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Algemeen

Aanbevelingen:

Colorectaal carcinoom (CRC) is een belangrijk gezondheidsprobleem, in Nederland worden per jaar meer
dan 13.000 nieuwe patiénten met CRC gediagnostiseerd. De richtlijn beschrijft wat in het algemeen de
beste zorg is voor patiénten met een primair of gemetastaseerd colorectaal carcinoom en doet
aanbevelingen voor de screening, diagnostiek, behandeling en nazorg. De richtlijn is bestemd voor alle
professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiénten met deze
aandoeningen.

De landelijke richtlijn is multidisciplinair en evidence based opgesteld onder voorzitterschap van mw. prof.
dr. C.A.M. Marijnen, radiotherapeut-oncoloog in het LUMC. De autoriserende wetenschappelijke
verenigingen zijn eigenaar van de richtlijn. IKNL heeft de procesondersteuning verzorgd, financiéle
ondersteuning is via het SKMS programma tot stand gekomen en de methodologische ondersteuning is
door zowel IKNL, KCE als RIVM verzorgd. Omdat tegelijkertijd ook in Belgié gestart werd met revisie van
de richtlijn Coloncarcinoom, hebben beide organisaties (IKNL en KCE) een deel van het werk op zich
genomen en resultaten met behulp van internationaal afgesproken formats gedeeld.

Autorisatiedatum en geldigheid
De geldigheidsduur van deze richtlijn is vastgesteld op vijf jaar.

De geldigheidstermijn voor de module wordt vanuit IKNL bewaakt. Om verscheidene redenen kan
herziening eerder dan beoogd nodig zijn. De Landelijke Werkgroep Gastro-Intestinale Tumoren toetst
daarom jaarlijks de actualiteit van de richtlijn en de daarin gekoppelde modules. Het bestuur van deze
landelijke werkgroep draagt de verantwoordelijkheid om de behoefte voor herziening van de huidige
richtlijn en de daarin gekoppelde modules bij de beroepsgroepen te peilen. Uiterlijk in 2016 wordt besloten
of een nieuwe multidisciplinaire werkgroep moet worden geinstalleerd om de complete richtlijn te reviseren
(zie ). Juridische aspecten staan beschreven in

Initiatief, organisatie en financiering
Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie (NVRO)
Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL)

Mandaterende verenigingen/instanties

Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties (NFK)
Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)

Nederlandse Internisten Vereniging (NIV)

Nederlandse Vereniging voor Heelkunde (NVVH)

Nederlandse Vereniging van Klinische Chemie (NVKC)
Nederlandse Vereniging voor Klinische Geriatrie (NVKG)
Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen (NVMDL)
Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde (NVNG)
Nederlandse Vereniging voor Pathologie (NVVP)

Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie (NVRO)
Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVVR)
Verpleegkundigen en Verzorgenden Nederland Oncologie (V&VN Oncologie)
Stichting Gerionne

Autoriserende verenigingen

Nederlandse Internisten Vereniging (NIV)

Nederlandse Vereniging voor Heelkunde (NVVH)

Nederlandse Vereniging voor Klinische Geriatrie (NVKG)
Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen (NVMDL)
Nederlandse Vereniging voor Pathologie (NVVP)

Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie (NVRO)
Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVVR)

Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde (NVNG)
Stichting Geriatrische Oncologische Oncologie Nederland (Gerionne)
Verpleegkundigen en Verzorgenden Nederland Oncologie (V&VN Oncologie)
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Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN)

Instemmende verenigingen
Nederlandse Federatie van Kankerpatiéntenorganisaties (NFK)
Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG)

Alle zijn afgevaardigd namens een wetenschappelijke, beroeps- of patiéntenvereniging en
hebben daarmee het mandaat voor hun inbreng. Bij de samenstelling van de werkgroep is getracht
rekening te houden met landelijke spreiding, inbreng van betrokkenen uit zowel academische als algemene
ziekenhuizen/instellingen en vertegenwoordiging van de verschillende verenigingen/disciplines. De
patiénten zijn eveneens vertegenwoordigd door middel van afvaardiging van de codrdinator van de
patiéntenvereniging, alsmede een ervaringsdeskundige, en een uitgevoerde focusgroepbijeenkomst.

Doelstelling

Deze richtlijn en de daarin gekoppelde modules zijn door middel van zo veel mogelijk
gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek en/of consensus. Het is een document met aanbevelingen ter
ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering van zorgverleners die betrokken zijn bij patiénten met (een
mogelijk) coloncarcinoom, rectumcarcinoom of colorectale lever- of longmetastase(n). De richtlijn en de
daarin gekoppelde modules geven aanbevelingen over de diagnostiek, behandeling, nacontrole en nazorg
en organisatie van zorg. De richtlijn en de daarin gekoppelde modules beogen hiermee de kwaliteit van de
zorgverlening te verbeteren, het klinisch handelen meer te baseren op bewijs dan op ervaringen en
meningen, de transparantie van keuze voor behandelingen te vergroten en de diversiteit van handelen
door professionals te verminderen.

Doelpopulatie

Per jaar wordt het colorectaal carcinoom bij circa 13.000 nieuwe patiénten vastgesteld. Bij ongeveer 1 op
de 3 patiénten van deze groep gaat het om een rectumcarcinoom. In Nederland staat het colorectaal
carcinoom zowel bij mannen als bij vrouwen op de derde plaats van de oncologische aandoeningen qua
incidentie. Bij mannen volgt het colorectaal carcinoom met 14% van het totaal aantal tumoren, na
prostaatcarcinoom (22%) en huidkanker (exclusief basaalcelcarcinoom) (14%). Bij vrouwen staat deze
aandoening met 13%, ha mammacarcinoom (29%) en huidkanker (exclusief basaalcelcarcinoom) (15%) op
de incidentielijst. Naar verwachting zal het aantal patiénten bij wie de diagnose colorectaal carcinoom
gesteld wordt in 2020 gestegen zijn tot ongeveer 17.000, als gevolg van een licht stijgende incidentie (met
name bij mannen), de bevolkingsgroei en de vergrijzing. Het colorectaal carcinoom komt iets vaker voor bij
mannen dan bij vrouwen en negentig procent van de patiénten is 55 jaar of ouder. Meer informatie is te
vinden op www.cijfersoverkanker.nl Deze richtlijn en de daarin gekoppelde modules zijn van toepassing op
alle volwassen patiénten met een (verdenking op) een primair colorectaal carcinoom als voor patiénten met
(uitgebreid) gemetastaseerde ziekte. Er wordt extra aandacht besteedt aan de oudere patiént. Voor
volwassen patiénten met een verhoogd risico op erfelijke darmkanker is een aparte richtlijn beschikbaar.

Doelgroep

Deze richtlijn en de daarin gekoppelde modules zijn bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij
de diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiénten met een (gemetastaseerd) colorectaal
carcinoom, zoals chirurgen, huisartsen, IKNL-consulenten, internisten, MDL-artsen,
MDL-verpleegkundigen, klinisch genetici, paramedici, pathologen, radiologen, radiotherapeuten en
verpleegkundig (specialist)en. De complete richtlijn is gebruikt bij het ontwikkelen van een
patiéntenvoorlichtingstekst vanuit de Nederlandse patiénten consumenten federatie (NPCF). Naast
informatie over diagnostiek en behandeling geven we in deze richtlijn informatie over hoe de patiént de
verschillende ingrepen kan beleven.

Inbreng patiéntenperspectief

Twee ervaringsdeskundigen hebben deel uitgemaakt van de richtlijnwerkgroep. Een namens de
Nederlandse Stomavereniging en een namens SPKS/NFK. Aan de hand van een focusgroep bijeenkomst
zZijn ervaringen van patiénten voor wat betreft zorgverlening geinventariseerd om zodoende input te kunnen
leveren aan de werkgroep. Tevens is de richtlijn gebruikt bij het ontwikkelen van een
patiéntenvoorlichtingstekst vanuit de Nederlandse patiénten consumenten federatie (NPCF). Naast
informatie over diagnostiek en behandeling geven we in deze richtlijn informatie over hoe de patiént de
verschillende ingrepen kan beleven.

Implementatie
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Het bevorderen van het gebruik van aanbevelingen uit de richtlijn begint met een brede verspreiding van
de richtlijn. Er wordt een mailing verstuurd onder de professionals via de (wetenschappelijke) verenigingen
en de werkgroepen van IKNL. Er is een artikel of manuscript ter publicatie aangeboden aan het Nederlands
Tijdschrift voor Geneeskunde en Nederlands Tijdschrift voor Oncologie. Ook in andere tijdschriften of bij
bijvoorbeeld nascholingsbijeenkomsten wordt de richtlijn onder de aandacht gebracht. Daarnaast beschikt
IKNL over een toolbox ter ondersteuning van de IKNL adviseurs netwerken c.q. professionals in het veld
voor de implementatie van de richtlijn. De toolbox bevat:

e Een overzicht van de aanbevelingen.

¢ De kernboodschappen (belangrijkste inhoudelijke boodschappen).

e Een basis PowerPointpresentatie voor IKNL adviseurs netwerken en werkgroepleden van deze
richtlijn.

¢ Een implementatieplan voor deze richtlijn (incl. indicatoren voor evaluatie van de richtlijn). Dit plan
bevat voor de belangrijkste aanbevelingen uit de richtlijn een overzicht van belemmerende en
bevorderende factoren voor de implementatie. Op basis hiervan beschrijft het plan de belangrijkste
doelgroepen en (adviezen voor) concrete acties om implementatie te bevorderen.

e Een training aan de IKNL adviseurs netwerken.
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Screening

Uitgangsvraag
Wat is de meerwaarde van screening op colorectaal carcinoom?

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat screening op colorectaal carcinoom dient te gebeuren zoals beschreven
in de richtlijn

Verwijscriteria voor erfelijkheidsonderzoek naar erfelijk CRC (non-polyposis) door een klinisch
geneticus.

Gezond persoon of een persoon met een microsatelliet stabiele (MSS) CRC

Eerstegraads familielid met colorectaal carcinoom of
endometriumcarcinoom <50 jaar, indien dit aangedane familielid zich zelf
niet wil of kan laten verwijzen.

Drie of meer (eerste- of tweedegraads) familieleden met CRC of een met
Lynch syndroom geassocieerde maligniteit (zoals van de baarmoeder, de
maag, de dunne darm, de galgangen, de eierstokken, de hogere
urinewegen en de talgklieren) alle <70 jaar

Mutatie in €én van de mismatch repair genen in de familie.

Patiént met colorectaal carcinoom

Doorverwijzen
indien in de
familie-anamnese
sprake is van
minimaal één van
de volgende
kenmerken

<50 jaar

Eerstegraads familielid met CRC of een Lynch syndroom geassocieerde
Doorverwijzen tumor (zoals maligniteit van de baarmoeder, de maag, de dunne darm, de
indien patiént galgangen, de eierstokken, de hogere urinewegen en een adenoom of
vqldpet aan carcinoom van de talgklieren), bij één van beiden vastgesteld <50 jaar.
minimaal één van |Een tweede CRC <70 jaar.
Sﬁt;’ﬁfende De combinatie van CRC en een met Lynch syndroom geassocieerde

maligniteit (gelijktijdig of na elkaar) <70 jaar.

Twee of meer (eerste- of tweedegraads) familieleden met CRC of een met
Lynch syndroom geassocieerde maligniteit, bij allen <70 jaar.

Patiént met een adenoom in het colon met hooggradige dysplasie <40 jaar

Altijd doorverwijzen

Patiént met een endometriumcarcinoom <50 jaar

Altijd doorverwijzen

Literatuurbespreking:

Colorectaal carcinoom (CRC) is een belangrijk gezondheidsprobleem, in Nederland worden per jaar meer
dan 13.000 nieuwe patiénten met CRC . De verwachting is dat dit aantal in de komende
jaren nog verder zal toenemen.
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Per jaar overlijden meer dan 4.000 mensen aan de gevolgen van CRC. Wanneer CRC in een vroeg
stadium wordt ontdekt is de prognose goed, dit in tegenstelling tot CRC wat in een laat stadium wordt
gediagnostiseerd. Colonoscopie met poliepectomie reduceert de incidentie van CRC (SIR 0,24 (95%BI:
0,08-0,56)) en de CRC gerelateerde mortaliteit (SIR 0,47 (95%BIl: 0,26-0,80)) in een populatie met een
gemiddeld risico . Daarnaast hebben meerdere studies met lange follow up aangetoond dat
screening middels tweejaarlijkse feces occult bloed test de CRC gerelateerde mortaliteit doet dalen met
16-18%. Recente studies hebben aangetoond dat eenmalige sigmoidoscopie screening zowel de CRC
gerelateerde mortaliteit doet dalen, als wel de incidentie van CRC

Eind 2013/begin 2014 start in Nederland het darmkanker . Alle personen
tussen de 55 en 75 jaar krijgen vanaf dit moment elke twee jaar een uitnodiging voor een
immunochemische feces occult bloed test (iIFOBT). Personen met darmklachten of personen met een hoog
risico op een colorectaal carcinoom (zoals personen met familiair CRC, erfelijk CRC syndroom,
inflammatoire darmziekten, of in het verleden poliepen of CRC) hebben een indicatie voor colonoscopie
(surveillance) en behoren niet tot de doelgroep van het bevolkingsonderzoek. Bij een afwijkende iFOBT
wordt de deelnemer geadviseerd om een colonoscopie te ondergaan. De verwachting is dat er in 5-7% een
afwijkende iFOBT wordt gevonden. In ongeveer 45% van alle deelnemers met een positieve iFOBT zal bij
de colonoscopie een hoog risico afwijking worden gevonden, waaronder een hoogriscico adenoom of een
CRC. Met de invoering van het bevolkingsonderzoek is veel extra colonoscopie capaciteit nodig. Het is dus
belangrijk dat de beperkte colonoscopie capaciteit gebruikt gaat worden voor de patiéntengroepen die daar
het meeste baat bij hebben. Zie ook de nieuwe Nederlandse richtlijn . Met het
bevolkingsonderzoek is ook de verwachting dat er meer (asymptomatische) vroege CRC worden
gedetecteerd. Dit biedt de mogelijkheid om minimaal invasieve technieken te gebruiken voor een
geselecteerde groep patiénten. Daarnaast is het belangrijk om patiénten met een familiair en erfelijk
colorectaal carcinoom syndroom te herkennen en deze groep patiénten en familieleden surveillance aan te
bieden. De huidige richtlijn uit 2008 is op dit moment in revisie.
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http://www.cijfersoverkanker.nl
http://www.rijksoverheid.nl/onderwerpen/bevolkingsonderzoek/vraag-en-antwoord/wat-is-het-bevolkingsonderzoek-darmkanker-en-krijg-ik-daarvoor-een-uitnodiging.html
http://www.mdl.nl/richtlijnen2?noCache=280;1372681389
http://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/erfelijke_darmkanker_in_ontwikkeling/erfelijke_darmkanker_-_in_ontwikkeling.html

Diagnostiek

Uitgangsvraag
Op welke manier wordt een primair colorectaal carcinoom gediagnosticeerd?

Aanbevelingen:

Colonoscopie is de referentiestandaard voor de detectie van colorectaal carcinoom door de combinatie van
hoge sensitiviteit met hoge specificiteit (histopathologie). CT-colografie, MR-colografie of X-colon kunnen
overwogen worden als alternatief voor een volledig darmonderzoek.

Er zijn vier belangrijke momenten waarbij beeldvorming bij levermetastasen en extrahepatische afwijkingen
een rol speelt:

1. ten tijde van diagnostiek en behandeling van de colorectale tumor (detectie van synchrone
levermetastasen en beoordeling longvelden)

2. in de follow-up (detectie van metachrone levermetastasen)

3. bij bepaling van resectabiliteit of indicatiestelling van andere lokale behandeling van
levermetastasen (detectie van levermetastasen alsook extrahepatische afwijkingen)

4. bij evaluatie en follow-up na of tijdens behandeling van levermetastasen (systemisch of lokaal)

Om de inhoud van de specifieke diagnostische modules te kunnen bekijken klikt u aan de linkerkant op de
betreffende module.

Diagnostiek primaire tumor

Uitgangsvraag
Op welke manier wordt een primair colorectaal carcinoom gediagnosticeerd?

Aanbevelingen:
Voor het aantonen dan wel uitsluiten van colorectaal carcinomen is colonoscopie (met bij voorkeur ook
histologische bevestiging) de techniek van voorkeur.

De werkgroep is van mening dat de tumor tijdens colonoscopie met behulp van tatoeage routinematig
gemarkeerd dient te worden; tatoeage is essentieel bij een geplande laparoscopische resectie en bij
endoscopische verwijdering van een klinisch maligne ogende poliep.

Als (aanvullende) diagnostiek wordt een CT-colografie (virtuele colonoscopie) geadviseerd indien:

¢ geen colonoscopie mogelijk is
e incomplete colonoscopie niet tot diagnose leidt
e colonoscopie niet tot exacte tumor lokalisatie geleid heeft

De werkgroep is van mening dat wanneer preoperatief vanwege stenoserende tumor of om andere
redenen geen complete visualisatie van het colon is uitgevoerd, binnen 3 maanden postoperatief een totale
colonoscopie dient te worden verricht.

Literatuurbespreking:

Colonoscopie is de referentiestandaard voor de detectie van colorectaal carcinoom door de combinatie van
hoge sensitiviteit met hoge specificiteit (histopathologie). CT-colografie, MR-colografie of X-colon kunnen
overwogen worden als alternatief voor een volledig darmonderzoek.

Diagnostiek primaire tumor

Colonoscopie versus X-colon

In een meta-analyse varieerde de sensitiviteit van colonoscopie voor het aantonen van colon- of
rectumcarcinoom tussen de 79% en 100%%°. De sensitiviteit van X-colon voor het aantonen van colon- of

07/17/14 Colorectaalcarcinoom (3.0) 6



Richtlijn: Colorectaalcarcinoom (3.0)

rectumcarcinoom varieerde tussen de 62% en 100%. De specificiteit is niet weergegeven (mogelijk sprake
van verification bias). Volgens de auteurs heeft colonoscopie de voorkeur in verband met de hogere
sensitiviteit, de mogelijkheid tot het nemen van een biopt en therapeutische mogelijkheden. Het is echter
onduidelijk welke referentietesten zijn gebruikt in de afzonderlijke studies. Daarnaast hebben de
geincludeerde studies betrekking op zowel symptomatische patiénten als patiénten die diagnostiek
ondergaan in verband met screening. Door NICE is de studie als matig beoordeeld.

