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English summary

In stage II/lll colorectal cancer (CRC), treatment is still largely based on T and N
staging and deficient or proficient mismatch repair status (dMMR or pMMR). Because
a large proportion of patients are currently over- or undertreated with standard of care,
this thesis aims to inform effective personalized treatment. The first part presents real-
world data (RWD) to determine the impact of treatment guidelines and rare tumor
subtypes in clinical practice. The second part investigates biomarkers that are

prognostic of recurrence or predictive of response to adjuvant CAPOX in colon cancer.

PartI-Nationwide registry data to describe clinical practice in general population

In colon cancer (CC), adjuvant chemotherapy (ACT) with CAPOX is standard of care
since 2004. In 2017, duration was reduced from six to three months, after randomized
trials showed non-inferiority in high-risk stage Il (pT4NO pMMR) and low-risk Il (pT1-
3N1). Using RWD from the Netherlands Cancer Registry (NCR), chapter 2 shows a
quick implementation and no difference in overall survival (OS) between patients
receiving adjuvant CAPOX before (2015-2016, 5-year OS 81%) and after (2018-2019,
5-year OS 80%; hazard ratio (HR) 1.02) the guideline change. This remains the case
in subgroup analysis of patients with high-risk stage 1l CC (pT4/N2; HR 1.06), for
whom fear of undertreatment with three months persists internationally. Moreover,
patients receiving three months CAPOX report less chemotherapy-induced peripheral
neuropathy, a better quality of life, and a non-significant but clinically relevant
improvement in ability to work, as late as two years after treatment. This study provides
insights on the impact of trial results and guideline changes on daily clinical practice

and supports the implementation of three months adjuvant CAPOX across all patients.

Nationwide patient registries like the NCR also help to characterize smaller subgroups
of CRC with specific characteristics. In chapter 3, we compare all dMMR (2.3%) and
pMMR stage Il/lll rectal cancer (RC) patients on patient and tumor characteristics,
treatment patterns and outcome. Patients with dMMR RC are younger and have more
advanced stages, poorly differentiated tumors, mucinous and signet ring cell histology,
and BRAFY69F mutations. In the total cohort, OS is better in dMMR than pMMR RC
(HR 0.62). After matching dMMR to pMMR patients on i.a. age and stage, dMMR
remains associated with better OS (HR 0.54), event-free survival (HR 0.43) and clinical
and pathological complete response. These RWD findings help characterize dMMR
RC and outcome after standard of care, to understand and further optimize treatment.
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Part Il — Biomarkers for recurrence risk and response to adjuvant CAPOX in CC
In chapter 4-6, we use the prospective Dutch Colorectal Cancer (PLCRC) cohort to
collect tissue and blood for biomarker research for the PLCRC-substudy PROVENC3.
In chapter 4, we describe a novel circulating tumor DNA (ctDNA) assay that is informed
by whole genome sequencing on the resected tumor. Among patients with stage Il
CC, we show that recurrence risk (RR) is higher in patients with compared to without
ctDNA detection after surgery (3-year RR 64% compared to 17%; HR 6.2) and after
ACT (3-year RR 63% compared to 12%; HR 7.9). Post-surgery ctDNA testing has
added prognostic value to pT stage, pN stage and MMR status in a multivariable Cox
model. Part of the recurrences missed by post-surgery ctDNA testing are detected in
serial follow-up and/or identified as high-risk stage Ill (pT4/N2). The combination of
ctDNA with pTN stage improves risk stratification (3-year RR 82% for pT4/N2 ctDNA-
positive compared to 7% for pT1-3N1 ctDNA-negative; HR 28.4).

Although ctDNA has high positive predictive value for recurrences, negative predictive
value is insufficient. ctDNA fails to detect a proportion of recurrences, especially to the
lung and peritoneum. Chapter 5 investigates the added value of the tumor-stroma ratio
(TSR), which can be applied on the same H&E slide that is used for pTN staging. We
show that 43% of all PROVENCS3 patients have a stroma-high tumor, with increased
3-year RR compared to patients with a stroma-low tumor (33% compared to 16%; HR
2.7). Of the recurrences missed by ctDNA detection, 75% comes from a stroma-high
primary tumor. The TSR thus adds prognostic value to ctDNA, as well as to pT4/N2 in
a multivariable Cox model. A subgroup of ctDNA-negative patients with nevertheless
high RR (40%, HR 14) is identified based on pT4/N2 and stroma-high. Conversely, a
third of patients are ctDNA-negative and pT1-3N1 and stroma-low, they are at very low
RR (3%) after ACT. These low-risk patients may be eligible for de-escalation of

treatment.
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English summary

The ctDNA-positive patients have minimal residual disease (MRD) after surgery and
depend on sensitivity to adjuvant treatment for cure. In chapter 6, we compare ctDNA-
positive patients with recurrence (CAPOX-resistant, 74%) and without recurrence
(CAPOX-sensitive) to evaluate the predictive value of genomic and transcriptomic
biomarkers for response to adjuvant CAPOX. In pMMR MRD, a high RNA sequencing
signature indicative of cancer-associated fibroblasts (CAFs) has strongest predictive
value for resistance to adjuvant CAPOX (HR 5.3). Predictive value is also observed for
mutations in SMAD4 (HR 3.4), a gene involved in TGF-f signaling between CAFs and
tumor cells. The CAF signature and SMAD4 mutation also have prognostic value for
recurrence (34%) in the overarching pMMR cohort, independent of i.a. pTN stage.
Other signatures, like consensus molecular subtype 4 and epithelial mesenchymal
transition (EMT), are prognostic of recurrence in pMMR but not predictive of response
in MRD. In the subgroup with dMMR CC (18%), less recurrences are observed (14%)
and only pTN stage (HR 9.8) and CAF signature (HR 4.2) are prognostic. These

biomarkers are consistent with a mesenchymal tumor phenotype in chemoresistance.

