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Ondanks verbeteringen in de huidige therapie, is
de vijfjaarsoverleving van hoofd-halstumoren ge-
middeld 50%. Daarnaast hebben bijna alle patién-
ten die behandeld zijn voor kanker in het
hoofd-halsgebied veelvuldig te maken met ne-
veneffecten zoals een droge mond, beperkte
mondopening en problemen met slikken. Deze
ontmoedigende cijfers benadrukken de noodzaak
om nieuwe biomarkers te ontwikkelen die de res-
pons op therapie kunnen voorspellen en tevens de
ontwikkeling van meer doelgerichte therapie, zodat
overbodige behandeling van patiénten die geen
baat hebben bij de therapie voorkomen kan wor-
den. Verbeterde kennis van de biologische proces-
sen die zich afspelen in de tumorcel zal ertoe lei-
den dat patiénten kunnen worden geselecteerd
voor doelgerichte therapieén. Het doel is om uit-
eindelijk elke patiént de meest geschikte therapie
te geven, afgestemd op het eigen genetisch profiel,
de zogenaamde therapie op maat. In dit promotie-
onderzoek staat de zoektocht naar nieuwe ‘biomar-
kers’ en targeted (doelgerichte) therapie in oro-
farynx- en mondholtetumoren centraal.

In de eerste drie hoofdstukken ligt de focus op de
epigenetica, waarbij met name promoterhyperme-
thylatie wordt bestudeerd. Wij tonen aan dat promo-
terhypermethylatie een rol speelt in de carcinogene-
se van hoofd-halstumoren, die meer uitgesproken is
in HPV-positieve orofarynxtumoren dan in HPV-
negatieve. Tevens laten wij zien dat promoterhyperme-
thylatie in HPV-negatieve orofarynxtumoren mo-
gelijk een rol speelt in de ontwikkeling van
radiotherapieresistentie. De volgende drie hoofdstuk-
ken richten zich op de genetica. We hebben geke-
ken naar het mutatielandschap van TPs3 in de
verschillende anatomische sublocaties van hoofd-
halstumoren. Hierbij identificeerden wij de Y220C--

mutatie als relatieve hot-spotmutatie in met name
orofarynxtumoren. Y220C kan een predictieve rol
krijgen in de toekomst in de therapie van oro-
farynxtumoren, aangezien er onlangs een ‘small
molecule’ is geintroduceerd dat het Y220C-
gemuteerde p53-eiwit kan stabiliseren. Verder laten
we zien dat de genkopiestatus van oncogenen van
klinisch belang kan zijn in de diagnostiek van oc-
culte lymfkliermetastases bij patiénten met vroege
mondholtetumoren en als prognostische biomar-
ker. In het zesde hoofdstuk toonden we aan dat de
epidermal growth factor receptor (EGFR) een rol
speelt in de resistentie van fibroblast growth factor
receptor 1 (FGFRI)-remmers in hoofd-halstumo-
ren en dat gecombineerde behandeling van FGFR-
en EGFR-remmers verminderde celproliferatie laat
zien in cellijnen.

In het laatste hoofdstuk laten we zien dat er naast
genetische en epigenetische verschillen ook op im-
munologisch gebied verschillen zijn tussen HPV-po-
sitieve en HPV-negatieve orofarynxtumoren.
Samenvattend toont dit proefschrift nieuwe inzich-
ten in de onderliggende biologie van hoofd-halstu-
moren, in het bijzonder mondholte- en orofaryn-
kanker. Beter begrip hiervan zal uiteindelijk leiden
tot betere diagnose, predictie en prognosestelling
van patiénten met deze vormen van kanker en uit-
eindelijk ook de basis vormen voor nieuwe doelge-
richte therapieén. Hierdoor zal in de (nabije) toe-
komst de overleving van hoofd-halskankerpatiénten

verbeteren.
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