De specificiteit van de combinatie colonoscopie met histopathologie van de biopten is zeer hoog.

CT-colografie

In 2011 is een nieuwe NICE richtlijn verschenen over de diagnostiek en behandeling van colorectaal
carcinoom. Hierin wordt opgemerkt dat er alleen voor CT-colografie veel en goede kwaliteit literatuur
beschikbaar is, maar weinig of geen voor de andere modaliteiten (bijvoorbeeld colonoscopie). Uit twee
reviews blijkt de per poliep sensitiviteit van CT-colografie vergelijkbaar en beide rapporteren een hogere
sensitiviteit voor grotere poliepen . In vergelijking met colonoscopie wordt voor CT-colografie voor
poliepen >6 mm een gepoolde sensitiviteit gerapporteerd van 66% (95%BI: 64-68) en op per patiént basis
69%-70% . De overall specificiteit was 83% (95%BI: 81-84)2°. Voor poliepen van 10 mm en groter is
in een meta-analyse de per patiént sensitiviteit 85%-93%.

CT-colografie versus X-colon

In een Britse gerandomiseerde studie in 21 ziekenhuizen was de detectie van colorectaal carcinoom en
grote poliepen =10 mm bij symptomatische patiénten met CT-colografie (CTC) significant hoger dan met
dubbel contrast barium onderzoek (7,3% vs. 5,6%; p=0,039)°*'. Dit verschil was ook significant voor alleen
poliepen =10 mm maar niet voor alleen colorectaal carcinoom (de studie was gepowered op colorectaal
carcinoom en poliepen =10 mm). Na drie jaar follow-up had CTC een lagere miss rate voor colorectaal
carcinoom, maar dit was niet significant verschillend (7% vs. 10%). Met CT-colografie waren er minder
inadequate onderzoeken en was er meer klinische zekerheid op basis van de uitslag. Een ander verschil
was de evaluatie van extracolonische afwijkingen bij CT-colografie. Een groot deel van de symptomatische
patiénten hadden geen colonafwijkingen die hun klachten verklaarden en CT-colografie kon mogelijk een
extracolonische oorzaak aantonen. In deze RCT hadden 36% van de patiénten een extracolonische
afwijking waarvoor een nader onderzoek nodig was, waarbij de extracolonische afwijking een verklaring
was voor een of meer van de symptomen.

In een meta-analyse bleek de sensitiviteit en specificiteit van CT-colografie groter dan voor X-colon voor
zowel poliepen 210 mm als poliepen van 6-9 mm

CT-colografie versus colonoscopie

De sensitiviteit van CT- colografie voor colorectaal carcinoom was in een meta-analyse 96% (95%BI:
94-98) en daarmee vergelijkbaar met colonoscopie (95%); 95%BI: 90-97). Ook in een Britse
gerandomiseerde multicenter studie was de detectie voor colorectaal carcinoom bij symptomatische
patiénten vergelijkbaar (10,7% vs. 11,4%)°"’. Er werden meer patiénten bij CT-colografie voor een
vervolgonderzoek doorgestuurd dan bij colonoscopie (30% versus 13%). Ongeveer de helft van de
verwijzing bij CT-colografie was voor de verdenking op colorectaal carcinoom of poliepen 210 mm (16%),
de overigen voor kleine poliepen (9%) of inadequaat onderzoek/klinische onzekerheid (5%). Bij
colonoscopie was de belangrijkste reden een incompleet onderzoek (11%). Na minimaal 3 jaar follow-up
had CT-colografie één van 29 colorectaal carcinomen gemist (3%) en colonoscopie geen van de 55
tumoren. Dit is vergelijkbaar (4%) met een Nederlandse studie waarbij de CT-colografie resultaten uit de
dagelijkse praktijk met de kankerregistratie werden vergeleken

Bij CT-colografie werd bij 10% van de patiénten een vervolgonderzoek uitgevoerd voor een
extracolonische afwijking, waarbij bij 9 van deze 48 patiénten een niet bekende extracolonische maligniteit
werd vastgesteld. Andere extracolonische afwijkingen waren onder meer abdominaal aneurysma. 35% van
de patiénten waarbij voor een extracolonische afwijking een vervolgonderzoek werd uitgevoerd, had een
extracolonische bevinding die tenminste een van de presenterende symptomen kon verklaren.

MR colografie

In een meta-analyse over de periode 1997-2009 bleken de data vooral adenomen te betreffen. Maar in vijf
studies waren in totaal 32 colorectaal carcinomen die allen met MR-colografie werden gedetecteerd
(sensitiviteit 100%).

De systematische reviews over CT-colografie en MR-colografie bevatten ook studies bij screening en
surveillance populaties’*®’. Het ziektespectrum in de reviews was daarom maar deels overeenkomstig met
het spectrum van de populatie van deze richtlijn. Daarnaast zijn er nogal wat artikelen waarbij de initiéle
ervaring werd gerapporteerd met dientengevolge nogal wat leercurve effecten.

07/17/14 Colorectaalcarcinoom (3.0) 7



Richtlijn: Colorectaalcarcinoom (3.0)

Tumor lokalisatie

Voor de chirurgische behandeling van een colorectaal carcinoom is de lokalisatie van de tumor van groot
belang, met name bij laparoscopische chirurgie. Bij open chirurgie is lokalisatie belangrijk bij villeuze
adenomen die niet bij palpatie vastgesteld kunnen worden, bij kleine retroperitoneale tumoren of indien
reeds endoscopische resectie is verricht van een maligne poliep. Niet correcte lokalisatie bij colonoscopie
wordt in de literatuur gerapporteerd tussen de 11% en 21%

Er zijn verschillende lokalisatietechnieken!=>'. De tumor kan tijdens de colonoscopie worden gemarkeerd
met clips of tatoeage of een colonoscopie tijdens de operatie met markering op de serosa door middel van
een hechting of clip. Nadelen van coloscopische clips zijn kans op dislocatie, moeilijke visualisatie en
noodzaak voor doorlichting. Peroperatieve colonoscopie vereist een MDL arts of endoscopische expertise
van de chirurg, en kan door luchtinsufflatie de resectie hinderen

De techniek van voorkeur is daarom coloscopische tatoeage. Routinematige tatoeage lijkt geindiceerd,
maar zou eventueel achterwege gelaten kunnen worden bij rechtzijdige lokalisatie bevestigd bij CT of een
grote T3-4 tumor. Oost-Indische inkt is eerste keus, aangezien methyleen blauw, indigokarmijn en
indocyanine groen binnen enkele dagen verdwijnen. De inkt wordt bij voorkeur op 3 tot 4 plaatsen distaal
(anale zijde) van de tumor aangebracht in een submucosale kwaddel van 1 ml fysiologisch zout rondom in
de darmwand

In zeven geidentificeerde studies waren in totaal 321 patiénten geincludeerd, variérend tussen 10 en 96
per studie . De visualisatie varieerde in deze studies tussen de 86% en 100%,
gezamenlijk 306/321 patiénten (95%). Intra-abdominale lekkage werd gerapporteerd tussen de 0% en
14%, meestal zonder nadelige gevolgen. Complicaties traden zelden op en betroffen onder andere
peritonitis, abcesvorming en pseudotumor.

Diagnostiek indien geen volledige colonoscopie

Indien een volledige colonoscopie niet mogelijk is (5-20% van de gevallen) dient aanvullend onderzoek te
worden verricht indien de oorzaak van de symptomen niet is vastgesteld of om bij een vastgesteld
colorectaal carcinoom een proximale synchrone tumor uit te sluiten. Bij incomplete colonoscopie waarbij al
de diagnose CRC is gesteld, kan men kiezen voor een colonoscopie postoperatief, dan wel voor
preoperatief CT-colografie. Bepaling van de exacte tumorlokalisatie kan een reden zijn voor preoperatief
aanvullend diagnostiek, met name bij villeuze tumoren en bij laparoscopische chirurgie.

CT-colografie (virtuele colonoscopie)

In meerdere studies zijn de diagnostische kenmerken van CT-colografie bij patiénten met een incomplete
colonoscopie gerapporteerd . Er waren nogal wat beperkingen zoals veelal kleine aantallen
patiénten en in sommige studies methodologische beperkingen (X-colon in referentiestandaard,
onduidelijkheid over blinderingen van onderzoeksgegevens), maar alle studies lieten goede sensitiviteit en
specificiteit zien van CT-colografie voor colorectaal carcinoom. Sensitiviteit van CT-colografie voor
colorectaal carcinoom was in deze studies tussen 95% en 100% en de specificiteit tussen 96% en 100%.

MR colografie

In de studie van Ajaj zijn de uitkomsten van MR colografie vergeleken met de voorafgaande incomplete
colonoscopie®’!. De MR leidde tot het identificeren van twee extra laesies verdacht voor carcinoom en vijf
extra poliepen. Het is echter twijfelachtig of de bevindingen van toepassing zijn op de populatie in de
klinische praktijk: patiénten met verdenking op colorectaal carcinoom.

Conclusies:

Diagnostiek van de primaire tumor

Er zijn aanwijzingen dat voor het identificeren van colorectaal carcinoom colonoscopie een sensitiviteit
heeft van 79-100%.

Niveau 3: B De Zwart 2001

Er zijn aanwijzingen dat voor het identificeren van colorectaal carcinoom CT-colografie (virtuele
colonoscopie) een sensitiviteit heeft van 96% (95%BI: 94-98) en is daarmee vergelijkbaar met
colonoscopie (95%; 95%BI: 90-97).

Niveau 3: B Pickhardt 2011
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Er zijn aanwijzingen dat voor CT-colografie de proportie gedetecteerde colorectaal carcinoom vergelijkbaar
is met colonoscopie (10,7% versus 11,4%).
Niveau 3: A2 Atkin 2013

Er zijn aanwijzingen dat voor CT-colografie de proportie gedetecteerde colorectaal carcinoom en grote
poliepen hoger is dan voor dubbel contrast barium onderzoek (7,3% versus 5,6%).
Niveau 3: A2 Halligan 2013

Er zijn aanwijzingen dat het markeren van de tumor met behulp van submucosale tatoeage tijdens
colonoscopie voorafgaande aan laparoscopische chirurgie leidt tot een adequate visualisatie en lokalisatie
van de tumor bij 86-98% van de patiénten.

Niveau 2: B Fu 2001°°¢; C Park 2008'°9; Cho 2007°%°; Arteaga-Conzalez 2006°°°; Feingold 2004

Diagnostiek indien geen volledige colonoscopie

Er zijn aanwijzingen dat voor het identificeren van het colorectaal carcinoom bij patiénten met incomplete
colonoscopie CT-colografie een sensitiviteit heeft van 95-100% en een specificiteit van bijna 100%.
Niveau 2: B Gallo 2003°%¢; Park 2012

Overwegingen:

Bij patiénten met substantiéle comorbiditeit dient men de onderzoeksmethode te kiezen die het minst
belastend is. De belasting van een CT-colografie onderzoek is in de klinische setting minder dan van
colonoscopie . Belangrijk is hierbij dat de darmvoorbereiding beperkt kan worden zonder
nadelig effect op de accuratesse. Als de primaire vraag het uitsluiten van colorectaal carcinoom is en
poliepdetectie is minder relevant, dan bestaat de mogelijkheid om de darmvoorbereiding nog verder te
beperken met behoud van goede resultaten voor de detectie van colorectaal carcinoom . De
gegevens over colografie betreffen vrijwel alleen onderzoeken in de 2¢ of 3¢ lijn; de kennis over
CT-colografie in de 1¢ lijn is beperkt

In Nederland zal eerder voor de CT-colografie dan de MR-colografie worden gekozen indien er om
bepaalde redenen geen of geen volledige colonoscopie wordt uitgevoerd. De techniek is eenduidiger, er is
veel evidence beschikbaar, de ervaring is groter en de kosten zijn lager. MR heeft het belangrijke voordeel
dat er geen stralenbelasting plaatsvindt en zou dus bij jonge patiénten en met name ook bij zwangere
vrouwen als alternatief overwogen kunnen worden. Probleem is dat de ervaring hiermee in Nederland zeer
beperkt is.

CT-colografie is accurater dan dubbel contrast barium onderzoek voor detectie van colorectaal carcinoom
en poliepen. CT-colografie is daarom de radiologische techniek van keuze.

Indien preoperatief vanwege stenoserende tumor of om andere redenen geen complete visualisatie van het
colon is uitgevoerd dient binnen 3 maanden postoperatief een totale colonoscopie te worden verricht.

Indien bij deze groep preoperatief (na de colonoscopie met stenoserende tumor) een CT-colografie is
verricht, wordt geadviseerd postoperatief na 1 jaar een colonoscopie te verrichten.

Aanvullende beeldvorming rectumcarcinoom
Uitgangsvraag

Op welke manieren moet aanvullende beeldvorming voor het rectumcarcinoom plaatsvinden?

Aanbevelingen:
Alle patiénten met een rectumcarcinoom dienen in een multidisciplinair oncologisch overleg besproken te
worden.

(Re)stadiéring MRI dient gestructureerd te worden gerapporteerd. De items die in een rapport behoren te
staan zijn aangegeven in MRI Proforma.

Lokale stadiéring
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* Bij oppervlakkige tumoren is endorectale echografie (EUS) de techniek van voorkeur boven MRI
voor differentiatie van T1 versus T2 tumoren.

e Bij niet-oppervlakkige tumoren behoort MRI tot de standaard work-up.

e Er is sprake van een vrije (niet geinvadeerde) mesorectale fascie als op MRI de afstand tussen
tumor en mesorectale fascie >1 mmis

Klierstadiéring
De volgende criteria dienen te worden gehanteerd voor het vaststellen van het N-stadium op basis van
MRI:

Afwezigheid van klieren in het mesorectum en extramesorectaal of klieren <5 mm zonder maligne

NO morfologische kenmerken

N+ [Aanwezigheid van klieren met diameter <5 mm, gecombineerd met alledrie maligne morfologische
kenmerken.

Aanwezigheid van klieren met een diameter van 5-9 mm, gecombineerd met minstens 2 van de
volgende maligne morfologische kenmerken.

e een irregulaire begrenzing

¢ heterogene textuur
e ronde vorm

Aanwezigheid van klieren met een diameter van 29 mm

De aanwezigheid van minstens 4 klieren zoals genoemd onder ‘N+’ is hoog voorspellend voor een
N2 status

Nx | Alle overige gevallen (bijvoorbeeld indien geen beeldvorming is verricht)

N2

NB | Bij twijfel tussen twee stadia moet het laagste stadium (NO) toegekend worden.

Restadiéring na radiotherapie (CRT of 5x5 Gy met uitgestelde chirurgie)

¢ Restadiéring na CRT dient bij voorkeur met MRI te geschieden indien dit consequenties heeft voor
het te voeren beleid.

¢ Bij aanwezigheid van klieren op een restadiéring MRI kunnen dezelfde normen gehanteerd
worden als bij primaire stadiéring MRI.

Literatuurbespreking:

Rectumcarcinomen zijn geassocieerd met een slechte prognose door de hoge kans op een lokaal recidief
en metastasen op afstand. Na een in opzet curatieve resectie van een rectumcarcinoom, varieert de kans
op een lokaal recidief van 3% tot 32%. Inmiddels is bekend, dat het merendeel van deze lokaal recidieven
te wijten is aan de incomplete resectie van de laterale uitbreiding van de tumor. Quirke heeft aangetoond
dat een microscopisch positieve resectiemarge leidt tot een percentage lokaal recidieven van 83%'°°°. Een
lokaal recidief heeft niet zo zeer invloed op de overleving, maar wel een aanzienlijke invlioed op de kwaliteit
van leven door ernstige pijn, immobiliteit, chemotherapie, radiotherapie en lange en multipele hospitalisatie
voor chirurgische behandeling. Om deze reden wordt veel aandacht besteed aan het definiéren van de
juiste behandeling van de primaire tumor, om een optimale lokale controle te bereiken.

De Nederlandse TME trial heeft aangetoond dat het risico op het krijgen van een lokaal recidief
verschillend is voor verschillende groepen patiénten met een rectumcarcinoom’=°. Aan één zijde van het
spectrum staat de laag-risico groep: patiénten met een oppervlakkige tumor, die met chirurgie behandeld
kunnen worden (zie rectumsparende behandeling). Anderzijds de hoog-risico groep: patiénten met een
nauwe of betrokken resectiemarge bij TME-chirurgie en de lokaal (zeer) uitgebreide tumoren, die een
intensievere behandeling nodig hebben - lange (chemo)radiatie gevolgd door uitgebreide chirurgie.
Voorwaarde voor de gedifferentieerde behandeling is echter een betrouwbare manier van preoperatieve
stadiéring om de hoog- en laagrisico te onderscheiden. Diagnostische beeldvorming wordt meer en meer

07/17/14 Colorectaalcarcinoom (3.0) 10



Richtlijn: Colorectaalcarcinoom (3.0)

gebruikt voor de preoperatieve selectie van de verschillende risicogroepen. Tot op heden echter bestaat er
nog geen consensus over de rol van diagnostische beeldvorming in de zorg voor patiénten met een primair
rectumcarcinoom.

In de richtlijn Colorectaalcarcinoom wordt de literatuur besproken omtrent de preoperatieve diagnostiek van
rectumcarcinomen, waarbij met name gekeken wordt naar het lokale proces: T-stadium, N-status,
circumferentiéle resectiemarge en de relevantie van ieder voor het bepalen van de lokale uitgebreidheid
van het primair rectumcarcinoom.