To determine whether we can model the patient resistance to adjuvant CAPOX in vitro,
chapter 7 uses organoids derived from the resected high-risk stage Il or stage Ill CC.
The five patients with recurrence after adjuvant CAPOX have patient-derived
organoids (PDOs) that are more resistant than the five patients without recurrence,
thus providing a good model to study tumor-intrinsic resistance in treatment-naive
tumor cells. The CAPOX-resistant PDOs are in most cases also resistant to the first-
line alternative irinotecan and show limited genomic mutations to inform alternative
drug screens. On transcriptomic level, resistance is characterized by upregulated TGF-
B signaling and genes involved in EMT, as well as actionable genes like TACSTD2
encoding the targetable protein TROP2. The identified biomarkers are validated in the

resection tissue of a larger clinical cohort, namely the one described in chapter 6.

Together, these chapters show the potential of real-world data and of biomarkers to
identify which patients are over- and undertreated in current clinical practice.
Prognostic and predictive biomarkers have the potential to shift the current one-size-

fits-all standard of care toward personalized treatment of non-metastatic CRC.
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Dutch summary

(Nederlandse samenvatting)
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Nederlandse samenvatting

Huidige standaardbehandeling

Colorectaal carcinoom (CRC) is een veelvoorkomende vorm van kanker, en wereldwijd
de op één na belangrijkste oorzaak van kanker gerelateerde sterfgevallen. In 2023
kregen in Nederland circa 9.000 mensen de diagnose dikkedarmkanker (colon-
carcinoom; CC) en 3.000 de diagnose endeldarmkanker (rectumcarcinoom; RC).
Behandeladviezen worden momenteel gebaseerd op tumor doorgroei (T stadium),
lymfeklier betrokkenheid (N stadium) en de aanwezigheid van uitzaaiingen (afstands-
metastasen; M stadium). Daarnaast wordt er onderscheid gemaakt tussen de aan- of
afwezigheid van de “mismatch repair genen” (MMR) die een rol spelen in herstel van
DNA. In niet-gemetastaseerd CRC (MO), is operatieve verwijdering (resectie) van de
primaire tumor de hoeksteen van de behandeling. In CC wordt na de resectie
aanvullend (adjuvant) chemotherapie geadviseerd in geval van stadium Il (pN1 of
pN2) of hoog-risico stadium Il (pT4NO met proficient mismatch repair (pMMR)).

Slechts bij 20% van patiénten met niet-gemetastaseerd CC wordt terugkeer van ziekte
(recidief) voorkomen dankzij deze adjuvante chemotherapie (ACT). De helft is al
genezen door de resectie en heeft dus geen ACT nodig. Deze overbehandeling zou
hen bespaard kunnen worden, als er biomarkers worden gevonden om deze laag-
risico patiénten vooraf te identificeren. Nog eens 30% krijgt recidief ziekte en is dus
niet genezen door de resectie en niet door de ACT, zij worden ontoereikend behandeld
met de huidige standaardzorg. Biomarkers zijn nodig om deze hoog-risico patiénten te
identificeren en om aanknopingspunten te vinden voor welke behandeling wel zou
werken. Sinds 2004 bestaat standaard-ACT uit CAPOX (capecitabine en oxaliplatine).
Deze one-size-fits-all helpt niet elke patiént, daarom is betere behandeling op maat
nodig. Gerichte behandelingen die aangrijpen op deficiénte mismatch repair status
(dMMR; minder gevoelig voor chemotherapie, meer gevoelig voor immuuntherapie) of
DNA-mutaties (BRAF/KRAS; gevoelig voor doelgerichte therapie) zijn vooralsnog niet

opgenomen in de richtlijn voor niet-gemetastaseerd CRC.

