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V

Voorwoord

Kanker is in Nederland sinds 2009 doodsoorzaak 
nummer 1. Tegelijkertijd is, door verbeteringen in 
diagnostiek en therapie, de levensverwachting voor 
patiënten met kanker toegenomen. Niet alleen is 
er een groeiende kennis op cellulair en biotechno-
logisch gebied maar steeds meer bestaat de moge-
lijkheid van therapie-op-maat gericht op specifieke 
eigenschappen van kankercellen. Als gevolg van 
de nieuwe inzichten en mogelijkheden worden in 
versneld tempo ook de diagnostische en behandel-
richtlijnen aangepast en uitgebreid. De toenemende 
mogelijkheden vergroten het belang van specia-
listische multidisciplinaire teams waarin het diag-
nostisch- en therapeutisch traject van de patiënt 
besproken wordt om zorg te dragen voor optimale 
zorg in de totale oncologische keten. In de nieuwe 
druk van het Leerboek oncologie is de multidisci-
plinaire benadering in de speciële hoofdstukken 
opgenomen en zo veel mogelijk zichtbaar gemaakt 
doordat de auteurs representanten zijn van de 
diverse relevante vakgebieden.

Vele auteurs zijn toegetreden tot de groep in 
Nederland en België die belangenloos bijdraagt aan dit 
boek en zowel nationaal als internationaal veelal 
gezichtsbepalend zijn voor hun vakgebied. De doel-
groep is naast de medicus (in opleiding) ook meer en 
meer de gespecialiseerde verpleegkundige die op de 
hoogte wil zijn van de alledaagse praktijk. Het leerboek 
vormt derhalve vooral een actueel  didactisch overzicht 

van oncologische vraagstellingen op het gebied van 
ontstaan van kanker, genetische predispositie, diagnos-
tiek, behandeling, begeleiding en nieuwe ontwikkelin-
gen van deze ziekte en er is speciale aandacht voor de 
manier waarop de zorg in Nederland is georganiseerd.
De KWF Kankerbestrijding zorgt er door middel van 
een subsidie voor dat dit boek beschikbaar is voor een 
breed mogelijke doelgroep. BSL heeft zorg gedragen 
voor begeleiding en een fraaie uitvoering in een nieuw 
jasje. We danken alle betrokkenen en hopen met deze 
nieuwste druk op andere wijze dan door middel van de 
internationale boeken inzicht te verschaffen in de 
diversiteit van de oncologische problematiek en een 
goed begrip te kweken voor de mogelijkheden en 
onmogelijkheden bij de bestrijding van kanker.

Cock van de Velde
Winette van der Graaf
Han van Krieken
Corrie Marijnen

voorjaar 2016



Bij deze nieuwe druk van het Leerboek oncologie  
zijn veel aanpassingen doorgevoerd door een redac-
tie en een auteursteam, waarin de diversiteit van het 
vakgebied naar voren komt. Wij zijn alle auteurs en 
de redactie bijzonder erkentelijk voor hun bijdrage 
aan deze herziening.

Het vakgebied is continue in ontwikkeling en 
dit is onder andere de reden dat bij deze editie een 
online toegang wordt verstrekt via extras.bsl.nl/
oncologie. Via de scratchcode die u voorin dit boek 
vindt, kunt u toegang krijgen tot deze site. Op deze 
site is de totale inhoud van het boek opgenomen, 
per hoofdstuk te benaderen en eenvoudig doorzoek-
baar. Tevens bieden we via deze site de mogelijk-
heid om actuele ontwikkelingen die zich voordoen 
binnen het specialisme Oncologie een plek te geven 
gedurende de looptijd van het boek.

Reacties van gebruikers stellen we op prijs. 
Mocht u vragen of opmerkingen hebben, dan nodi-
gen wij u uit deze per mail bij ons bekend te maken 
via leerboekoncologie@gmail.com.