Bipat publiceerde een meta-analyse naar de waarde van endo-echografie, CT-scan en MRI bij het
stadiéren van het rectumcarcinoom (T-stadiéring en N-stadiéring)=°>2. Negentig studies, gepubliceerd
tussen 1985 en 2002, zijn geincludeerd. Door één beoordelaar zijn de studies geselecteerd waarin meer
dan 20 patiénten zijn geincludeerd en waarbij pathologie als referentietest is gebruikt. De relevante
informatie is door twee beoordelaars uit de artikelen geéxtraheerd. De sensitiviteit en specificiteit zijn
geschat, waarbij gecorrigeerd is voor enkele studiekarakteristieken. De sensitiviteit van endorectale
echografie is 94% voor het vaststellen van het T-stadium T1-2, 90% voor T3, en 70% voor stadium T4. De
specificiteit is 86%, 75% en 97% respectievelijk. De sensitiviteit voor vaststellen van het T-stadium door
middel van MRI ligt is voor stadium T1-2: 94%, T3: 82%, T4: 74%. De specificiteit voor het vaststellen van
T1-2, T3, en T4 is 69%, 76% en 96% respectievelijk. Bij subgroep analyses zijn kleine verschillen
gevonden voor typen van MRI (wel/niet contrast; type spoel) en echografie (hoger of lager dan 7,5 MHz).
De karakteristieken van de onafhankelijke studies zijn niet weergegeven. Tevens is niet weergegeven of de
studies op validiteit zijn beoordeeld en wat de uitkomsten daarvan waren (behalve het inclusiecriterium met
betrekking tot de referentietest).

In de meta-analyse van Lahaye is een overzicht gegeven van de EUS, CT en MR literatuur met betrekking
tot het vaststellen van een geinvadeerde circumferentiéle resectiemarge (CRM). In 7 klinische studies
varieerde de sensitiviteit voor het voorspellen van de CRM+ tussen 60% en 88%. De specificiteit varieerde
tussen 73% en 100%. Tevens is een Receiver Operating Characteristic (ROC) curve opgesteld waaruit
blijkt dat een sensitiviteit van 80% samenhangt met 20% foutpositieven. In de meta-analyse zijn tevens
artikelen samengevat waarin de accuratesse voor echografie, MRI of CT-scan bij het vaststellen van de
N-stadiéring is onderzocht. Op basis van de studies is de diagnostische odds ratio (DOR) berekend die de
discriminerende waarde van de test weergeeft (DOR = 1, geen discriminatie). De DOR voor echo, CT-scan
en MRI waren 8,83, 5,86 en 6,53 respectievelijk (verschil niet significant).

In de studie van Bali was de diagnostische waarde van endorectale echografie (7MHz) onderzocht bij 29
patiénten met rectumcarcinoom?'°. De wijze van patiéntenselectie is niet beschreven. De accuratesse voor
het vaststellen van de T-stadiéring was 79%. Voor het vaststellen van lymfkliermetastasen waren de
sensitiviteit en specificiteit 50% en 65%. Het is niet duidelijk of de bevindingen van de echografie en de
histopathologie onafhankelijk van elkaar zijn beoordeeld.

Liersch onderzocht de waarde van endorectale echografieén en CT-scan bij patiénten met lokaal
vergevorderd rectumcarcinoom, stadium T3 of hoger, of lymfkliermetastasen®°'. 41 patiénten werden
preoperatief behandeld met (neoadjuvante) chemoradiotherapie. In de subgroep zonder preoperatieve
behandeling (n=61), was de stadiéring van de ingroei correct in 75% van de patiénten op basis van
echografie en in 48% van de patiénten op basis van CT. De sensitiviteit voor het diagnosticeren van
lymfkliermetastasen (>0,5 cm) was 81% voor echografie en 36% voor CT. De specificiteit was
respectievelijk 71% en 76% voor echografie en CT-scan. Of de diagnostische tests onafhankelijk van
elkaar zijn beoordeeld is onduidelijk.

Panzironi heeft de sensitiviteit van MR, transrectale echo en CT-scan onderzocht voor het bepalen van de
CRM, T-stadiéring en N-stadiéring’°®. De sensitiviteit voor het voorspellen van de CRM was 80% voor
transrectaal echo en 100% voor zowel CT-scan als MRI. De sensitiviteit voor de T-stadiéring was 100%
(echo), 75% (CT-scan) en 92% (MRI). Voor de N-stadiéring was de sensitiviteit 72%, 88% en 76% voor
echo, CT-scan en MRI respectievelijk.

In een studie van Peschaud, werd de waarde van MRI voor het voorspellen van de CRM bij 38 patiénten
onderzocht'Y2?, Tevens werd gekeken naar de accuratesse voor het voorspellen van het T- stadium en het
N-stadium middels MRI. De sensitiviteit van MRI voor het voorspellen van de CRM was 100% en de
specificiteit 66%. De sensitiviteit en specificiteit voor de T-stadiéring waren afhankelijk van het T-stadium:
sensitiviteit tussen 48% en 100%; specificiteit tussen 68% en 91%. ldentificatie lymfkliermetastasen:
sensitiviteit en specificiteit: 65% en 73% respectievelijk. Over de wijze van selectie van de patiénten is
geen informatie gegeven. Dertig van deze patiénten zijn preoperatief behandeld.

Knaebel’’> onderzocht in een retrospectieve studie de diagnostische waarde (T- en N-stadiéring) van echo
in de dagelijkse praktijk en vergeleek de uitkomsten met de resultaten van een klinische studie die eerder
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binnen hetzelfde ziekenhuis was uitgevoerd. De sensitiviteit voor het vaststellen van het T-stadium was
93% (vergelijkbaar met de klinische studie); de specificiteit bedroeg 65% (lager dan in de klinische studie,
81%). De sensitiviteit voor het vaststellen van de N-stadiéring was 91% (versus 71%) en de specificiteit
77% (versus 80%). Voor de retrospectieve studie was niet bekend of de beelden zijn beoordeeld
onafhankelijk van de referentie test of andere informatie die de beoordeling kan beinvioeden.

In een retrospectieve studie van Poon is de waarde van MR voor het vaststellen van het T-stadium
onderzocht bij 42 patiénten!*°. De sensitiviteit voor het vaststellen van het T2, T3 en T4 stadium waren
62%, 84% en 50% respectievelijk. De specificiteit was 79%, 59% en 76% respectievelijk. Hierbij was
wederom onduidelijk of de MR uitslag en referentietest onafhankelijk van elkaar beoordeeld waren.

De Mercury Study Group rapporteerden de resultaten van een prospectieve studie met 408 opeenvolgende
patiénten naar de waarde van MRI bij het vaststellen van de circumferentiéle resectiemarge®'’. 87% van
de patiénten hadden een niet geinvadeerde resectiemarge (>1 mm tussen tumor en marge). De
specificiteit voor het voorspellen van een niet geinvadeerde marge was 92%. Bij de 311 patiénten die niet
werden behandeld met preoperatieve chemoradiatie was de sensitiviteit voor het aantonen van een
geinvadeerde resectiemarge 42%, de specificiteit 98%.

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat voor het aantonen van lymfkliermetastasen (N-stadiéring) bij patiénten met
rectumcarcinoom door middel van endorectale echografie de sensitiviteit en specificiteit respectievelijk 66%
en 77% zijn.

Niveau 3: A2 Bipat 2004

Er zijn aanwijzingen dat voor het aantonen van oppervlakkige tumoren (T1 vs. T2) endorectale echografie
een sensitiviteit van 94% heeft. Voor het aantonen van tumoren met stadium T3 of hoger is de sensitiviteit
van endorectale echografie 90% en de specificiteit 75%.

Niveau 3: A2 Bipat 2004

MRI heeft een sensitiviteit van 94% en een specificiteit van 67% voor het onderscheiden van stadium T2 of
hoger bij patiénten met rectumtumoren. MRI heeft een sensitiviteit van 82% en een specificiteit van 76%
voor het aantonen of uitsluiten van tumoren met stadium T3 of hoger.

Niveau 3: A2 Bipat 2004

Zowel echo als MRI hebben een specificiteit van 96% voor het aantonen van tumoren met stadium T4.
Niveau 3: A2 Bipat 2004

De diagnostische waarde van MRI voor het aantonen of uitsluiten van de circumferentiéle resectiemarge
(CRM) varieert sterk met een sensitiviteit van 60%-100% en een van specificiteit: 66%-100%.
Niveau 2: A2 Mercury Study Group 2006°'”; B Lahaye 2005

Overwegingen:

Men moet zich realiseren dat de resultaten van de EUS studies enigszins beinvioed zijn door het feit dat er
een selectie bias kan zijn opgetreden waarbij voornamelijk hoge en stenoserende, voor EUS moeilijk
toegankelijke tumoren, niet zijn bestudeerd.

Veel geincludeerde EUS studies zijn verricht in expertcentra. Uit de studie van Marusch blijkt dat de EUS
resultaten afhankelijk zijn van de expertise van het centrum?®!, waarbij hogere resultaten worden verkregen
in expertcentra ten opzichte van non-expert centra. Zowel nationaal als internationaal bestaat er een
groeiende tendens om MRI te gebruiken als lokale stageringsmethode, vooral voor het identificeren van de
grote tumoren. Uiteraard is hier een optimale MRI sequentie van belang.

Een ander probleem is de lymfklieren. Tot op heden is er geen betrouwbare methode om de lymfklierstatus
preoperatief te bepalen. Bij primaire stagering is de grootte van de klieren op beeldvorming minder
voorspellend. Er bestaat geen betrouwbare cut off diameter voor maligniteit. Wel is bekend dat wanneer
een klier 29 mm in diameter is, de kans op tumorinvasie 93% bedraagt'®'2. Voor kleinere klieren is dit
lastiger, een lymfklier die op de MRI tussen 2 en 5 mm groot is, heeft in 50% een tumormetastase in de
Klier.

Andere morfologische criteria zoals irregulaire begrenzing, heterogene textuur en ronde vorm van de klier
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zijn meer voorspellend voor maligniteit, ongeacht de kliergrootte

Het is echter zo dat deze morfologische criteria niet altijd goed te beoordelen zijn op MRI, vooral bij
kleinere klieren (<8 mm diameter). De combinatie van grootte en maligne morfologische criteria geeft een
hogere voorspellende waarde.

De volgende normen voor kliervoorspelling op de MRI kunnen gehanteerd worden:

¢ Afwezigheid van klieren in het mesorectum en extramesorectaal wijst op een klinische NO status.
Ook de aanwezigheid van klieren <5 mm zonder morfologisch maligne kenmerken kan duiden op
een klinische NO status.

¢ De aanwezigheid van klieren met een diameter van =29 mm wijst op een positieve N-status (de
aanwezigheid van minstens 4 klieren met deze grootte wijst op een N2 status).

¢ De aanwezigheid van klieren met een diameter van 5-9 mm, gecombineerd met minstens 2 van de
maligne morfologische kenmerken (irregulaire begrenzing, heterogene textuur en ronde vorm), is
hoog voorspellend voor een klinisch positieve N-status (de aanwezigheid van minstens 4 van deze
klieren is hoog voorspellend voor een N2 status).

¢ De aanwezigheid van klieren met diameter <5 mm, gecombineerd met alledrie de maligne
morfologische kenmerken is hoogvoorspellend voor een klinisch positieve N-status

¢ In overige gevallen (bijvoorbeeld indien geen beeldvorming is verricht) spreken we van een Nx. Bij
twijfel tussen twee stadia moet het laagste stadium (NO) toegekend worden.

¢ Het onderscheid tussen N1 en N2 is niet accuraat te maken met MRI, gezien de lage accuratesse
voor het detecteren van kleine metastatische klieren.

Daarnaast zijn er aanwijzingen dat het de patiéntenzorg ten goede komt als naast de radioloog ook de
chirurg en de radiotherapeut de MRI beelden kan interpreteren. Het ideale forum hiervoor zijn de
multidisciplinaire besprekingen.

Restadiéring na chemoradiatie

Restadiéring na chemoradiatie vindt plaats met MRI, meestal 6-8 weken na beéindiging van de CRT en
vlak voor de resectie. Restadiéring door middel van beeldvorming is alleen belangrijk als het bepalend is
voor de keuze van de juiste chirurgische benadering. Indien de resectie wordt uitgevoerd op basis van het
initieel opgestelde resectieplan, ongeacht de mate van respons van de tumor, is restadiéring met MRI niet
van belang

In de meta-analyse van Van der Paardt'=’* werd de diagnostische waarde van MRI voor restadiéring van
T-, N- en CRM status na preoperatieve chemo- en/of radiotherapie onderzocht in 33 studies (onder meer
bovengenoemde studies )-

De meta-analyse toonde aan dat restadiéring van de mesorectale fascie met MRI middelmatige resultaten
opleverde (gemiddelde sensitiviteit 76%, gemiddelde specificiteit 86%)

In de studie van Vliegen werden 64 patiénten bestudeerd en vier regressiepatronen op MRI
beschreven

(A) fat plane groter dan 2 mm tussen resttumor en MRF

(B) aanwezigheid van fibrotische strengen die de MRF invaderen

(C) massieve fibrotisch weefsel die de MRF invadeert

(D) persisteren van isointens tumoraal weefsel in de MRF

Overstadiéring van invasie van de MRF daalde van 54% naar 34% door gebruik van deze patronen,
onderstadiéring was 0%.

(A) Bij patroon A tot D bleek bij pathologisch onderzoek een toenemende frequentie van MRF-invasie.
(B) Bij patroon A en B was de MRF altijd vrij.

(C) Bij patroon D was er altijd tumorinvasie van de MRF.

(D) Bij patroon C kon niet accuraat beoordeeld worden of de MRF vrijgekomen is.

In het laatste geval wordt aanbevolen invasie eerder te overschatten dan te onderschatten.

Een andere uitdaging na chemoradiatie is het voorspellen van downstaging van de tumor.
Complete respons is met MRI niet accuraat vast te stellen door de hiervoor genoemde moeilijkheden voor

wat betreft de interpretatie van fibrose. Ook al kunnen endo-echografie, MRI of CT wel goed downsizing
(krimpen van de tumor) aantonen, het onderscheiden van resttumor in fibrose is moeilijk met alle
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modaliteiten. Er wordt met name resttumor overschat. De meta-analyse toont matige resultaten voor
restadiéring van yT status. Wel is bekend uit 3 studies dat een hoge PPV (94%) kan worden bereikt voor
het selecteren van de groep van tumoren die beperkt zijn tot de rectum wand (ypT0-2), vooral als dit wordt
gecombineerd met volumetrie (accuratesse 88%)

Het aantonen van een pCR is echter inaccuraat met standaard MRI.

Drie MR studies hebben aangetoond dat het toevoegen van diffusie gewogen MRI (diffusion weighted
imaging (DWI)) aan standaard MRI protocol de beoordeling accurater maakte voor het aantonen van CR
(0,66-0,70 AUC (Area Under the ROC curve) voor MRl vs. 0,8-0,93 AUC voor MRI + DWI)

In de meta-analyse werd dit nogmaals bevestigd'=’%. Toevoeging van DWI aan het conventionele MRI
protocol toonde significant betere resultaten voor het aantonen van patiénten die niet gereageerd hadden
op de behandeling (non-responders) (p=0,04) zonder dat de resultaten voor responders daarbij
verslechterde (p=0,99). Verder lieten studies met ervaren observanten (>5 jaar ervaring met rectum of
bekken MRI) significant betere resultaten zien ten aanzien van de restadiéring van de T-status (p=0,01).
FDG-PET is van weinig waarde voor restadiéring. Studies hebben laten zien dat na chemoradiatie de
verandering in standardized uptake value (SUV) van minder voorspellende waarde is dan wanneer deze
uitgevoerd wordt twee weken na de start van de CRT

Voor restadiéring van klieren met MRI geldt hetzelfde als bij de primaire stadiéring. De grootte van de
klieren op beeldvorming is weinig voorspellend, alhoewel de NPV iets hoger ligt bij restadiéring op MRI

Dit komt omdat na chemoradiatie meer dan 80% van de klieren in grootte afnemen en dan vooral de
kleinere klieren (<4 mm) verdwijnen. De afwezigheid van mesorectale en extra-mesorectale klieren op een
restadiéring MRI is dus hoog voorspellend voor een ypNO status.

Bij aanwezigheid van klieren op een restadiéring MRI kunnen dezelfde normen gehanteerd worden als bij
primaire stadiéring MRI zoals eerder beschreven.

Concluderend kan MRI, indien van belang voor het beleid, gebruikt worden voor restadiéring van de
yT-status en mesorectale fascie status na preoperatieve chemo- en/of radiotherapie, waarbij geldt dat de
accuratesse voor het aantonen van een pCR verbetert als er DWI wordt toegevoegd aan het standaard
MRI protocol en als de beelden geinterpreteerd worden door observanten met ruime ervaring. Voor
restadiéring van klieren met MRI geldt hetzelfde als bij primaire stadiéring. De grootte van de klieren op
beeldvorming is weinig voorspellend, alhoewel de NPV iets hoger ligt bij restadiéring op MRI.

Beeldvorming metastasen

Uitgangsvraag
Welke beeldvorming dient plaats te vinden bij diagnostiek van levermetastasen en extrahepatische
afwijkingen?

Aanbevelingen:

Beeldvorming voorafgaand aan de behandeling van de primaire tumor

Er wordt geadviseerd om voor het aantonen van longhaarden de beeldvormende diagnostiek te beperken
tot een X-thorax, gezien de lage prevalentie van longmetastasen en de fout-positieve bevindingen bij
routinematige CT-thorax.

Bij een verdenking van longmetastasen op de X-thorax is een CT thorax geindiceerd voor het nauwkeurig
in kaart brengen van de longhaarden. Om ten tijde van resectie van de primaire tumor een goede
uitgangssituatie van de lever te verkrijgen, dient een spiraal CT of MRI van de lever uitgevoerd te worden.

Bij twijfel over aanwezigheid of aard van leverlaesies dient het onderzoek na 3 maanden herhaald te
worden.

Beeldvorming tijdens follow-up na de behandeling van de primaire tumor

Als de lever echografisch niet goed te beoordelen is, bij CEA verhoging of bij echografische verdenking op
levermetastasen, wordt ter beoordeling van de aanwezigheid en behandelopties van de levermetastasen
geadviseerd aanvullend onderzoek (spiraal CT of MRI) te verrichtten.