Het doel van dit proefschrift is om bij te dragen aan betere gepersonaliseerde zorg
voor patiénten met niet-gemetastaseerd colorectaal carcinoom — door middel van het
onderzoek op basis van van real-world data (RWD) (deel 1) inclusief subgroepen op
basis van stadium en MMR status, en biomarkers (deel Il) zoals circulerend tumor

DNA en tumor-stroma ratio en organoiden.
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Deel | Real-world data over standaardbehandeling in de algehele CRC populatie
RWD omvat informatie uit dossiers van patiénten in de dagelijkse praktijk en geeft een
meer representatief beeld van de algemene populatie dan data die afkomstig zijn uit
klinische studies. Klinische studies includeren namelijk vaak patiénten die jonger en
fitter zijn, en hanteren strikte behandelvoorschriften en controles die in de dagelijkse
praktijk niet altijd haalbaar zijn. Dit kan resulteren in studieresultaten die niet
representatief zijn voor de ‘real-world’ situatie. Daarom geeft RWD noodzakelijke
inzichten in de toegevoegde waarde van behandelresultaten in de dagelijkse praktijk,
inclusief relevante subgroepen op basis van eigenschappen van de patiént (zoals
leeftijd) of de tumor (zoals dMMR status). Dit proefschrift gebruikt twee RWD-bronnen:
de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) bevat landelijke gegevens. Patiénten kunnen
daarnaast binnen het Prospectieve Landeliike CRC (PLCRC) cohort vragenlijsten

invullen en toestemming geven voor gebruik van bloed en weefsel voor onderzoek.

De eerste toepassing van RWD in dit proefschrift is de beoordeling van de impact van
een richtlijnwijziging op de dagelijkse praktijk. In 2017 is de behandelduur van adjuvant
CAPOX in CC aangepast van zes naar drie maanden, nadat de internationale IDEA
studies vermindering van toxiciteit aantoonden zonder Klinisch relevante
verslechtering in ziektevrije overleving. Deze non-inferioriteit voldeed niet aan de
statistische voorwaarden voor de subgroep met hoog-risico stadium Ill CC (pT4/N2),
daarom adviseren internationale richtlijnen vaak nog een behandelduur van zes
maanden voor deze groep. Nederland is uniek in het adviseren van drie maanden

CAPOX voor alle patiénten met hoog-risico stadium Il en stadium |11 CC.

Hoofdstuk 2 richt zich op NKR-data van alle patiénten die in Nederland CAPOX krijgen,
om een behandelduur van zes maanden CAPOX voor de richtlijnwijziging (2015-2016)
te vergelijken met een behandelduur van drie maanden CAPOX na de richtlijnwijziging
(2018-2019). De resultaten bevestigen een vergelijkbare 5-jaarsoverleving (~80%),
onafhankelijk van o.a. leeftijd en MMR status, 6ok in hoog-risico stadium Il (pT4/N2).
Daarnaast tonen PLCRC-vragenlijsten minder lange termijn bijwerkingen na drie
maanden CAPOX: minder zenuwschade, betere kwaliteit van leven en een beter
werkvermogen. Samengenomen bevestigt dit hoofdstuk dat de studie-gebaseerde
richtlijnverandering van zes naar drie maanden CAPOX veilig doorgevoerd kan worden

in de praktijk, en helpt met inperken van overbehandeling en bijwerkingen.
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Daarnaast kan RWD ook ingezet worden om behandelpatronen en uitkomsten in
kaart te brengen van patiénten met een zeldzame tumorsoort. Een voorbeeld is
dMMR, wat minder vaak voorkomt (2-5%) en slechter gekarakteriseerd is in RC
dan in CC. Een recente klinische studie toonde dat neoadjuvant immuuntherapie
(dostarlimab voor de operatie) een complete klinische respons gaf in alle 59
patiénten met dMMR RC, waardoor deze pati€énten een operatie en bijbehorende
complicaties zoals een stoma bespaard konden blijven. Dit was een single-arm
studie met alleen immuuntherapie, en bevatte geen controlegroep om een
vergelijking te kunnen maken met de huidige standaardzorg (neoadjuvante
(chemo)radiotherapie). Hoofdstuk 3 beschrijft op basis van NKR-data het grootste
cohort tot op heden van stadium Il/lll dIMMR RC en vergelijkt dit met pMMR RC.
dMMR RC (2.3%) is geassocieerd met jongere leeftijd, hoger stadium, slechte
differentiatie, meer mucineus of zegelringcellen, en vaker een mutatie in het BRAF-
gen. dMMR patiénten tonen een betere overleving dan pMMR patiénten, ook als
alleen pMMR patiénten met vergelijkbare kenmerken beschouwd worden
(gematcht met dMMR op o.a. leeftijd en stadium). Tevens tonen dMMR patiénten
vaker een complete respons op neoadjuvante behandeling, op basis van
pathologische beoordeling van het weefsel of klinisch met scans (30% versus
12%), wat betekent dat operatie mogelijk niet meer nodig is. Deze real-world
resultaten geven inzichten in respons van dMMR RC op standaardzorg, en helpen

met de interpretatie van de respons op immuuntherapie in single-arm studies.

Deel Il Biomarkers voor stratificatie van recidief risico na adjuvant CAPOX in CC
Om beter te bepalen wie baat heeft van welke behandeling, zijn meer biomarkers nodig
dan pathologisch T/N-stadium en MMR status. Biomarkers zijn meetbare kenmerken
van de patiént (zoals leeftijd en geslacht) of de tumor (pathologisch of moleculair) met
prognostische waarde voor recidief ziekte of overlijden, en/of met predictieve waarde

voor gevoeligheid of resistentie voor CAPOX en alternatieve behandelingen.

