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As emphasised in this issue’s review by De Weerdt & Van Cutsem, the colon cancer primary tumour location 
(PTL)’s predictive and prognostic value is currently a hot topic.1-3
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A prognostic factor (i.e., related to the patients’ general out-

come irrespective of any given treatment) is different from a 

predictive factor (i.e., related to the patients’ outcome under a 

particular therapy).2,4 BRAF mutations, for instance, are cor-

related with a significantly worse prognosis in advanced and 

metastatic colorectal cancer (CRC) but do not predict the ef-

fects of anti-EGFR (epidermal growth factor receptor)  treat-

ments, while KRAS and N-RAS mutations clearly impair any 

benefit from anti-EGFR therapies but have no or little influ-

ence on the patients’ prognosis.5 

Recent guidelines on the use of PTL in management of CRC 

rely mostly on data provided by subgroup analysis of retro-

spective trials. Retrospective studies as compared with pro-

spective studies are not submitted to the same demanding 

regulatory procedures and allow quicker and cheaper analy-

sis.6 However, they are also highly susceptible to biases and 

confusion of variables that may go unrecognised because 

of inadequate knowledge of their prognostic value. Because 

of these limitations, retrospective data may suggest associa-

tions among variables but should never be used to definitive-

ly establish causal relationships that have to be prospectively 

controlled.7,8 

Numerous retrospective subgroup analyses and meta-anal-

yses have been conducted to explore the relationship be-

tween the CRC’s PTL and the patients’ outcome. Most of 

these analyses are conducted on subsets of the initial inten-

tion-to-treat (ITT) population, excluding patients with 1) 

KRAS and N-RAS mutations, 2) missing tumour blocks, and 

3) an unknown or undefined tumour location. Moreover, ma-

jor differences can be found in study characteristics (patients 

populations, primary endpoints, inclusion criteria, treatment 

arms and further treatment lines) along with differences in 

how the right and left colon are delimitated. 

The data from large retrospective studies do associate  

primary tumours from the left side with a better progno-

sis as compared with the right-sided ones, independently 

of the stage and the adjuvant treatment.9 Moreover, further  

subgroup analyses from limited populations suggest that 

left-sided tumours draw more benefit from anti-EGFR as 

compared with anti-VEGF therapies.2 This disparity has 

never been prospectively validated. It may therefore be 

partially related to the uneven distribution among left- or 

right-PTL of Cytosin-phosphatidyc-Guanin (CpG) island 

methylation, microsatellite instability and mutations in 

genes such as KRAS, NRAS, BRAF, HER2, PIK3CA, MET, 

PTEN, which are more prevalent but not exclusive to the 

right side.10 Chance could also explain those differences 

because of the inherent biases of retrospective subgroup 

analysis. These observations, however, raise exciting new 

questions and suggest interesting hypotheses that could 

potentially lead to further improvement in the patients’ 

care, especially since new biomarkers such as HER2 and 

MET amplification may add predictive information and 

help to develop original combinations that are able to cir-
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Bijwerkingen
MedDRA-systeem/ orgaanklasse Frequentie voor alle CTCAE-graden Frequentie voor CTCAE-graad 3 en hoger
Bloed- en lymfestelselaandoeningen Zeer vaak: Anemiea

Vaak: Neutropeniea, Trombocytopeniea, Leukopeniea

Soms: Lymfopenie

Zeer vaak: Anemiea

Vaak: Neutropeniea, Trombocytopeniea, Leukopeniea

Soms: Lymfopenie
Immuunsysteemaandoeningen Vaak: Rasha

Soms: Overgevoeligheida, Dermatitisa -

Voedings- en stofwisselingsstoornissen Zeer vaak: Verminderde eetlust Soms: Verminderde eetlust
Zenuwstelselaandoeningen Zeer vaak: Duizeligheid, Hoofdpijn, Dysgeusie Soms: Duizeligheid, Hoofdpijn
Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen Zeer vaak: Hoesta Soms: Hoesta

Maagdarmstelselaandoeningen Zeer vaak: Braken, Diarree, Nausea, Dyspepsie
Vaak: Stomatitis, Bovenbuikpijn

Vaak: Braken, Diarree, Nausea
Soms: Stomatitis, Bovenbuikpijn

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen Zeer vaak: Vermoeidheid (waaronder asthenie) Vaak: Vermoeidheid (waaronder asthenie)
Onderzoeken Vaak: Toename van bloedcreatinine

Soms: Verhoging van gemiddeld corpusculair volumeb
Soms: Toename van bloedcreatinine