In de follow-up periode na behandeling van de primaire tumor, wordt uit praktische overwegingen
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geadviseerd om bij een indicatie voor CT-lever, ook de gehele buik in beeld te brengen.

Bij patiénten waarbij behandeling van colorectale levermetastasen wordt overwogen, heeft MRI de
voorkeur boven CT door de betere detectie van laesies <10 mm. Er is op dit moment geen plaats voor FDG
PET als primair diagnostische modaliteit bij de detectie van levermetastasen. Echter als er twijfels zijn over
de aard van laesies op CT of MRI onderzoeken, kan overwogen worden om additioneel een FDG PET
onderzoek te verrichten.

Verdere beeldvorming bij aangetoonde colorectale levermetastasen

Indien colorectale levermetastasen, die op grond van CT thorax, CT lever en CT abdomen als lokaal
behandelbaar beschouwd worden, dient een FDG PET(-CT) als aanvullend onderzoek overwogen te
worden om eventuele extrahepatische metastasering aan te tonen die tot verandering van de behandeling
kan leiden.

Verdere beeldvorming bij verdenking op recidief

Bij verdenking op een recidief op basis van een verhoogd serum CEA gehalte bij negatieve conventionele
diagnostiek (inclusief diagnostische CT van de thorax en het abdomen) dient een FDG PET-CT onderzoek
worden overwogen.

Literatuurbespreking:
Er zijn vier belangrijke momenten waarbij beeldvorming een rol speelt:

1. ten tijde van diagnostiek en behandeling van de colorectale tumor (detectie van synchrone
levermetastasen en beoordeling longvelden)

2. in de follow-up (detectie van metachrone levermetastasen)

3. bij bepaling van resectabiliteit of indicatiestelling van andere lokale behandeling van
levermetastasen (detectie van levermetastasen alsook extrahepatische afwijkingen)

4. bij evaluatie en follow-up na of tijdens behandeling van levermetastasen (systemisch of lokaal)

CT lever

CT lever is de modaliteit van keuze in Nederland voor het afbeelden van de lever:>>. Uit de bevindingen
van een meta-analyse van de literatuur van 1990-2010 naar de sensitiviteit en specificiteit van CT, MRI en
FDG-PET voor colorectale levermetastasen bij patiénten zonder eerdere behandeling, blijkt dat CT een per
laesie sensitiviteit van 74% en een per patiént sensitiviteit van 84% heeft. Specificiteit is 95%°*. Hierbij
worden zowel de per patiént (belangrijk voor onderscheid is wel of geen leverbetrokkenheid) als de per
laesie (belangrijk voor beleid indien leverbetrokkenheid) sensitiviteit gerapporteerd. Er blijkt geen significant
verschil te zijn tussen de qua detectorringen verschillende CT systemen. Een scanprotocol met alleen een
portale fase CT is voldoende; een bifasisch onderzoek met arteri€le en portale fase geeft geen hogere
sensitiviteit.

CT abdomen

In de praktijk wordt doorgaans, aansluitend aan CT lever, de rest van de buik in beeld gebracht voor de
detectie van extrahepatische afwijkingen. Er zijn echter geen studies waarin de additionele waarde van CT
abdomen voor detectie van extrahepatische afwijkingen wordt geévalueerd. Er is echter geen literatuur
waarin de additionele waarde van de rest van de buik, aansluitend aan de CT van de lever voor
extrahepatische afwijkingen is onderzocht.

X-thorax vs CT thorax voor long metastasen

Ten tijde van de CT lever wordt vaak een CT thorax gemaakt voor de detectie van longafwijkingen. Het is
echter niet duidelijk of CT thorax meerwaarde heeft vergeleken met X-thorax. Er zijn geen studies waarin
CT thorax en X-thorax met elkaar worden vergeleken in een populatie met colorectale levermetastasen.
Wel zijn er twee studies met 302 patiénten met een negatieve X-thorax die vervolgens een CT thorax
kregen . Eenenzeventig patiénten hadden een positieve CT scan; 13 patiénten hadden
longmetastasen, 1 patiént een longcarcinoom en de andere 57 waren fout-positieven. De prevalentie van
longafwijkingen bij patiénten die potentieel resectabel lijken, is ook laag.

MRI lever

Uit de meta-analysis van Niekel, blijkt verder dat de sensitiviteit van MRI voor colorectale levermetastasen
per laesie 80% en per patiént 88% is?’“. Specificiteit is 90%. Er blijkt overall geen verschil in de detectie
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van verschillende ‘state of the art’-protocollen zoals in de literatuur toegepast. Het gebruik van
niet-specifieke of lever-specifieke contrastmiddelen blijkt niet tot een hogere sensitiviteit te leiden dan een
protocol zonder contrastmiddel (met diffusion weighted imaging).

FDG PET voor leverafwijkingen

De data over de diagnostische accuratesse van FDG PET is relatief beperkt en vooral voor FDG PET-CT
zeer beperkt (veelal studies naar behandelconsequenties en niet naar diagnostische accuratesse)
Sensitiviteit van FDG PET per laesie is 81% en per patiént 94%. Specificiteit is 96%. Voor FDG PET-CT is
de sensitiviteit per laesie 66%, per patiént 97% en de specificiteit 97%.

Vergelijk CT, MRl en FDG PET

FDG PET heeft een hogere per patiént sensitiviteit dan CT (p=0,025), er is geen verschil in per laesie
sensitiviteit. MRI en FDG PET hebben een vergelijkbare per patiént of per laesie sensitiviteit. De
specificiteit van de drie modaliteiten is vergelijkbaar. Indien een onderscheid wordt gemaakt tussen laesies
>10 mm versus laesies <10 mm, dan is er tussen CT en MRI geen verschil voor de laesies 210 mm (87%
versus 89%), echter heeft MRI wel een significant hogere sensitiviteit dan CT voor laesies <10 mm (60%
vs. 47%); voor FDG PET zijn er te weinig data om de invloed van grootte op de sensitiviteit te

bepalen

Vergelijk FDG PET(CT) vs CT voor zowel lever als extrahepatische afwijkingen

Vijf systematische reviews, waaronder twee meta-analyses en één prospectieve studie evalueerden de
accuratesse van PET-CT en CT voor de detectie van colorectale levermetastasen . Eén
gerandomiseerde studie beoordeelde het klinisch nut van PET-CT voor patiénten met potentieel operabele
levermetastasen

Niekel voerde een meta-analyse uit met alleen prospectieve studies van patiénten met verdenking op, of
aangetoonde levermetastasen?®’“. Uit drie prospectieve studies werd een op patiéntbasis gepoolde
sensitiviteit berekend van 97% (95%BI: 94%-98%) voor de detectie van colorectale levermetastasen door
FDG PET-CT en een gepoolde specificiteit van 97% (95%BI: 93%-99%). Voor CT werd uit negen
prospectieve studies een gepoolde sensitiviteit van 84% (67%-93%) berekend en een gepoolde specificiteit
van 95% (95%BIl: 93-96%). Brush berekende voor FDG PET-CT uit 7 prospectieve en retrospectieve
studies (281 patiénten met verdenking op, of aangetoonde levermetastasen) een op patiéntbasis gepoolde
sensitiviteit van 91% (95%BI: 87%-94%) en een gepoolde specificiteit van 76% (95%BI: 58%-88%) voor de
detectie van colorectale levermetastasen®““. Voor CT werden er geen gepoolde sensitiviteits- of
specificiteitsgegevens berekend. Vier individuele studies in deze systematische review (362 patiénten)
vergeleken FDG PET-CT met CT.

Twee studies demonstreerden betere accuratessegegevens, twee studies vergelijkbare
accuratessegegevens en één studie een lagere sensitiviteit, maar een hogere specificiteit van FDG
PET-CT ten opzichte van CT (FDG PET-CT sensitiviteit: 87%-100%, specificiteit: 75%-100%, CT
sensitiviteit: 75%-98%, specificiteit: 25%-100%). Patel suggereerde uit een overzicht van 6 prospectieve en
retrospectieve studies (totaal 440 patiénten met aangetoonde levermetastasen) dat FDG PET-CT op
patiéntbasis een hogere accuratesse heeft dan CT voor het aantonen van intra- en extra-hepatische
metastasen bij patiénten met verdenking op gemetastaseerd colorectaal carcinoom!"'“. Voor de detectie
van intra-hepatische metastasen (5 studies, 316 patiénten) zou FDG PET-CT sensitiever (91%-100%) en
specifieker (75%-100%) zijn dan CT (sensitiviteit: 78%-94%, specificiteit: 25%-98%). Voor extra-hepatische
metastasen (3 prospectieve studies) zou FDG PET-CT sensitiever (61%-97%) zijn dan CT (64%-88%),
maar vergelijkbaar specifiek: FDG PET-CT (95%-96%) en CT (87%-97%). Chan vergeleek de accuratesse
van FDG PET, FDG PET-CT en CT tussen zeven prospectieve studies**". De auteurs wijzen op de
meerwaarde die FGD PET of FDG PET-CT kan hebben voor met name patiénten met verdenking op
colorectale levermetastasen die in aanmerking komen voor chirurgie. Bij die patiénten kan FDG PET of
FDG PET-CT de besluitvorming ondersteunen door verdere metastasering aan te tonen die door CT alleen
gemist zou worden. Deze conclusie werd gebaseerd op lesion based analyses.

Verschillende soorten bias, geintroduceerd door de opzet van de bovengenoemde primaire studies
(sampling bias, differentiéle- of partiéle verificatie bias en interpretatie- bias) kunnen hebben geleid tot
onderschatting en overschatting van de accuratessegegevens. Hierdoor is het niveau van bewijs van de
conclusies van de systematische reviews beperkt.

In een prospectieve studie met 57 patiénten, waarbij als gouden standaard tweehandige palpatie tijdens
laparotomie en intra-operatieve US (IOUS) werd gebruikt, had FDG PET-CT een sensitiviteit van 100% en
een specificiteit van 96% voor de detectie van levermetastasen. Contrast-enhanced multidetector CT
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(CE-MDCT) had een sensitiviteit van 83% en een specificiteit van 96%. Het verschil tussen FDG PET-CT
en CE-MDCT was niet significant

Er is een kleine groep patiénten met verdenking op colorectale (lever)metastasen op basis van een
verhoogd serum CEA gehalte, waarbij conventionele diagnostiek (inclusief een diagnostisch CT
onderzoek) negatief is. Hoewel de literatuur beperkt is tonen de gepubliceerde studies een hoge
sensitiviteit van FDG PET-CT bij deze patiénten voor het aantonen van metastasen, waarbij het vooral gaat
om het aantonen van extra-hepatische ziekte

De klinische waarde van het verrichten van een FDG-PET onderzoek voor het aantonen van
extra-hepatische ziekte is inmiddels door meerdere studies aangetoond. De opbrengst van FDG-PET is
afhankelijk van de clinical risk score. Zo is de opbrengst van het onderzoek laag, indien er sprake is van
een solitaire metachrone levermetastase op conventioneel beeldvormend onderzoek' 2. De
gerandomiseerde POLEM studie, met 150 patiénten en een follow-up duur van 3 jaar, berekende een
significante afname van het percentage niet-zinvolle laparotomieén voor patiénten met levermetastasen in
de FDG PET-CT groep (28%) ten opzichte van de CT-groep (45%), een relatieve risico reductie van 38%
(95%BI: 4%-60%, p=0,042) (23).

De overleving (OS) en ziektevrije overleving (DFS) waren niet verschillend tussen de FDG PET-CT groep
en de CT groep (FDG PET-CT groep: OS: 61%, DFS: 36%; CT groep: OS: 66%, DFS: 30%, p= 0,378 en
p=0,194 respectievelijk). Daarnaast vatte één systematische review van 5 studies de effecten samen van
FDG PET-CT op het behandelbeleid van patiénten met potentieel lokaal te behandelen
levermetastasen'®'“. Na herstadiéring met FDG PET-CT werd van operatie afgezien in 13%-21% van de
patiénten, onderging 8%-13% van de patiénten een aangepaste operatie en werd voor 9%-21% van de
patiénten het behandelbeleid aangepast. Een recente RCT liet een wat lagere opbrengst van
FDG-PET(CT) zien met een vermindering van het aantal niet-zinvolle laparotomieén van 4%

Gezien de beperkte data is geen vergelijking van FDG PET-CT met de andere modaliteiten mogelijk.

CTAP

Het is bekend dat CTAP (CT Arterial Portography) een sensitieve techniek is voor de detectie van
levermetastasen, echter met veel fout positieven. In studies waarin de rol van deze techniek werd
geévalueerd en vergeleken met up-to-date imaging modaliteiten zoals MRI met SPIO (SuperParamagnetic
Iron Oxide) bleek er geen toegevoegde waarde ten aanzien van de sensitiviteit te bestaan, echter het
aantal fout positieven (karakterisatie probleem) blijkt significant hoger te zijn.

CTAP in combinatie met CTHA (Computer Tomografie Hepato Arteriogram) kan een bijdrage leveren aan
de karakterisatie van leverhaarden waardoor het aantal fout positieven kan dalen. Echter zowel CTAP en
CTHA blijken erg afhankelijk te zijn van expertise en door het gebrek aan expertise in Nederland en mede
door de invasiviteit van deze technieken, zal de toepassing hiervan dan beperkt blijven tot centra waar men
veel ervaring heeft met deze technieken, zie ook

Conclusies:

Levermetastasen

De per patiént sensitiviteit en specificiteit en per laesie sensitiviteit voor colorectale levermetastasen van
CT en MRl is vergelijkbaar

Niveau 1: A1 Niekel 2010

De per patiént sensitiviteit, per laesie sensitiviteit en specificiteit voor colorectale levermetastasen van MRI
en FDG PET is vergelijkbaar
Niveau 1: A1 Niekel 2010

Voor de detectie van colorectale levermetastasen is de per patiént sensitiviteit van CT lager dan voor FDG
PET en de per laesie sensitiviteit van CT voor laesies <10 mm lager dan MRI.
Niveau 1: A1 Niekel 2010

Ten tijde van resectie van de primaire tumor kan door middel van een spiraal CT of MRI van de lever een
goede uitgangssituatie verkregen worden.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Extrahepatische afwijkingen
Omdat de additionele waarde van CT van de rest van de buik, aansluitend aan de CT lever, voor
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extrahepatische afwijkingen niet is onderzocht, kan geen conclusie getrokken worden.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met een negatieve X-thorax de additionele waarde van CT thorax
beperkt is.
Niveau 3: C Kronawitter 19997°°; Povoski 1998

FDG PET-CT en CT hebben een vergelijkbare accuratesse voor het aantonen van levermetastasen.
Niveau 2: B Patel 2011!"%; Mainenti 2010°”/; Brush 2011

Bij patiénten met lokaal in opzet curatief te behandelen levermetastasen van colorectaal carcinoom leidt
aanvullende diagnostiek met FDG PET-CT in 13%-21% van de patiénten tot aanpassing van het
behandelbeleid.

Niveau 2: B Patel 20111°7%; Chan 2012%°°; Ruers 2009

Bij patiénten die in aanmerking komen voor chirurgie op basis van op diagnostische CT aangetoonde
colorectale levermetastasen, kan FDG PET of FDG PET-CT de besluitvorming ondersteunen door
extrahepatische metastasering aan te tonen die door CT alleen gemist zou worden.

Niveau 3: B Chan 2012

Bij patiénten met een verhoogd serum CEA gehalte in de follow-up van colorectaal carcinoom en negatief
conventioneel onderzoek kan een FDG PET-CT onderzoek overwogen worden om metastasen op te
sporen.

Niveau 3: C Ozkam 2012'°%2; Mittal 20119%*; Metser 2010

Overwegingen:

Ten tijde van resectie van de primaire tumor kan door middel van een spiraal CT of MRI van de lever te
verrichten een goede uitgangssituatie worden verkregen. Als aanvullend onderzoek wordt overwegend
spiraal CT gedaan en in mindere mate MRI. Bij de keuze tussen spiraal CT of MRI spelen beschikbaarheid,
kosten en lokale expertise een belangrijke rol. Gezien de vergelijkbare per patiént sensitiviteit en
specificiteit is het gebruik van CT gerechtvaardigd. De per patiént sensitiviteit van FDG PET is hoger dan
voor CT. In de meeste studies heeft de FDG PET een andere plaats in de diagnostiek in vergelijking tot
CT. Hierdoor is de vertaling naar de praktijk niet direct van toepassing op FDG PET als eerstelijns
onderzoek. Voor de keuze van de behandeling is vooral belangrijk de hogere per laesie sensitiviteit van
MRI in vergelijking met CT voor laesies <10 mm. Bij patiénten waarbij resectie van colorectale
levermetastasen wordt overwogen dient een aanvullende MRI overwogen te worden.

In de follow-up periode wordt doorgaans CEA als marker gebruikt, als de CEA ten tijde van de primaire
tumor verhoogd was. Echografie wordt veelal als initieel beeldvormend onderzoek gebruikt. Voor de routine
follow-up blijken CT en MRI geen meerwaarde te hebben vergeleken met echografie.

FDG PET-CT wordt in de praktijk ook als aanvullend onderzoek gebruikt als na spiraal CT of MRI twijfels
over aard van de laesies blijft bestaan, maar vooral voor detectie van extrahepatische ziekte. Hoewel de
literatuur beperkt is, lijkt FDG PET-CT wel een gevoelige techniek te zijn om een lokaal recidief na een
lokale ablatieve therapie van levermetastasen (RFA, cryoablatie) vroegtijdig te detecteren

Verschillende studies, inclusief de Nederlandse POLEM studie, laten zien dat FDG PET-CT van waarde is
om extracolonische ziekte aan te tonen bij patiénten die als potentieel resectabel worden beschouwd op
grond van CT thorax en abdomen. Het heeft bij deze patiénten klinisch relevante impact op de (keuze van
de) behandeling.