Prognostische biomarkers: circulerend tumor DNA en tumor-stroma ratio

Naast stadium kan een patholoog andere hoog-risico kenmerken scoren in het
tumorweefsel, zowel van de tumorcellen (o.a. histologie en slechte differentiatie) als
van de omliggende cellen (o.a. veel steuncellen (fibroblasten of “stroma”) of weinig
immuun cellen). Daarnaast kan bloed onderzocht worden op de aanwezigheid van
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circulerend tumor DNA (ctDNA) dat is afgegeven door tumorcellen. Na operatie is
detectie van ctDNA een aanwijzing dat niet alle tumorcellen verwijderd zijn. Er is dan
sprake van minimale restziekte (MRD), in de vorm van kleine uitzaaiingen (micro-
metastasen) die nog niet te zien zijn op scans. Deze kunnen uitgroeien tot een recidief
als ACT niet aanslaat. ctDNA is een veelbelovende biomarker om gerichter te
selecteren wie niet genezen is door operatie alleen (ctDNA-positief) en dus ACT nodig
heeft, en wie op de ACT reageert (ctDNA klaart) of niet (ctDNA-positief blijft of wordt).

Hoofdstuk 4 onderzoekt de prognostische waarde van postoperatief ctDNA in
patiénten met stadium Il CC, die volgens de richtlijn behandeld zijn met adjuvant
CAPOX. ctDNA wordt gedetecteerd bij 13% van de patiénten (eerdere studies ~15%)
en heeft toegevoegde waarde op pT en pN-stadium en MMR-status in het voorspellen
van recidief, 7.6 maanden voordat metastasen aantoonbaar zijn op een scan (eerdere
studies 6-10 maanden). De ctDNA-positieve patiénten hebben een 3-jaar recidief risico
(RR) van 64% (eerdere studies 40-80%). Dit betekent dat twee-derde van de patiénten
met MRD niet is genezen door adjuvant CAPOX, en dus slechts een-derde gevoelig
is. ctDNA-negatieve patiénten hebben een lager RR, namelijk 17% (eerdere studies 8-
24%). Dit toont dat een aanzienlijk deel van de ctDNA-negatieve patiénten toch recidief
ziekte ontwikkelt, bij hen wordt de MRD gemist door de huidige ctDNA test.

Een deel van de door ctDNA gemiste recidieven is wel te voorspellen met weefsel
biomarkers: hoofdstuk 4 toont dat RR nog maar 7% is in de ctDNA-negatieve patiénten
met laag-risico stadium Ill (geen pT4/N2) en hoofdstuk 5 dat dit nog slechts 3% is in
de subgroep die daarnaast een tumor heeft met laag stroma (£50%). De tumor-stroma
ratio (TSR) kan gescoord worden op dezelfde standaard weefselcoupe als het
stadium, volgens instructies in de UNITED e-learning. Vergeleken met de UNITED
studie, beschrijft hoofdstuk 5 een vergelijkbare proportie aan stroma-hoge tumoren
(43%) en verhoogd RR (stroma-hoog 33% versus stroma-laag 16%). Van de ctDNA-
negatieve patiénten met desondanks recidief, met name in de longen en buikvlies
(peritoneum), heeft 75% een stroma-hoge tumor. Een-derde van alle patiénten is
ctDNA-negatief met geen pT4/N2 en laag stroma, van hen ontwikkelt slechts 3% een
recidief na 3 jaar en 5% overlijdt na 5 jaar. Vervolgstudies moeten aantonen of het
veilig zou zijn om deze laag-risico patiénten ACT te besparen in de toekomst. De

ctDNA-negatieve patiénten met desondanks een hoog recidief risico (40%) worden
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gekenmerkt door pT4/N2 en hoog stroma. Zij zijn ongevoelig voor CAPOX en hebben
een andere behandeling nodig, wat zich naar aanleiding van deze en andere studies

zou kunnen richten op stroma.

Predictieve biomarkers: fibroblasten en organoiden

Patiénten zonder recidief ziekte kunnen genezen zijn door de resectie of door de ACT.
Daarom is het lastig om van biomarkers de voorspellende waarde voor gevoeligheid
voor ACT vast te stellen. Gen mutaties (DNA) in BRAF en KRAS zijn geassocieerd met
slechtere uitkomst na chemotherapie, maar doelgerichte behandelingen die hierop
aangrijpen hebben geen overlevingswinst gebracht in adjuvante studies van niet-
gemetastaseerd CC. Genexpressie (RNA) maakt onderscheid tussen vier consensus
molecular subtypes (CMS), waarvan CMS4 gekenmerkt wordt door veel stroma en
fibroblasten en slechte prognose na chemotherapie. Om predictieve biomarkers (DNA
en RNA) te bestuderen voor gevoeligheid voor CAPOX (geisoleerd van genezing door
operatie), beschrijft dit proefschrift postoperatief ctDNA om patiénten met MRD te

selecteren en van organoiden om de tumor en de respons na te bootsen in het lab.