aAnemie omvat de voorkeurstermen (PTs): anemie, hemoglobine verlaagd, rode bloedceltelling verlaagd, erytropenie en hematocriet verlaagd; Neutropenie omvat de PTs: neutropenie, granulocytopenie, granulocytentelling verlaagd en neutrofielentelling verlaagd, febriele neutropenie, neutropene 
infectie en neutropene sepsis; Trombocytopenie omvat de PTs: trombocytopenie, plaatjestelling verlaagd, plaatjesproductie verlaagd en plaatjescriet verlaagd; Leukopenie omvat de PTs: leukopenie en witte bloedceltelling verlaagd; Hoest omvat de PTs: hoest en productieve hoest; Rash omvat 
de PTs: rash, erythemateuze rash, gegeneraliseerde rash, vlekkerige rash, maculo-papulaire rash, papulaire rash, jeukende rash, exfoliatieve uitslag en gegeneraliseerd erytheem; Overgevoeligheid omvat de PTs: overgevoeligheid en geneesmiddelenovergevoeligheid. Dermatitis omvat de PTs: 
dermatitis, allergische dermatitis en exfoliatieve dermatitis. b Vertegenwoordigt de incidentie van laboratoriumbevindingen van verhogingen van gemiddeld corpusculair volume van baseline tot boven de bovengrens van de normale waarden (ULN), niet van gemelde bijwerkingen. Beschrijving 
van geselecteerde bijwerkingen. Hematologische toxiciteit. Anemie en andere hematologische toxiciteiten waren meestal van een lage gradatie (CTCAE-graad 1 of 2), maar er waren meldingen van gevallen met CTCAE-graad 3 en hoger. Anemie was de meest frequent gemelde bijwerking 
met CTCAE-graad ≥ 3 in klinische studies. De mediane duur tot aanvang van anemie was ongeveer 4 weken (ongeveer 7 weken voor CTCAE-graad ≥ 3 gevallen). Anemie werd onder controle gehouden door onderbrekingen van de dosis en verlagingen van de dosis (zie rubriek ‘Dosering 
en wijze van toediening’) en waar nodig met bloedtransfusies. In studie 19 bedroeg de incidentie van anemie 22,8% (CTCAE-graad ≥ 3 7,4%) en bedroegen de incidenties van onderbreking, verlaging en stopzetting van de dosis vanwege anemie respectievelijk 2,9%, 3,7% en 0%; 10,3% 
van de patiënten behandeld met olaparib had een of meerdere bloedtransfusies nodig tijdens de behandeling. Er werd een blootstelling-respons relatie aangetoond tussen olaparib en de afnames in hemoglobine. In klinische studies met Lynparza bedroeg de incidentie van veranderingen 
(afnames) ten opzichte van baseline met een ernst van CTCAE-graad ≥ 2 20% voor hemoglobine, 15% voor absolute neutrofielen, 5% voor bloedplaatjes, 30% voor lymfocyten en 20% voor leukocyten (alle % bij benadering). De incidentie van verhogingen van gemiddeld corpusculair volume 
van laag of normaal bij baseline naar waarden boven de bovengrens van de normale waarden (ULN) bedroeg ongeveer 55%. Deze waarden bleken zich te normaliseren na stopzetting van de behandeling en bleken geen klinische gevolgen te hebben. Het wordt aangeraden bij aanvang van 
de behandeling een volledige telling van de bloedcellen uit te voeren en gedurende de eerste 12 maanden van de behandeling maandelijks te controleren en daarna periodiek om tijdens de behandeling klinisch significante veranderingen in de parameters te kunnen detecteren waarvoor een 
dosisonderbreking of -reductie en/of verdere behandeling nodig kunnen zijn (zie rubriek ‘Dosering en wijze van toediening’ en ‘Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik’ van de SKP). Andere laboratoriumbevindingen. In klinische studies met Lynparza bedroeg de incidentie van 
CTCAE-graad ≥ 2 veranderingen (toenames) in bloedcreatinine ten opzichte van baseline ongeveer 15%. Gegevens van een dubbelblinde, placebogecontroleerde studie toonden een mediane stijging tot en met 23% aan ten opzichte van de baseline die consistent bleef in de tijd en waarbij 
de waarden terugkeerden naar de baseline waarden na stopzetting van de behandeling, met geen duidelijke klinische gevolgen. 90% van de patiënten had creatininewaarden met CTCAE-graad 0 bij baseline en 10% creatininewaarden met CTCAE-graad 1 bij baseline. Nausea en braken. 
Nausea werd doorgaans in een zeer vroeg stadium gemeld en trad bij de meeste patiënten voor het eerst op tijdens de eerste maand van de behandeling met Lynparza. Braken werd in een vroeg stadium gemeld en trad bij de meeste patiënten voor het eerst op tijdens de eerste twee maanden 
van de behandeling met Lynparza. Zowel nausea als braken traden bij de meeste patiënten intermitterend op en kunnen onder controle worden gehouden door onderbreking van de dosis, verlaging van de dosis en/of toediening van anti-emetica. Profylactische anti-emetica zijn niet vereist. 
Pediatrische patiënten. Er zijn geen onderzoeken met pediatrische patiënten uitgevoerd. Andere speciale patiëntengroepen. Er zijn beperkte veiligheidsgegevens beschikbaar over oudere patiënten (leeftijd ≥ 75 jaar) en niet-blanke patiënten. Melding van vermoedelijke bijwerkingen. 
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke 
bijwerkingen te melden via: België: Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, EUROSTATION II, Victor Hortaplein, 40/40 B-1060 Brussel. Website: www.fagg.be. e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be 5. HOUDER VAN DE VERGUNNING 
VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: AstraZeneca AB SE-151 85 Södertälje Zweden. 6. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN: EU/1/14/959/001. 7. AFLEVERINGSWIJZE: Geneesmiddel op medisch voorschrift. 8. DATUM VAN HERZIENING 
VAN DE TEKST: 05-2018. Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu. 1. Ledermann J et al. Lancet Oncol 2016; 17: 1579–1589; 2. Gourley C et al. J Clin Oncol 2017; 35 (suppl; 5533).
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cumvent the resistance mechanisms to EGFR-antibody 

therapies.11

Large retrospective analyses identify PTL as a prognostic pa-

rameter, possibly due to the concentration on the right side 

of the colon of both bad prognostic factors and markers of 

non-response to anti-EGFR therapy. However, as cautious-

ly stated by De Weerdt & Van Cutsem, the PTL’s predictive 

value on the treatments’ outcome has not been prospectively 

validated beyond RAS mutations and therefore may current-

ly not be used in therapeutic algorithms.2,3 

The biological patterns driving differences in sidedness rep-

resent a fascinating field for future translational and clini-

cal research.
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