Het bewijs over het gebruik van FDG PET-CT bij een verhoogd CEA gehalte bij negatieve conventionele
diagnostiek (inclusief CT van de thorax/abdomen) is beperkt, maar de ervaring leert dat FDG PET-CT
hierbij van waarde kan zijn, vooral voor het aantonen van extrahepatische ziekte. Het is overigens
onduidelijk welke grenswaarde voor het CEA hierbij gehanteerd dient te worden.
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Laparoscopie bij levermetastasen

Uitgangsvraag
Wat is de meerwaarde van diagnostische laparoscopie bij levermetastasen?

Aanbevelingen:
Er is in de routinepraktijk geen plaats voor diagnostische laparoscopie.

Beeldvorming speelt een belangrijke rol in de work-up op drie momenten:

1. ten tijde van de diagnostiek en behandeling van de colorectale tumor (detectie van synchrone
levermetastasen en beoordeling longvelden),

2. in de follow-up (detectie van metachrone levermetastasen) en

3. bij de bepaling van resectabiliteit (detectie van levermetastasen alsook extrahepatische
afwijkingen).

Literatuurbespreking:

Diagnostische laparoscopie in combinatie met echografie is een techniek die ook toegepast kan worden
voor de diagnostiek van extrahepatische afwijkingen en kleine, subcapsulair gelegen, levermetastasen.
Vanwege de benodigde extra opname en narcose wordt deze techniek alleen incidenteel als aanvullend
onderzoek toegepast. Om deze reden is geen uitgebreid literatuuronderzoek verricht naar de diagnostische
waarde van diagnostische laparoscopie.

Uit een aantal studies blijkt dat diagnostische laparoscopie de selectie van patiénten met resectabele
colorectale levermetastasen optimaliseert en daardoor onnodige laparotomieén voorkomt. Echter, in de
meeste studies heeft de preoperatieve work-up plaatsgevonden door middel van conventionele imaging of
betreft het retrospectieve studies of zijn patiénten met ook andere aandoeningen dan colorectale
levermetastasen geincludeerd.

Uit een recente meta-analyse lijkt de toegevoegde waarde van laparoscopische diagnostiek bij colorectale
levermetastasen beperkt te zijn °4°. De kanttekening wordt gemaakt dat bij patiénten met een hoge risico
score (bijvoorbeeld de CRS van Fong 4 en 5 (°°?), de opbrengst van de diagnostische laparoscopie hoger
is en de diagnostische laparoscopie overwogen zou kunnen worden

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat na uitgebreide beeldvorming bij colorectale levermetastasen de toegevoegde
waarde van diagnostische laparoscopie beperkt is.

Niveau 3: C Deepak 2012 °%°; Jarnagin 2001 ”"; Angelica 2003

Overwegingen:

De lage prevalentie van kleine, subcapsulair gelegen, levermetastasen en extrahepatische afwijkingen bij
patiénten na uitgebreid diagnostiek en het doorgaans ontbreken van beleidsconsequenties van kleine
levermetastasen (mee reseceren) tegen de achtergrond van de invasiviteit van de diagnostische
laparoscopie beperken de rol van deze techniek in de praktijk.

Puncties levermetastasen

Uitgangsvraag
Wat is de rol van cytologische/histologische punctie bij levermetastasen?

Aanbevelingen:
Er wordt geadviseerd geen cytologische/ histologische punctie te verrichten indien levermetastasen op
grond van het beeldvormend onderzoek en toestand van de patiént resectabel lijken.
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Er wordt geadviseerd om NIET routinematig te puncteren voor het bevestigen van de diagnose indien
levermetastasen op grond van het beeldvormend onderzoek en toestand van de patiént irresectabel lijken.

Er wordt geadviseerd om alleen te puncteren, als histologische bevestiging van de diagnose noodzakelijk
is voor het vaststellen van het behandelplan.

Literatuurbespreking:

Indien levermetastasen op grond van het beeldvormend onderzoek en toestand van de patiént irresectabel
lijken, (irresectabele tumoren), wordt over het algemeen getracht om de diagnose door middel van punctie
te bevestigen. Bij dergelijke puncties is er echter kans op het ontwikkelen van entmetastasen °2°. Er zijn
veel case-reports in het verleden hierover gerapporteerd. 10% van de patiénten die een punctie van
colorectale levermetastasen ondergingen, ontwikkelden entmetastasen

Overwegingen:

Minder goed onderbouwd maar wel opgenomen in de meeste standaarden zijn de tumorgrootte, de afstand
van de tumor tot de distale (of dichtstbijzijnde) resectierand en de lengte en macroscopische beschrijving
van het preparaat. De vasculaire of lymfatische invasie is goed onderbouwd maar nog niet in alle
standaarden opgenomen. Een probleem bij het beoordelen van vasculaire of lymfatische invasie is de
reproduceerbaarheid.
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Pathologie

Aanbevelingen:
In het kader van dit hoofdstuk zijn de volgende uitgangsvragen geformuleerd:

1. Wat zijn de minimaal vereiste klinische gegevens die door de chirurg vermeld moeten worden op
het aanvraagformulier?

. Welke informatie dient het standaard pathologieverslag ten minste te bevatten?

. Wat is het minimum aantal lymfklieren dat moet worden onderzocht voor het vaststellen van het
N-stadium?

. Welke editie van TNM geniet de voorkeur?

. CRM en kwaliteit van chirurgie

. Beoordeling na neoadjuvante therapie

. Moleculaire analyses

. Leverdiagnostiek

W N

0N O~

Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u aan de linkerkant
op de onderliggende modules.

Literatuurbespreking:

Het pathologieonderzoek van het resectiepreparaat is van cruciale betekenis voor de prognose en voor het
bepalen van het adjuvante beleid. Ten behoeve van het pathologieverslag dient de patholoog adequate
informatie te ontvangen omtrent de verrichte ingreep en de eventuele neoadjuvante therapie. In dit
hoofdstuk wordt besproken aan welke eisen het pathologieverslag dient te voldoen en wat de
(aanvullende) waarde is van een aantal pathologische kenmerken. Aan het einde van dit hoofdstuk worden
de gebruikte begrippen gedefinieerd.

Vereiste klinische gegevens

Uitgangsvraag
Wat zijn de minimaal vereiste klinische gegevens die door de chirurg vermeld moeten worden op het
aanvraagformulier?

Aanbevelingen:
Voor een optimale beoordeling van een resectiepreparaat is het noodzakelijk dat de patholoog beschikt
over de volgende klinische informatie:

¢ neoadjuvante therapie

¢ |okalisatie van de tumor

e type operatie

¢ aanvullende klinische gegevens: obstructie, perforatie, familiaire belasting, IBD

Literatuurbespreking:

Voor een optimale pathologische beoordeling van een resectiepreparaat is goede klinische informatie
onmisbaar. In het algemeen is de tumor in het preparaat eenvoudig zichtbaar of palpabel, echter er zijn
een aantal omstandigheden waarin dit moeilijker is, zeker gezien de recente ontwikkelingen op gebied van
neoadjuvante therapie. Histologisch complete en partiéle remissies zijn beschreven.

Voor een optimale risico-inschatting van met name patiénten zonder lymfkliermetastasen is het van belang
te weten of er sprake was van obstructie of perforatie. Daarnaast is het belangrijk om geinformeerd te zijn
over risicofactoren van een patiént, zoals (vermoeden op) een erfelijk kankersyndroom of chronische
darmontsteking. Voorts is het voor de patholoog van belang om te weten wat voor type operatie is
uitgevoerd.
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Minimale rapportage

Uitgangsvraag
Welke informatie dient het standaard pathologieverslag ten minste te bevatten?

Aanbevelingen:
Het gebruik van een voor resectiepreparaten is verplicht.

Het pathologieverslag dient informatie over ten minste de volgende kenmerken te bevatten:
Macroscopie

e Locatie van de tumor

e Maximale tumordiameter

e Afstand tot het dichtstbijzijnde resectieviak en melden welk resectieviak dat is
¢ Perforatie

o Kwaliteit van chirurgie (compleetheid van mesorectale opperviak)

Microscopie

¢ Histologische typering van de tumor

¢ Histologische gradering van de tumor

¢ Invasiediepte (T-stadium)

e Lymfatische invasie

¢ Resectieranden

¢ Aantal onderzochte en aangedane lymfklieren (N-stadium)

e Extramurale vaatinvasie

¢ Circumferentiéle marge (positief, negatief, afstand in mm) voor rectumcarcinoom
¢ Aanwezigheid van significante tumorregressie (na neoadjuvante therapie)

¢ Histologisch geverifieerde metastasen op afstand

Optioneel is informatie over

e Perineurale invasie

¢ Groeipatroon/budding

e Tumor infiltrerende lymfocyten

¢ Macroscopische beschrijving van de tumor

De werkgroep is van mening dat het maken en bespreken van foto’s van macroscopie van de
resectiepreparaten tot de standaard zorg behoort.

Voor resectiepreparaten van patiénten die neoadjuvante therapie hebben ondergaan gelden andere
kenmerken, zie hier voor de module

Voor gebruikte definities pathologie zie de

Literatuurbespreking:
Het doel van een pathologie verslag is drieledig:

1. Het verschaffen van voldoende informatie voor een goede besluitvorming betreffende het beleid
voor de individuele patiént.

2. Het verschaffen van voldoende prognostische informatie.

3. Het verschaffen van voldoende informatie voor een eventuele audit van medisch handelen.

Uit diverse studies is gebleken dat het gebruik van standaardformulieren de verslaglegging van de
pathologie verbetert . Hierbij wordt gebruik gemaakt van een minimale dataset, die nodig is voor
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bovengenoemde 3 punten.

De minimale dataset opgesteld door de Royal College of Pathologists in 1998 bestaat uit informatie over
het T-stadium, type en gradering van de tumor, invasiediepte, aantal geéxcideerde en aangedane
lymfklieren, resectiemarges en macroscopische beschrijving van de tumor. In de NICE richtlijn wordt
tevens geadviseerd om de grootte van de tumor op te nemen.

Bij het opstellen van criteria voor verslaglegging kunnen verschillende doelen worden nagestreefd.
Onderscheid kan worden gemaakt tussen kenmerken/items die van belang zijn voor de kankerregistratie
en kenmerken/items ten behoeve van het bepalen van het beleid voor de individuele patiént. In het tweede
geval is het verslag uitgebreider dan in het eerste geval. De bijlage bevat een overzicht van alle items die
werden genoemd in de acht artikelen die melding maakten van een standaard. Compton heeft geen
aanbevelingen gegeven voor de verslaglegging maar de bewijskracht bepaald van alle factoren die van
belang zijn voor de prognose van patiénten met colorectaal carcinoom. De meeste hiervan hebben
betrekking op eigenschappen van de tumor en zijn dus ook relevant voor het pathologieverslag. Het
bewezen prognostisch belang is toegevoegd in de bijlage. Uit de bijlage wordt duidelijk dat de 10 items uit
de minimale dataset van de Engelse Royal College of Pathologists goed onderbouwd zijn en door vrijwel
alle auteurs worden ondersteund (zie ).

Overwegingen:

Minder goed onderbouwd maar wel opgenomen in de meeste standaarden zijn de tumorgrootte, de afstand
van de tumor tot de distale (of dichtstbijzijnde) resectierand en de lengte en macroscopische beschrijving
van het preparaat.

Minimum aantal lymfklieren

Uitgangsvraag
Wat is het minimum aantal lymfklieren dat moet worden onderzocht voor het vaststellen van het
N-stadium?

Aanbevelingen:

Voor het vaststellen van de lymfklierstatus van een patiént moeten zoveel mogelijk lymfklieren worden
onderzocht met conventionele technieken (HE, geen voorbehandeling). Er wordt geadviseerd een
minimum van 10 lymfklieren voor het vaststellen van een negatieve lymfklierstatus te onderzoeken, te
beginnen met de lymfklieren rondom de tumor.

Literatuurbespreking:

Er zijn een aantal factoren die mede het aantal onderzochte lymfklieren bepalen. Bepaalde eigenschappen
van de patiént (zoals BMI, leeftijd, geslacht), eigenschappen van de tumor (grootte, differentiatiegraad,
ontstekingsreactie, lokalisatie), maar ook chirurgische karakteristieken (operatietechniek, uitgebreidheid en
kwaliteit van de resectie), neoadjuvante therapie en inspanning van de patholoog spelen hierbij een rol

Uit diverse studies blijkt dat het aantal onderzochte lymfklieren in stadium Il en Ill colorectaal carcinoom is
geassocieerd met prognose, zowel in de zin van overleving als recidiefpercentage. Alle artikelen
beschrijven de resultaten van observationele studies zonder controlegroep

Een absoluut aantal of afkapwaarde is op grond van literatuuronderzoek niet te bepalen.

In een beperkte hoeveelheid artikelen wordt ingegaan op de situatie na chemoradiotherapie. De trends die
in deze studies beschreven worden komen overeen met het bovenstaande: hoe meer lymfklieren er
onderzocht worden, hoe beter de prognose van de patiént. Ook hier kan niet een absoluut afkappunt
worden gegeven.

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat naarmate het aantal onderzochte lymfklieren hoger is, er een betere schatting kan
worden gemaakt van het T-stadium en de prognose.

Niveau 3: A2 Chang 2007
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Het minimum aantal lymfklieren dat moet worden onderzocht, loopt uiteen van 9 tot zoveel mogelijk.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Overwegingen:

In de literatuur zijn geen harde criteria te vinden over het minimale aantal te onderzoeken lymfklieren. Er is
geen evidence voor de 12 lymfklieren, zoals geadviseerd door TNM. De stagering zoals die op dit moment
gehanteerd wordt voor colorectale tumoren is gebaseerd op HE onderzoek zonder speciale
voorbehandeling. Daarom wordt het gebruik van immunohistochemische kleuringen voor het aantonen van
metastasen en het voorbehandelen van het preparaat met azijnzuur en dergelijke niet geadviseerd. Voor
de selectie van patiénten met TNM stadium Il tumoren met een verhoogd risico wordt in toenemende mate
een aantal van minder dan 10 lymfklieren gebruikt, daarom lijkt het zinvol om een minimum van 10
lymfklieren aan te houden.

Gezien de hoeveelheid factoren die mede het aantal lymfklieren bepalen, komt het voor dat minder
lymfklieren dan gewenst worden onderzocht. Het is niet realistisch om in alle gevallen meer dan 10
lymfklieren te onderzoeken. Wel moet ernaar gestreefd worden om alle in het preparaat aanwezige
lymfklieren te onderzoeken. Wanneer lymfklieraantallen als indicator worden gebruikt, dient rekening te
worden gehouden met deze bekende variatie en moet slechts naar medianen en gemiddelden worden
gekeken op populatieniveau.

TNM

Uitgangsvraag
Welke editie van TNM geniet de voorkeur?

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening om de (1997) te gebruiken, waarbij opgemerkt wordt dat het
verstandig is om het al dan niet aanwezig zijn van tumordeposities en hun karakteristieken apart aan te
geven.

Er wordt geadviseerd voor de identificatie van patiénten met een hoog risico TNM stadium Il de ASCO
richtlijnen te volgen. Hierbij worden de volgende histopathologische kenmerken beschouwd als ongunstig:

¢ perforatie

e T4

e EMVI (extramurale vasculaire invasie)
¢ slecht- tot ongedifferentieerde tumoren
e minder dan 10 lymfklieren

Operatie in een spoedsituatie, zoals bij obstructie, wordt gezien als een hoog risico factor.

Literatuurbespreking:

Het belangrijkste verschil tussen de meest recente (2009) en de vorige edities (2002, 1997) van de TNM
bevindt zich in de definitie van een positieve lymfklier. In 1997 werden tumor deposits gerekend tot de
positieve lymfklieren indien ze groter waren dan 3 mm. In de editie van 2002 is de 3 mm regel verlaten en
is de contour van de deposit beslissend. Tumor deposits met een gladde contour en de vorm van een
lymfklier moeten als positieve lymfklier worden beschouwd, terwijl tumor deposits die onregelmatig van
vorm zijn moeten worden beschouwd als discontinue tumoruitbreiding en vallen onder het T-stadium (i.e.
T3). Deze regel leidt tot een classificatie die minder voorspellende kracht heeft dan TNM 5 .Inde
meest recente versie (TNM 7 2009), wordt geen definitie gegeven voor een positieve lymfklier, de
patholoog mag hierover een beslissing nemen.

Prognostische histopathologische factoren in het TNM Il stadium
Zaniboni (2004) bespreekt in een niet systematische literatuurreview de mogelijk prognostische factoren bij
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coloncarcinoom stadium |l . Dit is van belang om het adjuvante beleid te bepalen. Mogelijk bestaat er
een subgroep van patiénten die weinig baat heeft van radio- of chemotherapie.

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat de reproduceerbaarheid van de beoordeling van tumordeposits in TNM 6 slecht is
en ook de prognostische waarde beperkt is.

Niveau 3: C Nagtegaal 2011

Overwegingen:

Er is geen bewijs voor het gebruik van zowel TNM 1997 als TNM 2002 met betrekking tot de definitie van
een lymfklier. Gezien het gebrek aan reproduceerbaarheid bij het loslaten van definities zoals bij TNM 7
raadt de richtlijncommissie het gebruik van TNM 7 af. Er zijn geen argumenten om TNM 6 te gebruiken,
daarom wordt aangeraden om TNM 5 te gebruiken voor de stadiéring van het colorectaal carcinoom. De 3
mm regel is praktisch toepasbaar en reproduceerbaar, terwijl de contour regel eigenlijk niet
reproduceerbaar is. Het gebruik van die regel zou alleen gerechtvaardigd zijn omdat het de laatste versie
van de TNM betreft. In een aantal andere Europese landen (Groot-Brittannié, Belgié) wordt de 3 mm regel
eveneens gebruikt.

Prognostische histopathologische factoren in het TNM Il stadium
Vanuit de medische oncologie is belangstelling voor het definiéren van een subgroep van patiénten met
stadium Il tumoren, om deze patiénten met aanvullende chemotherapie te behandelen (zie module

). Selectie wordt gemaakt op grond van een aantal factoren: slechte differentiatie,
perforatie en pT4 tumoren, veneuze invasie, minder dan 10 lymfklieren en obstructie (klinische parameter).
In de huidige literatuur is geen bewijs voor deze selectie, maar in de praktijk wordt deze wel gebruikt.