Hoofdstuk 6 richt zich op prognostische en predictieve biomarkers op basis van DNA-
en RNA-sequencing, door stadium Il CC patiénten met en zonder recidief na resectie
en adjuvant CAPOX te vergelijken. In de pMMR subgroep worden patiénten met
recidief gekenmerkt door pT4/N2 stadium, rechtszijdige tumoren en invasie in lymfe-
en bloedvaten. Ook genexpressie passend bij CMS4 en epitheliale mesenchymale
transitie (EMT) heeft prognostische waarde in pMMR. Een hoge genexpressie
passend bij kanker-geassocieerde fibroblasten (CAFs) is de enige biomarker met
prognostische waarde in pMMR (3-jaar RR 41% vergeleken met 18%) én in dAMMR
(27% vergeleken met 7%). Bovendien heeft alleen de CAF-expressie predictieve
waarde voor respons op ACT in de subgroep met MRD, zij zijn niet genezen door de
operatie en dus afhankelijk van gevoeligheid voor ACT. Van de pMMR MRD-patiénten
zijn degenen met recidief (ondanks ineffectieve ACT) vaker CAF-high, en degenen die
die recidiefvrij blijven (dankzij de chemotherapie) vaker CAF-low. Daarnaast tonen
pMMR en MRD-patiénten met recidief meer mutaties in SMAD4, betrokken in
communicatie tussen tumorcellen en stromale CAFs (o.a. via TGF-f). SMAD4-gerichte

behandeling is nog in ontwikkeling.
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Om te onderzoeken of CAPOX-resistente tumoren wél gevoelig zijn voor andere
behandelingen, zijn tumor modellen nodig. Uit het operatieweefsel kunnen tumorcellen
gekweekt worden tot een mini-tumor (organoide). De organoide lijkt op de tumor qua
mutaties en gevoeligheid voor medicijnen: als een organoide doorgroeit of doodgaat
bij toevoegen van een medicijn (drug screen), geldt dit vaak ook voor de tumor. Dit is
bekend van metastasen van CRC die groot genoeg zijn om te vervolgen op een scan,
maar is lastiger te beoordelen voor micrometastasen na resectie van niet-
gemetastaseerd CC. Hoofdstuk 7 toont dat organoiden van patiénten met recidief
ziekte na adjuvant CAPOX resistenter zijn dan organoiden van patiénten zonder
recidief. Deze resistentie wordt op basis van RNA-sequencing gekenmerkt door EMT
en TGF-f3 signalering. Daarnaast tonen CAPOX-resistente organoiden hoge expressie
van het gen TACSTD2, wat een eiwit codeert (TROP2) dat een mogelijk
aangrijpingspunt vormt voor nieuwe medicijnen. De resistente organoiden tonen geen
DNA-mutaties die aanleiding geven tot drug screens met bekende doelgerichte
behandelingen. Slechts één CAPOX-resistente organoide (en bijbehorende patiént)
blijkt gevoelig voor irinotecan, de eerste keuze bij metastasering. Dit benadrukt de
noodzaak voor nieuwe behandelingen, in onderzoek hiernaar kunnen aan de

organoiden fibroblasten toegevoegd worden.
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Conclusie en adviezen op weg naar gepersonaliseerde behandeling

Samengenomen toont dit proefschrift dat patiénten met een hoog risico op recidief na
standaardbehandeling gekenmerkt worden door pT4/N2 (grote tumor), pMMR (beter
DNA-herstel, minder immuunreactie), ctDNA (restziekte na operatie) en hoog stroma
(steunweefsel). Een combinatie van deze factoren (ctDNA-negatief, geen pT4/N2,
stroma-laag) is nodig om patiénten met een laag recidief risico na adjuvant CAPOX te
selecteren voor minder overbehandeling. RWD kan aantonen of dit risico ook laag is
in een observationele controlegroep zonder ACT, en of de overlevingswinst dankzij
ACT opweegt tegen het risico op bijwerkingen. Vervolgstudies gericht op minder
overbehandeling (de-escalatie) kunnen deze laag-risico patiénten na operatie
vervolgen met bloedafnames, om pas chemotherapie te starten als ctDNA
detecteerbaar wordt. De combinatie van factoren helpt ook met identificeren van
patiénten met hoog RR na adjuvant CAPOX, op basis van bloed (kleine groep ctDNA-
positief) of weefsel (grotere groep pT4/N2 en stroma-hoog). Met verschillende
technieken tonen we een rol voor mesenchymale kenmerken: stroma, SMAD4-
mutatie, en genexpressie passend bij fibroblasten, EMT en TGF-B. Dit kan
aanknopingspunten bieden voor gerichte behandelingen, die mogelijk wel effectief zijn

in CAPOX-resistente patiénten die nu onderbehandeld worden (escalatie).

Voor nieuwe behandelingen kunnen we leren van stroma en organoiden. ctDNA kan
helpen om adjuvante studies efficiénter maken, door patiénten te selecteren die na
operatie nog behandeling nodig hebben (ctDNA-positief) en door respons (ctDNA
klaring) en recidief (ctDNA terugkeer) te meten. Een andere optie is om behandelingen
neoadjuvant te geven, om pathologische respons te meten. Zowel in de neoadjuvante
context als in het geval van MRD na operatie, lopen er momenteel nieuwe platform
studies waarin parallel verschillende moleculaire subgroepen doelgericht worden
behandeld. Dergelijke innovatieve biomarker-gestuurde studieopzetten, en de inzet
van real-world data, kunnen bijdragen aan de overgang van standaardzorg naar

effectievere gepersonaliseerde behandeling van niet-gemetastaseerd CRC.
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Conferences and symposia

