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Biomarkers darmkanker

Resistentiemechanisme sunitinib 
ontrafeld
Opname van de tyrosinekinaseremmer sunitinib in lysosomen van tumorcellen kan resulteren in resistentie voor dit geneesmiddel. 
Door de functie van de lysosomen te remmen, is het waarschijnlijk mogelijk de tumorcel te slim af te zijn. Deze bevindingen zijn 
onlangs gepubliceerd in het tijdschrift Clinical Cancer Research.
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Een nieuwe klasse tumorgroeirem-

mers van het laatste decennium is de 

groep van (receptor) tyrosinekinase-

remmers (TKI’s). Een van de meest 

succesvolle TKI’s is sunitinib (Su-

tent®), ingezet voor de behandeling 

van onder andere niertumoren. Na 

verloop van tijd, maar meestal bin-

nen een jaar, ontstaat er resistentie 

tegen het middel en moet de be-

handeling derhalve gestopt worden.

 Aangezien sunitinib vooral bekend 

staat als remmer van VEGF-recep-

toren op endotheelcellen en dus als 

angiogeneseremmer, hebben pre-

klinische studies naar de mogelijke 

resistentiemechanismen zich vooral 

gericht op mechanismen die de 

remming van VEGF-receptoren 

kunnen omzeilen.

Andere benadering
Onderzoekers van de afdeling Me-

dische Oncologie van het VUmc 

Cancer Center Amsterdam kozen 

voor een andere benadering. Op ge-

leide van de meting van sunitinib-

concentraties in tumorweefsel van 

patiënten en muizen werd de hy-

pothese getest dat groeiremming 

van de tumorcellen zelf zou kun-

nen bijdragen aan het antitumor-

mechanisme van sunitinib. Vervol-

gens werden tumorcellijnen resistent 

gemaakt tegen sunitinib en werd 

een nieuw mechanisme van suni-

tinibresistentie ontrafeld. 

 Sunitinib blijkt door zijn fysisch-

chemische eigenschappen in grote 

mate te worden opgenomen in  

de lysosomen, het cellulaire ‘afval-

putje’, en zo onschadelijk gemaakt. 

In resistente cellen worden meer 

van deze lysosomen gemaakt en 

wordt er meer sunitinib in de lyso-

somen opgeslagen. 

 Deze resultaten geven een nieuwe 

kijk op de mogelijke werkingsmecha-

nismen van sunitinib in zowel  

tumor- als endotheelcellen. Het me- 

chanisme is reversibel en suggereert 

dat het opnieuw behandelen met 

sunitinib na een drugvrije periode 

tot een nieuwe respons kan leiden. 

Andere TKI’s
De onderzoekers hopen dat de 

overleving van patiënten met nier-

kanker in een vergevorderd stadium 

hiermee verder verbeterd kan wor-

den. Dit mechanisme speelt moge-

lijk in meer of mindere mate een 

rol voor andere TKI’s, zoals bij- 

voorbeeld gefitinib (Iressa®), dat 

soortgelijke fysisch-chemische eigen-

schappen heeft. Hiernaar is inmid-

dels vervolgonderzoek gestart.
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Eiwitten op darmcellen markeren 
gevaarlijke voorstadia darmkanker 
Glucose transporter type 1 (GLUT1) en cellular prion protein (PrPC) samen met 42 andere eiwitten die aanwezig zijn op het op-
pervlak van darmcellen zijn mogelijke biomarkers voor darmkanker en de hoog-risico voorstadia van darmkanker. Dat was de 
conclusie van een recent gepubliceerd onderzoek in GUT, de International Journal of Gastroenterology. Deze eiwitten kunnen 
gebruikt worden om met beeldvormende technieken vroege vormen van darmkanker te detecteren met een scan. Daarnaast zijn 
het potentiële doelwitten voor medicijnen. 
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Het opsporen van vroege stadia 

van dikkedarmkanker is de beste 

manier om sterfte aan darmkanker 

terug te dringen. Daarom start 

Nederland in 2013 met het bevol-

kingsonderzoek naar darmkanker. 

 Darmkanker ontstaat uit een goed-

aardige poliep (adenoom), maar 

lang niet alle adenomen leiden tot 

kanker. Daarom is het van groot 

belang moleculaire markers te iden-

tificeren die hoog-risico adenomen 

en kanker, van de laag-risico ade-

nomen kunnen helpen onderschei-

den. Eiwitten aanwezig op het op-

pervlak van kankercellen zijn goed 

te bereiken via het colonlumen voor 

contrastmiddelen of medicijnen. 

De doelstelling van het beschreven 

onderzoek was om eiwitten op het 

oppervlak van darmkankercellen 

in kaart te brengen en vervolgens 

die eiwitten te identificeren die 

verhoogd aanwezig zijn in de hoog-

risico laesies.1 

GLUT1 en PrPC

Voor het onderzoek werd gebruik 

gemaakt van vijf verschillende darm-

kankercellijnen, waarbij de opper-

vlakte-eiwitten werden gelabeld met 

biotine en vervolgens geïsoleerd met 

behulp van avidine. De eiwitten 

werden vervolgens opgewerkt voor 

analyse met massaspectrometrie 

(LC-MS/MS) en daarbij werden  

bijna 3.000 eiwitten geïdentificeerd. 

Vervolgens is een selectie gemaakt 

van 44 eiwitten die waarschijnlijk 

meer aanwezig zijn in kanker en in 

de hoog-risico adenomen dan in 

de laag-risico adenomen. Deze se-

lectie is onder andere gebaseerd op 

mRNA-expressie data waarbij genen 

met een hoge mRNA-expressie in 

darmkankerweefsel ten opzichte van 

laag-risco voorstadia zijn geïdenti-

ficeerd.

 Twee van deze eiwitten, glucose 

transporter type 1 (GLUT1) en cellular 

prion protein (PrPC) zijn vervolgens 

in een grote serie patiëntenweefsel 

met behulp van immunohistoche-

mie verder onderzocht. Daarbij is 

gevonden dat deze eiwitten inder-

daad meer voorkomen in de hoog-

risico voorstadia en in darmkanker-

weefsels dan in de laag-risico 

voorstadia.
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