CRM en kwaliteit chirurgie

Uitgangsvraag
Hoe is de beoording van de CRM? Hoe wordt de kwaliteit van chirurgie beoordeeld?

Aanbevelingen:

Bij het rectumcarcinoom dient standaard de circumferentiéle marge beoordeeld te worden. Een marge van
1 mm of minder wordt beschouwd als positief. De marge kan zowel door de primaire tumor als door een
lymfklier bepaald worden en dient in voorkomende gevallen voor beiden separaat te worden gemeten.

De werkgroep is van mening dat het niveau van resectie moet worden aangegeven bij de beoordeling van
zowel het rectumresectiepreparaat als het colonresectiepreparaat. Voor bespreking in het multidisciplinaire
overleg is fotografische documentatie van groot belang.
De volgende niveaus worden voorgesteld voor het rectumcarcinoom

¢ Niveau van de resectie op de muscularis propria (voorheen incompleet)

¢ Niveau van de resectie in het mesorectale vet (voorheen vrijwel compleet)

¢ Niveau van de resectie op de mesorectale fascie (voorheen compleet).

Wanneer een abdominoperineale resectie heeft plaatsgevonden (anale regio ook in de resectie) kan dit
gebied als volgt worden beoordeeld:

¢ Niveau van de resectie in de submucosa/perforatie
¢ Niveau van de resectie in het gebied van de sfincters
¢ Niveau van de resectie buiten de sfincters

Bij een colonresectie worden de volgende niveaus beoordeeld:

¢ Niveau van resectie op de muscularis propria
¢ Niveau van de resectie in het mesocolische vet
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¢ Niveau van de resectie op het mesocolon

Literatuurbespreking:

In een systematische review met meer dan 17.500 patiénten is beschreven dat er een significante relatie is
tussen een positieve circumferentiéle resectiemarge en lokaal recidief (HR 6,3 na neoadjuvante therapie,
HR 2,0 na chirurgie), metastasen op afstand (HR 2,8) en overleving (HR 1,7) 1422, Opvallend is dat een
positieve CRM na neoadjuvante therapie een significant hoger risico op lokaal recidief geeft in vergelijking
met een positieve CRM na chirurgie alleen. In een systematische review met 3.209 pati€énten afkomstig uit
12 studies '“?° is de relatie tussen de kwaliteit van chirurgie bij het rectumcarcinoom op de prognose van
patiénten onderzocht. Er werd aangetoond dat een incomplete TME een hoger lokaal recidiefpercentage
tot gevolg heeft (HR 2,7). Deze groep heeft ook een hoger risico op ziekteterugkeer in het algemeen (HR
2,0) en een slechtere overleving °°°,

In analogie met de kwaliteit van chirurgie van het rectum kan ook de kwaliteit van een colonresectie
worden bepaald door de patholoog #3° 1431 1432 Hoewel er nog geen grote series zijn gepubliceerd of
systematische reviews zijn verricht, lijkt dit een duidelijke prognostische waarde te hebben (zie ook
illustraties).

(a) Mesocolic plane (b} Intramesocolic plane {c) Muscularis propria plane

Perforation

Mesocolic
defect

Gradering van de kwalliteit van chirurgie van het coloncarcinom (met dank aan dr N.P. West, Leeds
University, UK)

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat de aanwezigheid van tumordeposits in het pericolon of mesorectale weefsel een
ongunstige invloed heeft op de prognose.

Niveau 3: C Nagtegaal 2007 °°°

Er zijn aanwijzingen dat bij het rectumcarcinoom een positieve circumferentiéle resectiemarge een
ongunstige invlioed heeft op het ontwikkelen van lokaal recidief, recidief op afstand, en de overleving, zowel
na chirurgie alleen als na neoadjuvante therapie.

Niveau 3: C Nagtegaal 2007 °°

Er zijn aanwijzingen dat de compleetheid van TME van invioed is op het lokaal recidiefpercentage bij het
rectumcarcinoom.
Niveau 3: C Nagtegaal 2007 °°°; Quirke 2008 ¢ Bosch 2012 142°

Er zijn aanwijzingen dat de compleetheid van colonresecties prognostische waarde heeft.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep op basis van West 2008 1#°2; West 2010 '#°1; West 2012 1430
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Overwegingen:

De bepaling van de circumferentiéle marge (CRM) is belangrijk voor de prognose van patiénten met een
rectumcarcinoom. Een marge van 1 mm of minder wordt gezien als positief. Wanneer de marge groter is
dan 1 mm wordt aangeraden de exacte marge te vermelden in het verslag, omdat de kans op recidief
afneemt met een toenemende marge.

Er zijn aanwijzingen dat een positieve CRM alleen een negatieve impact op de prognose heeft wanneer
deze wordt veroorzaakt door de primaire tumor. Wanneer een positieve lymfklier in de resectiemarge ligt, is
de kans op lokaal recidief niet verhoogd. Daarom lijkt het zinvol om alleen consequenties te verbinden aan
de positieve marge op basis van de primaire tumor (zie hoofdstuk ). De aanwezigheid van de
positieve lymfklier moet wel in het verslag vermeld worden.

In de TNM wordt gesteld dat de circumferentiéle of radiale marge te classificeren is in de R classificatie. Dit
wordt niet aanbevolen. De R classificatie maakt onderscheid tussen microscopisch en macroscopisch
aanwezige tumor, onafhankelijk van de plaats (lokaal, regionaal of op afstand). Bovendien gaat de R
classificatie uit van een 0 mm marge, zodat het gebruik hiervan kan leiden tot verwarring en tot een
onderschatting van het aantal positieve marges.

Het beoordelen van de kwaliteit van chirurgie van TME preparaten is een relatief nieuwe pathologische
parameter, waarbij in een systemische review een duidelijke relatie met prognose is aangetoond. Uit
praktisch oogpunt en ook met het oog op het objectiveren van de bevindingen wordt aangeraden om in
plaats van over kwaliteit van chirurgie of compleetheid van excisie, het niveau van de resectie te bepalen.
Het diepste niveau moet beoordeeld worden. Fotografische documentatie wordt aangeraden.

Beoordeling na neoadjuvante therapie

Uitgangsvraag
Hoe dient de pathologische beoordeling te zijn na neoadjuvante therapie?

Aanbevelingen:
Na neoadjuvante therapie is een uitspraak over de mate van tumorregressie gewenst en dient de
circumferentiéle marge te worden bepaald. Type en differentiegraad hoeven hierbij niet vermeld te worden.

Literatuurbespreking:
Wanneer patiénten behandeld zijn met neoadjuvante therapie, is de pathologische beoordeling anders dan
wanneer er geen voorbehandeling is gegeven. Naast de beoordeling van de tumorrespons (ook wel
regressie genoemd), veranderen een aantal traditionele parameters. Dit wordt besproken in de
overwegingen.
In 10 studies werd de relatie tussen de tumorrespons en het lokaal recidief bestudeerd

[Luppi 2005], in 3 studies de relatie met metastasen op afstand
(metastasevrije overleving) en in 12 studies de relatie met (overall of ziektevrije) overleving

Een relatie tussen tumorrespons en lokaal recidief werd bevestigd in 9 van de 10 studies, terwijl de relatie
met metastasen op afstand werd bevestigd in alle 3 de studies. Een effect van tumorrespons op overleving
werd niet gevonden in 2 van de 12 studies in 3 van de 12 werd een borderline significant resultaat
gevonden (trend naar overlevingsvoordeel, p=0,1), en in de overige 7 studies werd een duidelijk
verband aangetoond “'%. In 5 studies werd tumorregressie beoordeeld aan de hand van de schaal van
Mandard, waarbij tumorregressie van 1 tot en met 5 is geclassificeerd (TRG 1-5) .Bij2
studies werd tumorregressie beoordeeld volgens Wheeler (RCRG1-3) (19; 3). Bij 1 studie werd de indeling
volgens Dworak (1997) gebruikt (regressiegraad 0-5). Er is geen bewijs voor een voorkeur voor een van de
classificaties.

Overwegingen:
Met de invoering van neoadjuvante therapie moeten resectiepreparaten ook op een nieuwe manier
beoordeeld worden. Dit betreft vooral rectumcarcinomen die behandeld zijn met langdurige radiotherapie al
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dan niet in combinatie met chemotherapie. Vooralsnog zijn er geen aanwijzingen dat de kortdurende
voorbehandeling met 5x5 Gy (operatie binnen een week) leidt tot een significante verandering in de
histologie. Deze preparaten kunnen gewoon op de in de

beschreven wijze worden beoordeeld.

Er bestaan verschillende tumorregressie systemen, die uit 5 categorieén bestaan. Deze systemen worden
door diverse auteurs op verschillende manieren samengevoegd tot een systeem met 2 of 3 categorieén,
welke een relatie met de prognose geven. Er is geen uniforme manier voor het bepalen van
tumorregressie; bovendien is de reproduceerbaarheid van de systemen op zijn hoogst matig. Vooralsnog
hebben deze systemen geen onafhankelijke prognostische waarde, in tegenstelling tot positieve
circumferentiéle marges

Wel lijkt het aan te bevelen om een uitspraak te doen over het al dan niet aanwezig zijn van enige
regressie, vooral ook vanwege eventuele vervolgtherapie. Uit praktische overwegingen wordt een systeem
voorgesteld met 3 classificaties: geen regressie, regressie en complete respons.

Voor het bepalen van een complete respons (geen vitale tumor meer aanwezig) is internationaal een
afspraak gemaakt omdat het belangrijk is dit te standaardiseren: initieel worden minimaal 5 coupes
genomen uit het gebied van de tumor. Wanneer hier geen vitale tumor gevonden is, dan wordt het gehele
tumorgebied ingeblokt. Wanneer hier ook geen vitale tumor is dan worden de blokken op 3 niveau's
aangesneden. Als er dan geen vitale tumor wordt aangetroffen is er sprake van een complete respons.
Wanneer slijmmeren worden aangetroffen zonder vitale tumorcellen wordt dit beschouwd als tumor
negatief. Dit geldt ook voor slijmmeren in lymfklieren. Het lijkt wel zinvol om dit apart te beschrijven, omdat
de kans op het ontwikkelen van metastasen op afstand van deze patiénten verhoogd is. De lymfklieren
moeten wel als negatief worden beschouwd.

Er is geen rol voor het gebruik van immunohistochemie (cytokeratinen) in het beoordelen van preparaten
na langdurige neoadjuvante therapie. Het beoordelen van traditionele parameters zoals tumortype en
differentiatiegraad lijkt vooralsnog niet zinvol. Het bepalen van de circumferentiéle marge is wel belangrijk,
er zijn aanwijzingen dat een positieve marge na neoadjuvante therapie een grotere predictieve waarde
heeft dan zonder die therapie. Tumorfoci in het perirectale vet moeten worden gezien in het kader van
tumorregressie als discontinue tumoruitbreiding.

Moleculaire analyses

Uitgangsvraag
Wanneer is het routinematig verrichten van moleculaire diagnostiek bij het colorectaal carcinoom
geindiceerd?

Aanbevelingen:

Momenteel zijn er twee indicaties voor het routinematig verrichten van moleculaire diagnostiek bij het
colorectaal carcinoom: ter bepaling van een mogelijke resistentie voor een specifieke therapeutische
behandeling en ter identificatie van patiénten met een potentieel erfelijk kankersyndroom. Diagnostiek voor
het vaststellen van een metastase bij een primaire tumor of bij mogelijke verwisselingen van materiaal valt
buiten de huidige richtlijn.

Deze module is onderverdeeld in submodules.

Mutatieanalyse

Uitgangsvraag
Wanneer en hoe dient de RAS status bepaald te worden?

Aanbevelingen:
Bij pati€énten die in aanmerking komen voor behandeling met tegen EGFR gerichte antilichamen, dient de
RAS mutatie status van de tumor te worden bepaald.

In geval van levermetastasen kan de RAS bepaling ook op het materiaal van de primaire tumor worden
verricht. Lymfkliermetastasen dienen niet gebruikt te worden voor RAS test.
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De RAS-mutatiestatus van de tumor dient te worden bepaald door een laboratorium dat hiertoe is uitgerust
en deelneemt aan kwaliteitsrondzendingen voor deze test.

Het verrichten van routinematig aanvullende bepalingen (BRAF, PTEN, PIK3CA, MSI) wordt niet
aanbevolen.

Literatuurbespreking:

Indicatiestelling

Wanneer behandeling met anti-EGF-R therapie wordt overwogen, dient de RAS-mutatie status van de
tumor te worden bepaald (zie module ). Daarnaast kunnen sommige resultaten van
het RAS-mutatieonderzoek ook ingezet worden ten behoeve van de MAP-diagnostiek

Methode

Opsporing van RAS-mutaties kan geschieden via mutatiescreening, waarbij directe sequentie analyse op
het materiaal wordt uitgevoerd, en daarom in principe alle mutaties in het gekozen gebied kunnen worden
opgespoord, of bij wijze van mutatiedetectie (veelal met behulp van Real-time PCR), waarbij met behulp
van gerichte tests bekende, vaak veel voorkomende, en klinisch relevante mutaties kunnen worden
aangetoond. Zo zijn er meer dan 5.000 verschillende RAS-mutaties bekend in colorectaal carcinomen,
maar 95% van alle mutaties zijn te vinden in hotspots van codons 12 en 13.

In deze context zijn beide benaderingen uitgebreid in de literatuur besproken, en hieruit blijkt dat er op
grond van een vergelijking van de sensitiviteit en kosten efficiéntie geen zekere voorkeur kan worden
uitgesproken, mits men accepteert dat bij mutatiedetectie een klein aantal zeldzame of onbekende
mutaties ongedetecteerd zullen blijven, waarvan de mate afhangt van het gekozen systeem . Wel is
het van belang dat het laboratorium zich bij de keuze van het systeem/platform bewust is van de keuze van
een test met een optimale voorspellende waarde, waarbij ook kostentechnische aspecten en de relatieve
noodzaak tot aanwezigheid van moleculair biologische expertise zullen moeten worden meegenomen.

Materiaal

Verschillende types tumormateriaal kunnen tot acceptabele testprestaties leiden, inclusief (ingevroren) vers
materiaal, materiaal in RNA-preserverende oplossingen (bijvoorbeeld RNA/ater), en formaline-gefixeerd, in
paraffine ingebed weefsel (FFPE). Bij de keuze van het te onderzoeken tumormateriaal staat voorop dat de
patholoog monsters/blokjes tracht te identificeren met een hoog tumorpercentage (minimum voor sequentie
analyse bijvoorbeeld 20-30%, voor ARMS (Amplification Refractory Mutation System zoals Therascreen)
1%), liefst zonder necrose of ontsteking, al dan niet in combinatie met aanvullende verrijkingstechnieken
zoals microdissectie.

Het hiertoe gebruikte weefsel is bij voorkeur atkomstig van de te behandelen metastase. Aangezien er
echter een hoge mate van concordantie (96,4% (95%BI: 93,6-98,2%)) bestaat in mutatiestatus tussen
primaire en levermetastasen /’°, kan zowel weefsel van levermetastasen als van de primaire tumor worden
getest. De mutatiestatus van lymfkliermetastasen komt opvallend vaak niet overeen met de mutatiestatus
van andere lokalisaties, daarom dient KRAS-mutatieanalyse op lymfkliermetastasen vermeden te worden

Laboratorium

Het laboratorium waar de bepalingen worden uitgevoerd en geinterpreteerd dient te beschikken over
adequate faciliteiten en voldoende moleculair biologische expertise, zoals vastgelegd in de
kwaliteitsrichtlijn van de werkgroep moleculaire diagnostiek in de pathologie. Hiernaast moet de validiteit
van de test worden gewaarborgd, en gemonitord middels deelname aan hiertoe geéigende rondzendingen,
zoals aanbevolen door de (QC) en rondzending van de WMDP.
Verslaglegging vindt bij voorkeur plaats in een gestandaardiseerd formaat, met inachtneming van
geaccepteerde internationale nomenclatuur van de aangetoonde mutaties, zoals onder andere eveneens
aangegeven in de desbetreffende van de WMDP. Hiervoor wordt momenteel een protocolmodule
ontwikkeld, geintegreerd in het landelijke PA-archief systeem ( )

MSIl-onderzoek

Uitgangsvraag
Wanneer dient een MSI analyse uitgevoerd te worden?
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Aanbevelingen:

Moleculaire MSI analyse, MMR-IHC of een combinatie van MSI analyse met immuunhistochemie van MMR
eiwitten, dient te worden uitgevoerd bij patiénten met colorectaal carcinoom zoals vastgelegd in

de richtlijn

MSI analyse dient te worden uitgevoerd in een laboratorium dat hiertoe is uitgerust en deelneemt aan
kwaliteitsrondzendingen voor de betrokken test(en).

De werkgroep is van mening dat voor het rapporteren van de resultaten van een MSI analyse die op basis
van de MIPA procedure door de patholoog is aangevraagd, standaard teksten gebruikt dienen te worden.