Dutch cfDNA symposium

ESMO molecular analysis for precision oncology

ISMRC International symposium on minimal residual cancer
AACR American association for cancer research

ESMO European society for medical oncology

ASCO American society of clinical oncology

Other presentations or media appearances

SUMMA symposium: poster on MEDOCC-CrEATE

PLCR anniversary: presentation on PROVENCS for involved staff
UMCU research day: poster on Green Team Research

Oncomid publiekslezing: presentation for patients with CRC
PLCRC publiekslezing: presentation for participants in PLCRC
Oncologie.nu: ASCO25 - Nederlandse posters in de kijker CRC
Oncologie.vandaag interview oncologie vandaag

Teaching — qualification uitvoeren van onderwijs (UvO)
Interdisciplinary collaborations: medical students and nurses
Clinical reasoning in internal medicine: SUMMA year 1
Clinical Scientific research: CRU year 3

Supervising bachelor student Bobbie: literature review dMMR
Supervising bachelor student Sophia: organoid experiments
Supervising master student Daan: in RNA seq data analysis

Grant and merits

Stichting Sacha Swarttouw-Hijmans: Tumor-T cell Location
TKI-UMCU internal call: DoMore prognostic and predictive value
HealthHolland International: kickstarter for public-private partnership
AACR scholar-in training award 2024

ASCO merit award 2025

Travel grant Girard de Mielet van Coehorn 2024

Other activities

Study coordinator of nationwide MEDOCC and MEDOCC-CrEATE
Screening of study participants for ia Xilis Princess Maxima Center
Overview chapter on CRC Nederlands Tijdschrift voor Oncologie
Green Team Research: sustainability initiatives

MD PhD committee: representation and career events

Lustrum committee of the Clinical and Translational Oncology program

Participant PhD Career Boost Talent Program, UMC Utrecht
Clinical work at emergency department and oncology ward

256

2022
2022
2023
2024
2024
2025

2022
2023
2023
2024
2025
2025
2025

2023
2023-2024
2025
2023
2023-2024
2023-2024

€25.000
€675.000
€303.600
€1800
€1000
€625

2022-2024
2022-2025
2025

2022-2024
2022-2025
2022

2024-2025
2022-2023



List of publications

About the author

Ingrid grew up in Rotterdam and graduated from Emmauscollege

in Utrecht, combining the pre-medical track with a minor in

psychology and a semester abroad to the University of Leeds.
In 2016, she enrolled in the Selective Utrecht Medical Master to becomea medical
doctor with senior internships in oncology and gastroenterology. Ingrid made her first
strides in clinical practice in 2021, working in internal medicine at the Diakonessenhuis.

Ingrid got acquainted with upper gastrointestinal cancer organoids to personalize
treatment as student in Clevers lab. This experience motivated a similar PhD project
in the lower gastrointestinal tract, in the Lab of Translational Oncology under
supervision of dr. Roodhart, dr. Fijneman and prof. Koopman. In addition, she
collaborated with the Netherlands Cancer Institute to coordinate a nationwide
intervention trial on circulating tumor DNA, as well as observational studies on

DNA/RNA sequencing and tissue biomarkers to predict prognosis in colorectal cancer.

Beyond the scope of this thesis, Ingrid gained experience with other aspects of
initiating and conducting research. She helped obtain funding and develop protocols
for novel (public-private) partnerships on micro-organospheres, digital pathology
biomarkers, spatial transcriptomics and proteomics. She had the opportunity to present
her research at conferences and for patients (Oncomid, PLCRC). She also enjoyed

mentoring multiple interns and teaching (University Teaching Qualification).

During her PhD, Ingrid participated in the PhD talent program to develop leadership
and communication skills required in research. She was also devoted to representing
fellows in the MD PhD committee and to raising awareness for sustainability in the
Green Team Research. During her time as researcher, Ingrid followed her passion for
patient care by working shifts at the emergency department and the oncology ward.
She is looking forward to start her residency in Internal Medicine in Utrecht.

In her spare time, Ingrid also likes to challenge herself, whether it is to learn new crafts
like photography or sports like (ice) skating, or to follow Senny on outdoor adventures

— from high in the alps (skiing, climbing or hiking) to deep in the ocean (scuba diving).

257



Appendix

Acknowledgements (Dankwoord)

Last but not least - Dit proefschrift kent een heleboel betrokkenen, die ik ontzettend wil
bedanken. Allereerst de patiénten die deelnemen aan PLCRC en substudies. De
inclusie gesprekken voor MEDOCC-CrEATE vormden een welkome afleiding om weer
even achter mijn computer of kweekkast vandaan te komen en te zien waar het om

gaat: het beantwoorden van vragen die spelen bij patiénten en zorgverleners.

Daarnaast wil ik mijn dank uitspreken naar mijn promotieteam, jullie hebben mij
geholpen om alles uit dit promotietraject te halen qua allround ontwikkeling, inclusief

de mogelijkheid tot kliniek en onderwijs toen ik aangaf dat te missen.