Uitgeverij Bohn Stafleu van Loghum

Voorwoord van de uitgever
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samengevat in . tab. 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 differentiëren 
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 

1.1  Inleiding

Groei en differentiatie zijn essentiële 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 gedifferentieerde 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 (partiële 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  

. 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

1.2 · Kenmerken van gezwelgroei
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Kankercellen tonen een aantal min of meer specifieke morfo-
logische kenmerken, die daarom ook in de histo/cytologische 
diagnostiek worden gebruikt (. fig. 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-
tieerd zijn. Differentiatie van tumorcellen, bijvoorbeeld in de 
vorm van hoornparels in een plaveiselcelcarcinoom (. fig. 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 gedifferentieerde 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 (. tab. 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-
derline’tumor. Er is een neiging om de generieke term ‘tumor’ 
te hanteren voor die gezwellen waarover op grond van het 

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 
(. fig. 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-
tiëren. 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 (. fig. 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 (. fig. 1.2b). 

. 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.
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1.3  Klinische verschijnselen van gezwelgroei

Tumoren kunnen zich op heel verschillende manieren voor-
doen. Een overzicht van de belangrijkste symptomen wordt 
gegeven in . tab. 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 7 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-α).

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 
7 H. 24 en de neuro-endocriene tumor (zie 7 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 categorieën 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 . tab. 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 specifieke patronen van 
genexpressie in bepaalde typen tumoren of tumorsubgroepen, 
die verschillen in prognose of in de reactie op behandeling.

. 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.  
c 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.
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uit het compartiment ongedifferentieerde stamcellen. Sommige 
hematopoëtische stamcellen zijn pluripotent: ze zijn in staat te 
differentiëren 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 óf 
tussen twee delingen in (intermitotisch, in de G0-fase van de 
celcyclus) óf 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

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 

. Tabel 1.2 Systematiek van de classificatie van gezwellen.

differentiatierichting benigne maligne voorbeeld

epitheliaal

klierweefsel adenoom adenocarcinoom adenocarcinoom van de long
adenocarcinoom van de maag
etc.

plaveiselcel papilloom plaveiselcelcarcinoom plaveiselcelcarcinoom van de huid
plaveiselcelcarcinoom van de slokdarm
etc.

overgangsepitheelcel papilloom overgangsepitheelcelcarcinoom overgangsepitheelcelcarcinoom van de blaas

mesenchymaal

vetcel lipoom liposarcoom

fibroblast fibroom fibrosarcoom

skeletspiercel rabdomyoom rabdomyosarcoom

osteocyt osteoom osteosarcoom

chondrocyt chondroom chondroblastoom

endotheelcel hemangioom (hem)angiosarcoom

bloedcel leukemie myeloïde leukemie
lymfatische leukemie

lymfocyt maligne lymfoom hodgkinlymfoom
non-hodgkinlymfoom (B-cellymfoom, T-cellymfoom)

neuro-ectodermaal

pigmentcel naevus melanoom

zenuwcel ganglioneuroom neuroblastoom

gliacel glioom glioblastoom

overige

kiemcel benigne 
teratoom

seminoom
maligne teratoom 
embryonaalcelcarcinoom

placenta mola hydatidosa choriocarcinoom

. Tabel 1.3 Symptomen van gezwelgroei.

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

systemisch gewichtsverlies
cachexie
paraneoplastische verschijnselen
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dele het in werking stellen van apoptose omvat. Er zijn meer-
dere mechanismen waarlangs apoptose in tumorcellen kan 
worden geïnduceerd. Deze worden schematisch samengevat in 
. fig. 1.3.

De tijd die een tumor nodig heeft om zijn volume te 
verdubbelen kan – afhankelijk van het tumortype en de 
omstandigheden – variëren van weken tot jaren. Deze volu-
metoename is afhankelijk 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 G1-fase. Postmito-
tische cellen (zoals zenuw- en spiercellen) zijn daartoe niet in 
staat. De G1-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 

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 

interactie ligand-receptor
TNFα-TNFR, FasL-Fas

cytotoxische
lymfocyten

groeifactor/
hormoondepletie

bestraling, vrije radicale, toxines

DNA-schade

mitochondriale

activatoren inhibitoren

Bcl 2 Bax

Bxlx Bad

andere andere

effector caspases

granzyme B

DNA-fragmentatie

afbraak celskelet
P53-activatie

adaptermoleculen

initiator caspases

proapoptotische moleculen

. 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 
mitochondriën, 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.
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