Literatuurbespreking:

Indicatiestelling

Voor indicatiestelling ten behoeve van MSI-onderzoek in het kader van het Lynch syndroom, de
zogenaamde MIPA (‘indicaties voor MSI-onderzoek bij pathologisch onderzoek’)-procedure, wordt
verwezen naar de richtlijn ). De indicatie voor MSI-analyse, zoals deze door de
patholoog gesteld kan worden, bij een nieuwe CRC-patiént wordt hierin als volgt samengevat:

Het is zinvol wanneer MSl-analyse door de patholoog wordt aangevraagd op nieuw gediagnosticeerde
tumoren die voldoen aan één van de volgende criteria:

¢ CRC of endometriumcarcinoom onder de 50 jaar,

¢ tweede CRC onder de 70 jaar,

¢ CRC onder de 70 jaar met gelijktijdig of daaraan voorafgaand een andere met Lynch syndroom
geassocieerde tumor (zoals maligniteit van de baarmoeder, de maag, de dunne darm, de
galgangen, de alvleesklier, de eierstokken, de hogere urinewegen, de hersenen en adenoom of
carcinoom van de talgklieren). Zie ook de richtlijn

Voor het aanvragen van MSI op basis van de familiegegevens en bij afwijkende (voor LS suspecte) MSI is
verwijzing naar een klinisch geneticus geindiceerd. In deze gevallen zal MSl-analyse over het algemeen
worden geinitieerd op basis van de Bethesda criteria

Methode
MSI-analyse geschiedt over het algemeen op FFPE-materiaal en een tumorpercentage van minimaal 50%
wordt hierbij aangeraden. PCR wordt gebruikt om regionen die microsatellieten (waarvan de lengte bij
MMR-deficiéntie ten gevolge van deletie of insertie kan variéren ten opzichte van normaal/kiembaan DNA)
bevatten te amplificeren, welke vervolgens op grootte worden gescheiden. Het referentie
(‘Bethesda’)-panel omvat vijf mononucleotide repeatmarkers (NR21, NR24, NR27, BAT-25 en BAT-26) en
drie dinucleotide loci (D2S123, D55346 en D175250), maar andere informatieve loci zijn ook beschreven

. Tumoren gelden als ‘MSI-high’ (MSI-H) als 2 of meer microsatelliet markers instabiliteit tonen, en als
‘MSI-stable’ (MSS) als er geen instabiliteit wordt gevonden. Immuunhistochemie om het verlies van MMR
eiwit expressie (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) aan te tonen kan als vervangende of aanvullende techniek
worden gebruikt om patiénten te screenen voor HNPCC . Het patroon van verlies van aankleuring
van deze eiwitten kan worden gebruikt om gerichte kiembaan mutatie analyse in te zetten. Gezien de
implicaties hiervan dient genetische counseling overwogen te worden alvorens MMR-immuunhistochemie
van de tumor wordt ingezet. Hiernaast moet echter worden opgemerkt dat verlies van MLH1 en
PMS2-expressie ook kan betekenen dat er sprake is van sporadische MLH1 promoter methylering, die kan
worden aangetoond door hiervoor relevante assays.
De vraagt rijst of MSI dan wel IHC-analyse de voorkeur geniet in de identificatie van
Lynch-syndroompatiénten. Dit hangt onder meer af van beschikbaarheid van de tests, expertise en
financiéle overwegingen. Lindor vergeleek de waarde van MSI-analyse en IHC voor MLH1 en MSH2 in
1.144 patiénten 2°°. IHC had een sensitiviteit van 92,3% en een specificiteit van 100% voor MSI, en als
alleenstaande techniek voor de identificatie van mutatiecarriers een sensitiviteit van 81.8% en een
specificiteit van 93,9% vs. 90,0% en 93,9% voor alleenstaande MSI-analyse. Pinol vond waarden van

81,8% en 98% versus 81,8% en 98,2% . Lagerstedt en Robinson daarentegen vonden MMR mutaties
in 5 van 17 MSI-negatieve families die voldeden aan de Amsterdam criteria en in 1 van 30 families die niet
voldeden aan de Amsterdam criteria . IHC identificeerde echter MMR-eiwitexpressieverlies in 3 van 5

van deze gevallen, maar had enkele MSI-positieve gevallen gemist, vooral in het geval van missense
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mutaties. De voorkeur geniet daarom een gecombineerde benadering van MSl-analyse in combinatie met
IHC van MMR-eiwitten. Overwogen kan worden om alleen IHC te verrichten in geval van kleine biopten of
bij tumoren met een relatief laag tumorcelpercentage, zoals ook aangegeven in de richtlijn

Voor iedere tumor die voldoet aan de selectiecriteria voor MSl-analyse is deze benadering geindiceerd. Er

kan een indicatie bestaan voor analyse van MSI van meerdere tumoren van één patiént of van tumoren bij

verschillende familieleden, ook wanneer een eerdere tumor geen MSI vertoonde. In deze richtlijn is ook de

indicatiestelling voor onderzoek van hypermethylering van de MLH1-promoter, eventueel in combinatie met
BRAF-mutatieanalyse, vastgelegd.

Laboratorium

Het laboratorium waar de bepalingen worden uitgevoerd en geinterpreteerd dient te beschikken over
adequate faciliteiten en voldoende moleculair biologische expertise, zoals vastgelegd in de
kwaliteitsrichtlijn van de werkgroep moleculaire diagnostiek in de pathologie. Hiernaast moet de validiteit
van de test worden gewaarborgd, en gemonitord middels deelname aan hiertoe geéigende rondzendingen,
zoals aanbevolen door de subcommissie kwaliteitsborging (QC) en rondzending van de WMDP.
Verslaglegging vindt bij voorkeur plaats in standaardformuleringen zoals zijn vastgelegd in de

richtlijn . Tevens verdient (op termijn) vastlegging van de gegevens in een
protocolmodule overweging, zoals geintegreerd in het landelijke PA-archief systeem ( ).

Pathologie van leverresecties

Uitgangsvraag
Wat zijn de minimale eisen aan het pathologieverslag van leverresecties?

Aanbevelingen:
Er wordt geadviseerd gebruik te maken van een standaardverslag (in ontwikkeling).

Het pathologieverslag van leverresecties dient informatie te bevatten over ten minste de volgende
kenmerken:

Macroscopie

¢ Aantal metastasen

¢ Maximale tumordiameter

¢ Afstand tot het dichtstbijzijnde resectieviak
e (Tumor)perforatie door het kapsel

Microscopie

¢ Histologische typering van de tumor
¢ Resectieranden

Optioneel

e Lymfatische invasie

¢ Galganginvasie

e Vasculaire invasie

* Mogelijke tumor response

Literatuurbespreking:

In toenemende mate wordt leverchirurgie verricht voor metastasen van het colorectaal carcinoom. Ten
behoeve van de evaluatie van de preoperatieve imaging en het inschatten van de prognose van de patiént
is histologisch onderzoek van het resectiepreparaat noodzakelijk.

De prognose van een patiént na metastasectomie hangt in belangrijke mate af van de bereikte
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resectiemarge. Patiénten met een positieve resectiemarge hebben vaker een slechtere uitkomst. In een
meta-analyse van 18 studies met 4.821 patiénten blijkt dat een marge van meer dan 1 cm beter is dan een
marge van minder dan 1 cm. Het is echter niet mogelijk om een minimale resectiemarge te definiéren op
basis van de bestaande literatuur. Een recente moleculaire studie liet zien dat er op 0,4 cm van de tumor in
de histologisch normale lever nog tumor-DNA kan worden aangetoond

Verschillende methoden van intrahepatische uitbreiding van tumoren, zoals lymfatische invasie,
perineurale groei, veneuze invasie, hebben in kleinere studies een prognostische waarde ’’/, echter grote
studies en multivariate analyses ontbreken.

Er zijn verschillende methoden beschreven die therapierespons in levermetastasen beschrijven /7, echter
ook in niet met chemotherapie behandelde tumoren komen necrose en fibrose voor. De
reproduceerbaarheid is beperkt.

Overwegingen:

In diverse klinische prognostische modellen, waarvan de Fong-classificatie de bekendste is, worden de
grootte en het aantal levermetastasen meegenomen als variabele, daarom dient dit in het verslag te
worden aangegeven. Het is van belang om van alle aanwezige tumoren de afstand tot de resectierand aan
te geven. Er is op dit moment nog niet voldoende bewijs om verplicht intrahepatische verspreiding en
therapierespons te rapporteren.
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Primaire behandeling coloncarcinoom

Uitgangsvraag
Welke primaire behandelopties voor het coloncarcinoom zijn beschikbaar?

Aanbevelingen:
Hoe de primaire behandeling van het coloncarcinoom er uit ziet is in de submodules te lezen. Om de
inhoud te kunnen bekijken klikt u aan de linkerkant op de onderliggende modules.

T1 invasief carcinoom in poliep

Uitgangsvraag

Geeft aanvullende segmentele colonresectie een betere uitkomst in termen van recidief vrije en totale
overleving bij patiénten die een endoscopische poliepectomie hebben ondergaan waarbij sprake bleek van
een Tis/T1 coloncarcinoom?

Aanbevelingen:

Alleen poliepectomie volstaat bij radicale resectie (resectiemarge >1 mm) van een goed of matig
gedifferentieerd T1 coloncarcinoom zonder (lymf)angio-invasie. In alle andere gevallen dient aanvullende
chirurgische resectie te worden overwogen (resectiemarge <1 mm, en/of slecht gedifferentieerd, en/of
(lymf)angio-invasie).

Bij een sessiele maligne poliep waarbij de resectiemarge niet te beoordelen is, of de poliep middels
piecemeal resectie verwijderd is, dient een chirurgische resectie overwogen te worden.

Bij klinische verdenking op een maligne poliep - ten behoeve van eventuele aanvullende resectie indien
geindiceerd — dient de poliepectomie plaats distaal te worden gemarkeerd met een 2 tot 3-tal markeringen.
Markeringen kunnen ook gebruikt worden voor het terugvinden van het litteken voor controle op residu of
lokaal recidief.

Bij aanvullende chirurgie dient een formele oncologische colonresectie te worden verricht met adequate
mesocolische lymfadenectomie.

Aanvullende chirurgische resectie na endoscopische verwijdering van een maligne poliep moet altijd een
gewogen beslissing zijn vanwege het relatieve hoge ‘number needed to treat’, waarbij de patiént volledig
geinformeerd dient te zijn over het mogelijk oncologische voordeel enerzijds en de kans op complicaties
anderzijds.

Bij endoscopische verwijdering van een maligne poliep dient stadiéring en follow-up plaats te vinden
conform de adviezen voor T1 coloncarcinoom. Endoscopische follow-up van het poliepectomie litteken
wordt aanbevolen na 3 en vervolgens na 6 maanden ter beoordeling van de lokale radicaliteit. Daarna is de
follow-up conform de Nederlandse richtlijn

Literatuurbespreking:

Met de introductie van een landelijk bevolkingsonderzoek colorectaal carcinoom (CRC) zal het
coloncarcinoom vaker in een vroeger stadium gedetecteerd worden . Dit zal leiden tot een grotere rol
voor maag-darm-leverartsen in de lokale behandeling van vroege tumoren. Echter, de kans op een
incomplete lokale resectie en de onmogelijkheid om lokale lymfklieren te verwijderen beperken de
applicatie van minimale invasieve technieken zoals poliepectomie, endoscopische mucosale resectie
(EMR) en endoscopische submucosale dissectie (ESD) voor T1 coloncarcinomen. In de literatuur varieert
het percentage van voorkomen van lokale lymfekliermetastasen bij een T1 coloncarcinoom in verschillende
case-series van 8-14% . Daarmee is de kans groot dat chirurgische (segment) resectie van het
colon geen therapeutische bijdrage levert, terwijl dit wel geassocieerd is met morbiditeit en zelfs mortaliteit.
Om deze reden is het belangrijk om een weloverwogen keuze voor de behandeling van maligne poliepen
te maken.
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Risicostratificatie en indicatie voor segmentele resectie

De vraag wat de prognostische factoren zijn voor het bepalen van de meest effectieve curatieve
behandeling voor patiénten met een maligne poliep kan met de huidige ter beschikking staande literatuur
niet beantwoord worden. Dit komt doordat veel van de literatuur zich richt op het identificeren van de
ongunstige prognostische kenmerken in plaats van zich te richten op de lange termijn resultaten met
betrekking tot dergelijke prognostische kenmerken of welk type van behandeling het beste is voor patiénten
met specifieke ongunstige kenmerken.

Er zijn een aantal observationele studies die suggereren dat poliepectomie gevolgd door follow-up
misschien veilig is voor patiénten met een laag-risico T1 CRC, maar niet voor patiénten met een
hoog-risico T1 CRC.

De resultaten van één review van observationele studies en vijf observationele studies (allemaal met
methodologische beperkingen) worden hieronder vermeld. Alle studies worden beschouwd als zeer laag
van kwaliteit. De reden hiervoor is het feit dat er geen heldere criteria voor de verschillende
behandelingsgroepen werden toegepast, er werd niet voldoende gecorrigeerd voor confounding en er
waren geen gegevens over de volledigheid van de follow-up.

In 2012 hebben Di Gregorio en co-workers een review uitgevoerd op de beschikbare literatuur over de
uitkomst van laag- en hoogrisico maligne colorectale poliepen . Een uitgangsvraag was echter niet
geformuleerd en er werd geen kwaliteitsbeoordeling van de geincludeerde observationele studies
uitgevoerd. In de review werden hoogrisico maligne poliepen gedefinieerd door de aanwezigheid van ten
minste één van de volgende histologische kenmerken: positieve resectierand, slecht gedifferentieerd
adenocarcinoom, lymf-/angio invasie, en tumor budding. Als geen van deze kenmerken aanwezig was,
werden maligne poliepen geclassificeerd als laagrisico. Van de 345 patiénten met een laagrisico maligne
poliep, ondergingen er 53 een operatie na de poliepectomie. In één van de 53 chirurgische preparaten
werd een residu gerapporteerd. Eén van de 345 laagrisico patiénten overleed als gevolg van de kanker. Er
waren in totaal 471 patiénten met een hoogrisico maligne poliep, 335 van hen ondergingen een operatie. In
49 van de 335 (15%) chirurgische preparaten, werd een residu gerapporteerd; 23/471 (5%) patiénten
overleden als gevolg van de kanker °%%,

Benizri maakte een retrospectieve case series van 64 patiénten met T1 CRC bij wie resectie (door
laparotomie of laparoscopie) en regionale lymfadenectomie werd uitgevoerd nadat analyse van het
preparaat van de poliepectomie ten minste één van de volgende nadelige criteria uitwees: tumorvrije
resectiemarge <1 mm, slecht gedifferentieerd carcinoom (graad lll), lymf-/angioinvasie, subomucosale SM
[I-11l betrokkenheid, tumorbudding, (de aanwezigheid van afzonderlijke cellen en kleine clusters van
tumorcellen aan de rand van het invasieve carcinoom), sessiele morfologie of piecemeal resectie. Het
voorkomen van rest adenocarcinoom en/of lymfkliermetastase was 7/64 (11%) in deze groep

Butte rapporteerde in een retrospectieve case series van 143 opeenvolgende patiénten met T1 CRC die
poliepectomie gevolgd door colectomie ondergingen “°“. Bij colectomie werd invasieve rest carcinoom
gevonden bij 13% van de patiénten lokaal rest tumor bij 11% en lymfkliermetastasen bij 7%). Bij positieve
of onbekende resectiemarges, was het percentage rest carcinoom in de darmwand 16% vs. 0% bij een
negatieve resectiemarge. Na een mediane follow-up periode van 63 maanden werden geen recidieven
geidentificeerd.

Kim volgde retrospectief een case serie van 65 patiénten met suomucosale CRC die allen ofwel EMR
(Endoscopische Mucosale Resectie) of ESD (Endoscopische Submucosale Resectie) hadden ondergaan

. De overleving werd niet gerapporteerd. De kans op recidief (dat wil zeggen lokaal recidief en/of recidief
op afstand) was 7/65 (3/7 ondergingen een colectomie en 4/7 alleen een poliepectomie). Van de zeven
patiénten die een recidief hadden, hadden vijf een hoogrisico maligne poliep en twee een laagrisico
maligne poliep. Het totale aantal hoogrisico en laagrisico maligne poliepen in het onderzoek is onduidelijk.

Meining beschreef 390 patiénten met T1 CRC: 141 patiénten hadden poliepectomie en chirurgische
verwijdering van T1 CRC (groep A) en 249 hadden alleen poliepectomie (groep B) ?'°. Keuze voor wel of
geen operatie was gebaseerd op risicopatronen, de persoonlijke wensen van de patiént en de performance
status van de patiént. Zowel patiénten met laagrisico als hoogrisico maligne poliepen werden geincludeerd
in beide groepen. Een ongunstige uitkomst werd gedefinieerd als locoregionale recidief kanker, metastasen
op afstand, lymfkliermetastase of CRC gerelateerd overlijden.

In de groep waarbij enkel poliepectomie werd uitgevoerd, werd een ongunstige uitkomst waargenomen bij
17/249 (7%) patiénten. Een ongunstige uitkomst werd gezien bij 20% van de patiénten met een incomplete
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resectie versus 4% in het geval van volledige resectie; patiénten met een slecht gedifferentieerde tumor
hadden een ongunstige uitkomst in 43% van de gevallen versus 6% bij pati€énten met een goed of matig
gedifferentieerd carcinoom en 44% van de tumoren met lymf-/angioinvasie had een ongunstige uitkomst
versus 5% in de tumoren zonder lymf-/angioinvasie.

Oka rapporteerde een multicenter retrospectieve case serie van 792 patiénten met submucosale CRC die
na endoscopische resectie alleen controle kregen °°. Het recidiefpercentage was 2,3% (18/792) (lokaal
recidief: 11 gevallen en metastasen in 13 gevallen). De associatie tussen histopathologische kenmerken bij
poliepectomie en recidief werd geévalueerd aan de hand van een multivariate logistische
regressie-analyse: lymfatische invasie was significant geassocieerd met recidief na endoscopische resectie
(OR: 6,36; 95%BI: 1,46-27,79). Er moet echter wel genoemd worden dat deze analyse slechts gebaseerd
was op 387 gevallen omdat de histopathologische gegevens ontbraken bij 49% van de specimen.

Radicaliteit van de poliepectomie

Het initiéle uitgangspunt in de besluitvorming vormt de radicaliteit van de endoscopische resectie gezien
het risico op lokaal recidief, lymfkliermetastase en CRC gerelateerd overlijden . Indien de maligne
poliep endoscopisch niet radicaal verwijderd kan worden moet aanvullende behandeling plaatsvinden
(oncologische chirurgische resectie).

Histologische kenmerken

Van de beperkte studies die gevonden zijn nemen de meeste een set van markers mee om de maligne
poliep in te delen in een hoog risico en een laag risico poliep. In weinig studies is gecorrigeerd voor
confounders.

