherapie

» Gemetastaseerd:

» Chemotherapie:
» 5FU met oxaliplatin (FOLFOX)
» 5FU met irinotecan (FOLFIRI)
» 5FU met oxaliplatin en irinotecan: FOLFIRINOX rannboqy
Proteins

& on the cell

Monoclonal

» Gecombineerd met biological
» Avastin
» EGFR inhibitor

Monoclonal
anlibody

locked onto
the protein






EGFR inhibitor

» Ifv ras status (nras - kras): 40%
» Huidtoxiciteit !!!!

» Linkszijdige tumoren

- Appendix
- Ascending celon

- Transverse colon

- Descending colon

O L X 2] DI 0 A ARAL

[ sigmeid colon
Rectum




Molecular testing

Metastatic colorectal cancer with unresectable metastases

Any RAS mut (55%) l All RAS wt (40%) l BRAF mut (5%)
Bevacizumab Bevacizumab EGFR inhibitor Bevacizumab
+ CT doublet + CT doublet + CT doublet + FOLFOXIRI
VEGF inhibitor VEGF inhibitor Bevacizumab
+ CT doublet + CT doublet + CT doublet

EGFR inhibitor +/-
irinotecan




chemotherapie

25 4
20 -

15 -

Months

10 4

5
0
1970 1980 1990 1995 2000 2005 2010 2013
BSC | Best Supportive (are)‘
-~ Camptosar [Irinotecan)

5-FU (Fluorouracil) > Oxalipiatin (Eloatin)

Yeloda (Capecitabine) %

Avastin
{Bevaciumabl _ \\. iy (Panitumumab)

Erbitux (Cetuximab)
> Zaltrap [Afibercept)

Stivarga {Regorafenib)

Year



Nevenwerkingen !!
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Blood véssel

Lymph node

\v i o ;
W e o T B O

° % — ¥ other organs
Behandeling tageosgﬁé@!wzfi’?{.ﬁt
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Stage |l «

1, colon - ) &

. Sta 'n; _
» stadium I | o %‘

-
» heelkunde P ey ,
'§f§?jelv /I /

» stadium Il:

» heelkunde (evt + chemotherapie zo prognostisch ongunstige
kenmerken)

» Stadium llI: (pos klieren)
» 1 heelkunde gevolgd door
» 2 chemotherapie (FOLFOX)
» Stadium IV: (uitzaaiingen)
» Chemotherapie (FOLFOX of FOLFIRI) met avastin / egfr inhibitor

y

» evt gevolgd door lokale behandeling (radiotherapie of heelkunde zo
beperkte ziekte)
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Blood vessel

Lymph node
Spread to

£
ér ‘)‘i/ gf@' other organs
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Behandeling

Stage |

2, rectum (endeldarm) Stagell <
» Stadium I: i _ |
» heelkunde ~ | %-

» Stadium Il S

*&/

a e IV
» heelkunde -

» zo T3 en laag gelegen (dicht bij sfincter): chemoradiotherapie gevolgd
door heelkunde

» Stadium llI:
» 1 chemoradiotherapie
» 2 heelkunde /
» 3 chemotherapie (uitz TONO)
» Stadium IV:
» Ildem als colon: chemotherapie, evt gevolgd door lokale behandeling

» Evt radiotherapie zo laag gelegen en klachten (palliatief)
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Dikkedarmkanker naargelang leeftijd -
Vlaanderen 2011

~ manhen
435
vrouwen
366
\ 233
218
167
128
98
71 62
14 2 332 '
0 0 03 47 4 ] 4° 8 12 ) '
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Preventie - screening

B Familiale
dikkedarmkanker

B Sporadische
dikkedarmkanker

B Erfelijke
syndromen




Preventie




Jaarl{jks b{jna 2000
Overl{jdens In Viaanderen
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Bedankt voor uw aandacht !!!




