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Anti-EGFR therapie 
• Rechtszijdige tumor:  
Bij patiënten met een RAS wt tumor of met RAS 
gemuteerde tumor is er geen meerwaarde voor 
anti-EGFR therapie in eerste of latere lijn. 
 

• Linkszijdige tumor: 
Bij patiënten met een RAS wt tumor is er in de 
eerste lijn geen voorkeur voor de toevoeging van 
bevacizumab of een anti-EGFR antilichaam aan 
chemotherapie. Aanbeveling: middelen ergens 
tijdens het beloop van de ziekte toedienen. 
 



Timing of anti-EGFR  



 



 



• FIRE III studie toont een hogere response rate 
voor patienten behandeld met cetuximab vs 
bevacizumab (primaire eindpunt), geen 
verschil in PFS, wel verschil in OS.  
 

• Verschil in OS niet bevestigd in grotere CALBG 
80405 studie 
 

 





PFS VOLFI trial 

• t 
Graad 3-5 toxiciteit: 
32.8% vs 12.1%  
(p = 0.0297).  
 
 



VOLFI studie, door met fase III? 

• Primaire eindpunt behaald, echter:  
– Welk eindpunt? OS? Met 2x zo veel toxiciteit wil je 

dan wel een groot verschil vinden 
– Resectabiliteit? Bias.. 
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Maintenance mCRC eerste lijn 

• Oxaliplatin kan veilig onderbroken worden na 
6 cycli FOLFOX (OPTIMOX) 1 

• Onderhoudsbehandeling met capecitabine 
plus bevacizumab na behandeling met 6 cycli 
CAPOX-B geeft winst in progressie vrije 
overleving tov observatie (CAIRO3 studie)2 

• Onderhoudsbehandeling met anti-EGFR? 
 
 

1Tournigand JCO 2006 
2Simkens et al. Lancet 2015 



Valentino studie 





Primaire eindpunt: PFS 



PFS  



Onderhoud met anti-EGFR 

• Onderhoudsbehandeling met alleen 
panitumumab is inferieur in deze studie 
 

• Geen gegevens over evt reintroductie van 5FU 
of FOLFOX / moment van 2e progressie 

• Kleine studie 
 
 



 



• Cohort van 135 ptn; validatieset van 267 ptn 
 
• Behandeling met anti-EGFR antilichaam, 

sequentiele analyse van ctDNA op RAS/EGFR 
allelfrequentie na staken anti-EGFR 
behandeling 
 
 
 



Afname RAS allel na staken anti-EGFR 

Volgens het model heeft slechts 
30% van de cellen in de tumor 
een mutatie in de RAS/EGFR 
pathway 





 
Cetuximab re-challenge  

 
na progressie op eerdere anti-EGFR behandeling en 2e 

lijn zonder anti-EGFR: fase II studies 

≥ 4 months 



Conclusies anti-EGFR  

• Behandeling met chemotherapie en anti-EGFR 
geeft ongeveer 10%-30% hogere response rate 
in de FIRE3, VOLFI studie 

• Onderhoudsbehandeling met alleen 
panitumumab is inferieur tov 5FU-
panitumumab 

• Er is een rationale voor een re-challenge met 
anti-EGFR therapie 
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MSI tumoren 

• Het mismatch repair systeem richt zich met name 
op herstel van single nucleotide inserties en 
deleties  frameshiftmutaties 

• Treedt vaak op op plekken van veel DNA repeats 
(micro satellieten)  
 

• MSI CRC: 10-100x zo veel mutaties in vergelijking 
met MSS tumoren 

• Lymfocytair infiltraat 



Prognostische waarde van MSI bij CRC  

 



Pembrolizumab MSI mCRC 



Respons 



Progressie-vrije overleving 



Overall survival 





MSI CRC fase III studies 

 



Conclusie 

• Het wordt aanbevolen om alle patiënten 
voorafgaand aan de behandeling de mismatch 
repair status te bepalen 

• Pembrolizumab en nivolumab hebben bij een 
klein aantal patienten met een MSI tumor in 
fase II studies duidelijk resultaat getoond 

• Fase III studies ongoing (adjuvant, 1e lijn 
gemetastaseerd) 
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Peritonitis carcinomatosa 

Franko et al Lancet Oncol 2016 



Peritonitis carcinomatosa  

 

Franko et al Lancet Oncol 2016 



HIPEC en cytoreductieve chirurgie 

Verwaal JCO 2003 Verwaal JCO 2008 



Uitgebreid van peritonitis 

Elias JCO 2010 



Impact van residuale ziekte 

Elias JCO 2010 



Prodige 7 trial: winst van HIPEC 





Baseline karakteristieken 



Peritonitis carcinomatosa 
karakteristieken 



Toxiciteit 



Overall survival 





Conclusie prodige 7 trial 

• De behandeling van peritonitis carcinomatosa 
bij CRC toont duidelijke winst van 
cytoreductieve chirurgie 

• De toevoeging van HIPEC met oxaliplatin 
beinvloedt de overleving niet.  



Discussie 

• Verschillende centra  
• Relatief lage PCI 
• Kleine aantallen 

 
• Verschil in systemische behandeling?  
• Impact van moleculaire subgroepen (RAS, 

BRAF?) 
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ctDNA in stadium III 

 







Resultaten: positief ctDNA 



Resultaten: negatief ctDNA 



Vervolg 







Vragen?  

















 



 



 



 



 





HER2 targeting mCRC 

• Heracles studie 
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