Prof dr. Koopman, beste Miriam, dankzij je aanstekelijke enthousiasme kwam ik altijd
geinspireerd uit onze meetings. Ik bewonder je scherpe oog voor klinische relevantie
en creativiteit in het verbinden van verschillende spelers in het heel onderzoeksveld.
Daarnaast heb je me meegenomen in overstijgende initiatieven, zoals het leren peer-

reviewen van artikelen en ons overzichtsartikel voor NTVO.

Dr. Roodhart, beste Jeanine, je was altijd voor de grote lijnen én de kleine, de klinische
én de translationele. Je bent het voorbeeld dat de combinatie hiervan mogelijk is en
een Kijkje in de keuken gegeven van wat er allemaal bij komt kijken. Bedankt voor de
rol die je me gegeven hebt in alle samenwerkingen, de beursaanvragen en de

(consortium) meetings tijdens congressen.

Dr. Fijneman, Remond, je kwam later bij het promotieteam en vormde een mooie
aanvulling en ‘frisse blik’ op de moleculair biologische zijde. Naast de intensieve
samenwerking op de ctDNA studies, heb je me geholpen om de infrastructuur in te
zetten voor nieuwe onderzoeksvragen. |k heb graag naar je geluisterd tijdens de

maandelijkse meetings van 2.5 uur en de karaoké op congressen.

Graag bedank ik de beoordelingscommissie en de oppositie voor de tijd en
aandacht die ze geschonken hebben aan dit proefschrift en hun bereidheid om van
gedachten te wisselen: prof. dr. Medema; prof. dr. Hospers; prof. dr. Steeghs; prof. dr.
Abeln; dr. Laclé; prof. dr. van Hillegersberg (bedankt voor de begeleiding in mijn eerste

stappen in een wetenschapsstage); prof. dr. Prakken (bedankt voor het mentorschap).

258



Dankwoord

Prof. dr. Prakken, beste Berent, ik heb enorm veel gehad aan je begeleiding en je
advies om te zoeken hoe ik me blijvend kan laten inspireren heb ik ter harte genomen.
Samen met prof. dr. Karijn Suijkerbuijk heb je als independent advisor geholpen het
enthousiasme van mij en mijn promotieteam waar nodig helpen beteugelen en focus

aan te brengen in de hoofdstukken die afgerond moesten worden.

Daarnaast heb ik vele PhD meetings de vruchten mogen plukken van ervaren collega’s
met een scherpe klinische blik (Guus, Kees en Robert-Jan), know-how’s voor real-
world data en patient-reported outcomes (Frederieke, Femke en Anna) en
methodologische en statistische experise (Anne, Sanne en Sjoerd). En in het
bijzonder Geraldine, je bent voor mij het toonbeeld van efficiéntie, maar ook voor

verbinding van de vele mensen die nodig zijn voor PLCRC.

Ik wil alle samenwerkende teams bedanken voor het snel schakelen. Voor de ctDNA
substudies gaat mijn dank uit naar het MEDOCC team (Lisanne, Nienke, Bregje,
Teunise en Evelyne) en NKI (Adria, Carmen, Denise, Lana, Steven) en PGDx (Mark).
Daarnaast zijn er niet genoeg koffies en koekjes om UMCU’s pathologieafdeling
(Domenico, Petra en Miangela) voor al het werk voor de weefsel analyses. Ik kijk uit
naar de resultaten die nog komen met UNITED (Wilma en Floor), DoMore
Diagnostics en het Vercoulen lab (Yvonne, Mojtaba, Kristof). Tot slot de organoids:
wat wordt er een fantastische biobank verzameld door UPORT, HUB en Xilis. Hier

heb ik van mogen profiteren en ik weet dat dat nog voor vele onderzoekers zal gelden!

Ondanks dat het lab-werk uiteindelijk uitpakte als een kleiner onderdeel van mijn PhD,
ben ik iedereen in het lab of translational oncology dankbaar voor de warme
ontvangst bij lab meetings en retreats en pannenkoeken lunches. Prof dr. Kranenburg,
Onno, bedankt voor de prettige input bij de lab meetings en het samenbrengen van
zoveel onderzoekers voor translationele inzichten (Alba, André, Bas, Cindy, Daan,
Emerens, Georgiana, Layla, Lotte, Rebecca, Valerie) met extra shout-out aan
Susanne voor het wegwijs maken in het lab, Daniélle voor de mycoplasma-hulp,
Tessa en Emre voor de QuPath expertise. Bedankt aan iedereen in mijn eigen kantoor
(Nicola, Myrna, Maurice en Rosalie) en het airfryer-kantoor (Kyah, Lidwien,
Madelief) voor het sparren of stoom afblazen als ik weer eens aan kwam waaien, of

bleef hangen na de lunch of aan het einde van een lange werkdag.

259



Appendix

Van alle labratjes gaat mijn grootste dank uit naar Lidwien en Maarten, als zeer
gewaardeerde collega’s en tevens goede vrienden. Ik kon bij jullie terecht voor hulp in
het wetlab en drylab. Binnen het labwerk was ik zeer zeker jullie derde wiel, maar bij
borrels en weekendjes weg voelde dat nooit zo. Met als ons hoogtepunt natuurlijk de
AACR en aansluitende reis met Anna en Diego vol leuke ‘activiteiten’, zoals hikes in

onze active wear en alle karaoké en cocktail avonden.

Ook aan de klinische zijde gold gedeelde smart is halve smart met zowel voorgangers
(Karijn, Dave, Suzanna en Sietske voor MEDOCC) als opvolgers (Renee en Marie-
Christine en Marin). Ik heb genoten van het sparren over de mooie data die al uit de
projecten komt. De poster presentaties werden een stuk leuker door ze samen te doen

(Renee op ESMO en MC op ASCO), bovendien leerden we elkaar daar beter kennen!

Ook aan de rest van de collega’s op Q5 veel dank voor het warme welkom en de hulp
binnen en buiten statistiek van de nestors (Rik!): ik heb genoten van de baksels van
Marinde, bulderende lach van Koen, mini-spreekbeurtjes van Karel en juice van
Belle. Met als hoogtepunten een zekere kerstborrel, het jacuzzi-weekend en uitgaan
op de Reeperbahn (jammer dat je er niet bij was, Mark). En toen kwam de nieuwe
generatie (Z): jullie lekkere koffies en croissantjes (Avin, Cato, Dania, Emma) en
memes en gnerk-sessies (Flores, Mark) waren ook ‘echt een cadeautje’. Ik proost
graag nog vaak met jullie op de wetenschap: van rosé op de boot tot speciaalbier in

Antwerpen, en van poffertjes op de Parade tot een eierbal in Groningen.

Daarnaast wil ik de mensen bedanken die mijn PhD zo afwisselend maakten: het
talentprogramma (o.a. Mark als maatvriend), de MD PhD commissie (0.a. Maarten
en Yvette, tevens als CTO peers van het eerste uur), het Green Team Research (o.a.
Lidwien en Anna, reeds genoemd als team diego) en de oncologie afdeling (o.a.

Lauren, superleuk om je daarna nog te zien als PhDer).

En de studenten die ik heb moge begeleiden in de samenwerking: Sophia in het lab,
Daan met data-analyses en Bobbie met literatuuronderzoek. Ik heb zeker zo veel van
jullie geleerd als andersom, en jullie hebben me geinspireerd om meer onderwijs te

gaan geven en deelkwalificatie hiervoor te halen.

260



Dankwoord

Lieve paranimfen, lieve Lidwien en Maxime, bedankt dat jullie mijn PhD nog leuker
hebben gemaakt! Lidwien, je bent terecht al een paar keer genoemd: je leidde me mijn
eerste werkdag rond en blijft mijn collega in het Diakonessenhuis! Na de vriezer-
rollercoaster hebben we elkaars blunders goed leren kennen. Met niemand liever
organiseer ik een pubquiz, lustrum feest, NTVO artikel, en nu de verdediging! Maxime,
na een koffie met jou lijken alle tegenslagen gerelativeerd. Je helpt me binnen en

buiten mijn PhD om successen te vieren — en PhD afronden is daar één van!

En dan natuurlijk de vrienden aan mijn zijde, waarvan een deel in het UMCU werkte
en altijd klaarstond voor een wandeling of een koffie (Maxime, Konradin, Joris, Lisa,
Victor). Lieve Allure-huisgenoten (Konradin, Joris, Eline, Gijs, Thomas, Tom, Sam),
jullie staan altijd klaar voor leuke wetenschappelijke feitjes — maar gelukkig ook voor
spelletiesavonden en kinderfeestje. Dit was een welkome afwisseling, net als de
knutsel- en moestuin-sessies met Leedsgenoten Birgit en Renee. Lieve Renee,
bedankt voor het organiseren van alle etentjes met Loesje in Rotterdam en Mirte in
Amsterdam en onze SUMMA crew. Diewertje, je bent als eerste vriendin promovenda
én moeder geworden, knap hoe je dat combineert! Emma, ik geniet van de
hardloopsessies met of zonder Syb, al hou ik je inmiddels niet meer bij! De andere
sportieve intermezzo’s kwamen van Zwaluwen Dames 8 en de Utrecht skate parade,

en de minder sportieve ontspanning in Alpen/Ardennen van de panda’s.

Lieve familie, Marianne, papa, mama - ook al praten we liever over andere dingen dan
werk, jullie hebben het altijd successen meegevierd en tegenvallers aangevoeld.
Bedankt voor jullie onvoorwaardelijke steun, en het meelezen met de Nederlandse
samenvatting. Trotse oma en opa, ik vind het een voorrecht om deze mijlpaal met jullie
te delen — en om zowel de leergierigheid van opa als de creativiteit van oma mee te
nemen in dit proefschrift. Ook schoonbroertje, schoonouders en schoonhond veel dank

voor de weekendjes kamperen, en voor het begrip als ik hierbij later of moe aansloot.

Lieve Senny, wat een engelengeduld heb jij getoond als ik appte dat ik onderweg naar
huis was, maar een half uur later ‘nu echt’ omdat ik nog even verzeild raakte in een
script-fout of geklets met collega’s. Dankjewel voor proef-publiek zijn voor de patiént
bijeenkomsten, en het daarna proberen te reproduceren aan vrienden en familie. Dat

is één van de meest dierbare herinneringen uit mijn PhD.

261