Hoog risico maligne poliepen zijn poliepen waarin ten minste 1 risico factor aanwezig is (positieve
resectiemarge en/of slechte differentiatie en/of angio-invasie). De kans op een slechte uitkomst is
significant hoger in deze groep:

® 9.2% kans op recidief carcinoom,

¢ 11,2% kans op lymfkliermetastasen,

* 7,1% kans op hematogene metastasen,

* 7,2% kans op CRC gerelateerd overlijden.

Positieve resectiemarge; definitie

In een review van Hassan werd een positieve resectiemarge significant vaker gezien bij sessiele maligne
poliepen vergeleken met gesteelde maligne poliepen (25/44 vs. 34/182, p<0,001) (8). De vraag is echter
wat een veilige resectiemarge is. Benizri noemt de excisie adequaat wanneer de tumorvrije afstand tot de
resectiemarge >1 mm is 2/, De Australische richtlijn gebruikt een marge van 1 tot 2 mm. Ueno liet zien dat
in 36 tumoren met een tumorvrije resectie, waarvan 19 <1 mm, er geen residutumor werd gevonden bij de
chirurgische resectie . Bij de 32 tumoren met een tumorvrije resectie (waarvan 14 <1 mm) bij
poliepectomie die alleen vervolgd werden trad tijdens follow-up van gemiddeld 41 maanden geen
intramuraal lokaal recidief op. Hoewel er op basis van de literatuur geen goede wetenschappelijke
onderbouwing is voor een bepaalde afkapwaarde, is besloten voor deze richtlijn de gangbare definitie van
irradicaliteit als een resectiemarge < 1 mm te hanteren.

Differentiatiegraad en kans op slechte uitkomst

Slechte differentiatie is geassocieerd met lymfkliermetastasen, hematogene metastasen en CRC
geassocieerd overlijden . Wat betreft de lymfkliermetastasen in relatie tot differentiatiegraad is het
niet duidelijk in welk percentage het gaat om lymfkliermetastasen ten tijde van de diagnose (beoordeling na
de chirurgische resectie) of lymfkliermetastasen tijdens follow-up.

Lymf-/angioinvasie

In de review van Di Gregorio is angio-invasie geassocieerd met restcarcinoom, recidief carcinoom,
lymfkliermetastasen, hematogene metastasen en CRC gerelateerd overlijden °°2. In de review van

Hassan is angio-invasie alleen geassocieerd met lymfkliermetastasen °>*. Lymf-invasie wordt in beide
reviews niet als aparte risicofactor in de gepoolde analyse meegenomen. In de tekst van Di Gregorio wordt
angio-invasie en lymf/angio-invasie door elkaar gebruikt. Het bepalen van angio-invasie en lymf-invasie
door de patholoog is niet eenvoudig, en in geval van twijfel over lymf/angio-invasieve groei kan het nodig
zijn om aanvullend immunohistochemisch onderzoek te verrichten. Immunohistochemische markers
kunnen tevens worden gebruikt om het onderscheid te maken tussen lymf- dan wel angio-invasie. Dit
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laatste lijkt echter vooralsnog niet routinematig geindiceerd, gezien het gebrek aan bewijs voor de
noodzaak hiertoe in bovengenoemde studies.

Maligne poliep morfologie

De ASGE richtlijn van 2005 maakt duidelijk onderscheid tussen gesteelde en sessiele maligne poliepen
De kans op lokaal recidief of lymfkliermetastasen van een T1 carcinoom in een gesteelde maligne poliep
zonder risico factoren en radicaal verwijderd is heel laag, namelijk 0,3%; voor een sessiele maligne poliep
zonder risico factoren en compleet verwijderd bedraagt dit risico echter 5% “7°. Ook in de review van
Hassan hebben patiénten met sessiele maligne poliepen significant vaker restcarcinoom, lokaal recidief,
hematogene metastasen en CRC gerelateerd overlijden dan patiénten met gesteelde poliepen (8). Het is
onbekend of sessiele maligne poliepen een hogere kans op lymfkliermetastasen hebben ten tijde van de
diagnose dan gesteelde maligne poliepen, wat wel gesuggereerd wordt *’°. De slechtere uitkomst kan ook
goed verklaard worden door incomplete endoscopische resecties. Een recente prospectieve studie laat
zien dat 10% van alle poliepectomieen van sessiele maligne poliepen (5-20 mm) irradicaal verwijderd
waren, terwijl de endoscopist de poliepectomie als radicaal had beoordeeld . Chirurgische resectie
moet daarom overwogen worden voor sessiele maligne poliepen waarbij de resectiemarge niet goed
beoordeeld kan worden. Ook voor sessiele maligne poliepen die piecemeal verwijderd zijn, en waarbij de
marge dus niet betrouwbaar beoordeeld kan worden, is er mogelijk een indicatie voor chirurgische resectie
in afwezigheid van andere risico factoren.

Surveillance na poliepectomie van een T1 coloncarcinoom
Na verwijdering van een maligne poliep (T1 coloncarcinoom) wordt in de Engelse richtlijn een surveillance
colonoscopie na 3 maanden en vervolgens na 6 maanden geadviseerd ter controle van de radicaliteit van
de poliepectomie (3). Dit lijkt een veilige aanbeveling. Na 9 maanden kunnen patiénten vervolgd worden
volgens het surveillance interval zoals geadviseerd in de Nederlandse richtlijn

(NVMDL 2013).
Omdat het litteken van de poliepectomie niet altijd meer te herkennen is wordt geadviseerd de
poliepectomieplaats te markeren met een tatoeage, 2 cm distaal van de poliep of het litteken met een 2 tot
3-tal markeringen.

Conclusies:

Er is geen bewijs om het effect van poliepectomie gevolgd door surveillance en poliepectomie gevolgd door
(segment) resectie van het colon in patiénten met een T1 coloncarcinoom te vergelijken met betrekking tot
algehele overleving, progressie-vrije overleving of kwaliteit van leven.

Niveau: Zeer laag

Er is bewijs van lage kwaliteit dat een aantal histologische kenmerken geassocieerd zijn met het optreden
van een ongunstige uitkomst (lokaal recidief kanker, lymfkliermetastasen, afstand metastasen, CRC
gerelateerd overlijden). Deze kenmerken bestaan uit; positieve resectiemarge, slechte differentiatie,
lymf-invasieve groei, angio-invasieve groei.

Niveau: Laag

Overwegingen:

Voor hoog risico maligne colonpoliepen moet het oncologische voordeel van een aanvullende
colonresectie altijd afgewogen worden tegen de kans op morbiditeit en eventueel zelfs mortaliteit. In deze
afweging moeten de leeftijd, de locatie van de tumor, de comorbiditeit van de patiént en de wens van de
patiént meegenomen worden. Alle patiénten dienen besproken te worden op het MDO.

Laparoscopische chirurgie

Uitgangsvraag
Bij welke patiénten wordt laparoscopische chirurgie geadviseerd?

Aanbevelingen:
Laparoscopische chirurgie kan veilig worden toegepast voor zowel het colon als rectumcarcinoom bij
adequate patiént selectie, voldoende expertise, en adequate beeldapparatuur en instrumentarium.
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Aangezien de leercurve van laparoscopische chirurgie lang is, dient de chirurg adequaat getraind te zijn
alvorens zelfstandig dit soort chirurgie uit te oefenen. Elk ziekenhuis dient aan minimumeisen te voldoen,
zoals vastgesteld door de beroepsvereniging, om minimaal invasieve colorectale resecties veilig te kunnen
uitvoeren.

Het besluit tot eventuele conversie dient bij voorkeur vroeg in de procedure te worden genomen, aangezien
reactieve conversie geassocieerd lijkt met een slechtere uitkomst.

Laparoscopische resectie van een colorectaal carcinoom wordt geadviseerd als alternatief voor de open
procedure indien beide technieken voor een patiént geschikt geacht worden. De keuze voor een open of
laparoscopische resectie moet een gezamenlijk besluit van patiént en chirurg zijn na bespreking van de

voor- en nadelen van beide technieken en de ervaring van de chirurg.

Literatuurbespreking:

Sinds de eerste beschrijving van de laparoscopische colonresectie /%, heeft de minimaal invasieve
benadering een hoge vlucht genomen in de colorectale chirurgie. In 2011 werd in Nederland 42% van de
patiénten met een coloncarcinoom laparoscopisch geopereerd en 45% van de patiénten met een
rectumcarcinoom ( ). Laparoscopie is onderdeel geworden van de dagelijkse klinische
praktijk, hoewel de mate van toepassing nog sterk verschilt tussen de Nederlandse ziekenhuizen. Ondanks
toenemende expertise is niet elke patiént geschikt voor minimaal invasieve chirurgie waarbij voorafgaande
abdominale chirurgie en lokaal vergevorderde tumoren (relatieve) contra-indicaties vormen.

Vele individuele studies lieten de klassieke voordelen van de laparoscopische techniek zien

zoals minder postoperatieve pijn, minder peroperatief bloedverlies, een sneller herstel van darmfunctie en
een kortere ziekenhuisopname. Gegevens uit de Dutch Surgical Colorectal Audit ( ) bevestigen het
snellere postoperatieve herstel zoals in gerandomiseerde studies aangetoond, en suggereren daarnaast
een lagere postoperatieve morbiditeit en mortaliteit in het voordeel van de laparoscopische techniek voor
zowel het colon als het rectumcarcinoom, ook na case mix correctie . De klassieke nadelen van de
laparoscopische techniek zoals langere operatieduur en hogere kosten moeten in het perspectief van
korte- en lange termijns voordelen worden bezien. Recente vergelijkende cohort series rapporteren zelfs
minder kosten voor laparoscopie in vergelijking met open resectie door reductie in opnameduur

Lange tijd werd de laparoscopische techniek voor de behandeling van het colorectaal carcinoom
voornamelijk in trialverband toegepast . De oncologische veiligheid van laparoscopische resectie
voor het coloncarcinoom is inmiddels algemeen aanvaard, en wordt verder onderbouwd voor het
rectumcarcinoom

Korte termijn resultaten

In een systematische review van Reza werd een review van goede kwaliteit uit 2000 van Vardaluki
gelpdatet met 12 RCT's . Laparoscopische chirurgie resulteerde in vergelijking met open chirurgie
in verminderd bloedverlies (+/- 70 ml, significant verschil in 5 van de 6 studies), vermindering van de pijn
(5% vs. 6%, p<0,05 gebaseerd op 1 studie), eerder herstel van de darmfunctie en vroegere terugkeer naar
een normaal dieet. Ziekenhuisverblijf was meer dan twee dagen korter na laparoscopische chirurgie. Er
werd geen verschil in incidentie gevonden voor het optreden van complicaties of postoperatieve mortaliteit.
De operatieduur was significant langer bij laparoscopische chirurgie (>30-60 min, in alle 7 studies die hier
resultaten voor presenteerden).

In een Cochrane review uit 2006 werden 80 studies geidentificeerd met betrekking tot het
rectumcarcinoom, waarvan 48 studies (samen 4.224 patiénten) voldeden aan de inclusiecriteria *°°. Drie
RCT's werden gevonden, 12 cohort studies, 5 patiént-controle onderzoeken, en 28 klinische series.
Laparoscopische totale mesorectale excisie (LTME) resulteert in minder bloedverlies (80 ml, p<0,05; 2
studies), snellere terugkeer naar een normaal dieet, minder pijn, minder gebruik van narcotische middelen
en minder immunologische reacties. Het lijkt waarschijnlijk dat LTME is geassocieerd met een langere
operatietijd en hogere kosten. Er werden geen significante verschillen gevonden wat betreft mortaliteit,
morbiditeit, en naadlekkage. Resultaten voor kwaliteit van leven werden niet gerapporteerd.

Twee recente RCT’s, de LAFA studie (coloncarcinoom) en COREAN studie (rectumcarcinoom), die na de
genoemde reviews zijn gepubliceerd bevestigen de korte- termijnvoordelen van laparoscopie

Lange termijn resultaten

Met betrekking tot totale overlevingskans op lokaal recidief en afstandsmetastasen kwam uit een Cochrane
review van twaalf studies geen significant verschil tussen laparoscopische en open chirurgie, zowel voor
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colon- als rectumcarcinoom °°“. Er waren echter methodologische beperkingen voor wat betreft
heterogeniteit van de follow-up periode en ontbrekende actuariéle overleving in 5 van de 9 relevante studie
met exclusie van patiénten die ‘lost to follow-up’ waren. Het is niet duidelijk hoe deze factoren de resultaten
van de meta-analyse hebben beinvloed.

Een vergelijkbare kans op lokaal recidief werd zowel voor coloncarcinoom (4 studies; OR 0,84 (0,47-1,52))
als rectumcarcinoom gevonden (4 studies; OR 0,81 (0,45-1,43)). Ook de kans op afstandsmetastasen was
niet statistisch significant verschillend tussen laparoscopische en open resectie voor zowel colon- (OR 1,01
(0,76-1,34)) als rectumcarcinoom (OR 0,82 (0,55-1,22)). Met betrekking tot het percentage totale tumor
recidieven, resulteerde kwantitatieve analyse van zeven studies in een gepoolde (niet significante) RR van
0,92 (95%BI: 0,74-1,14) i

Voor zowel kankerspecifieke (8 studies; OR 0,84 (0,76-1,06)) als totale overleving (9 studies; OR 0,84
(0,70-1,00) werd geen verschil gevonden tussen laparoscopische en open chirurgie.

Voor wat betreft littekenbreuken werd geen statistisch significant verschil gevonden (2 studies; 8% vs.
11%; OR 0,72 (0,38-1,37)), evenals voor re-operaties gerelateerd aan intraperitoneale adhesies (1 studie:
1,1% vs. 2,5%; OR 0,42 (0,08-2,18). De data van de Nederlandse LAFA studie laten een significant lager
percentage littekenbreuken en adhesie gerelateerde dunne darmobstructie zien.

Stadiéring
Er werden 2 RCT's geidentificeerd waarin een subgroep analyse werd gepresenteerd voor het stadium van
kanker en totale overleving . Beide studies rapporteerden geen statistisch significant verschil voor

overleving voor patiénten die laparoscopische chirurgie ondergingen in vergelijking met open chirurgie voor
de stadia I, Il of III.

Conversie
Subgroepanalyses van RCT’s suggereerden een negatieve uitkomst voor patiénten die conversie
ondergingen naar open chirurgie , bestaande uit meer bloedverlies, langere operatieduur, langere

opnameduur en een hoger risico op tumorrecidieven zonder effect op overleving. Methodologische
beperkingen van deze analyses zijn vergelijking met een geplande laparoscopische operatie in plaats van
met een open operatie, en het eventuele leercurve-effect in oudere studies, ondanks een vastgestelde
minimaal vereiste ervaring voor deelname.

Het is belangrijk om onderscheid te maken tussen een preventieve (vroege) conversie en een reactieve
(late) conversie . De preventieve conversie kan beschouwd worden als een ‘diagnostische’
laparoscopie gevolgd door een open resectie en lijkt geen negatief effect op de uitkomst te hebben.
Reactieve conversie volgend op een complicatie zoals bloeding of darmletsel, is echter wel geassocieerd
met een slechtere uitkomst.

Conversiepercentages in de DSCA 2010 waren 15% en 13% voor respectievelijk colon- en
rectumcarcinoom. Vergelijking van 446 geconverteerde laparoscopische resecties met 4.287 open
resecties liet een nagenoeg identieke uitkomst zien zonder significante verschillen voor ligduur (OR 1,09;
0,86-1,39), complicaties (OR 1,05; 0,84-1,31), re-interventies (OR 0,78; 0,58-1,05), irradicaliteit (OR 1,30;
0,76-2,23), lymfklieraantal (OR 0,90; 0,70-1,16) en mortaliteit (OR 1,09; 0,66-1,80) (10).

Conclusies:

Laparoscopische colorectale chirurgie is in vergelijking met open chirurgie significant geassocieerd met
een:

* langere operatietijd (30 tot 60 min)

* sneller herstel van de darmfunctie

* snellere terugkeer naar normaal dieet

* kortere opnameduur (>2 dagen).

Niveau 1: A1 Vardaluki 2005 ; Reza 2006 ; A2 Breukink 2006

Er lijkt minder postoperatieve pijn (5 vs. 6%, p<0,05) te zijn na laparoscopische chirurgie in vergelijking met
open chirurgie.

Niveau 3: A2 Leung 2004

Er is geen significant verschil in overleving en ziektevrije overleving tussen laparoscopische chirurgie en
open chirurgie voor zowel het coloncarcinoom als het rectumcarcinoom.

Niveau 1: A1 Vardaluki 2005 “5°; Reza 2006 °Y; Kuhry 2008

De uitkomst van geconverteerde patiénten lijkt vergelijkbaar met die van primair open geopereerde

07/17/14 Colorectaalcarcinoom (3.0) 38



Richtlijn: Colorectaalcarcinoom (3.0)

patiénten op populatieniveau.
Niveau 3: C Kolfschoten 2012

Reactieve (late) conversie is, in tegenstelling tot preventieve (vroege) conversie, geassocieerd met een
slechtere uitkomst.
Niveau 3: C Yang 2010

Overwegingen:

Kortere opnameduur

Ten aanzien van de kortere opnameduur bij laparoscopische colorectale chirurgie dient te worden
opgemerkt dat in de bovenvermelde RCT'’s in alle gevallen sprake was van standaard perioperatieve zorg.
De eveneens kortere opnameduur bij enhanced recovery programma’s en het additionele effect van
minimaal invasieve chirurgie wordt elders in deze richtlijn besproken (zie module ). De
LAFA studie heeft evenwel aangetoond dat toepassing van de laparoscopische techniek een belangrijker
aandeel in een kortere totale hospitalisatie heeft dan Enhanced Recovery programma’s

Leercurve en implementatie

De laparoscopische techniek voor colorectale resecties is een moeilijke techniek. Chirurgen die deze
techniek willen toepassen hebben een duidelijke leercurve die in de literatuur tussen de 30 tot 100
ingrepen beschreven wordt. Tekkis berekende voor het doorlopen van de leercurve van de individuele
chirurg tenminste 50 procedures voor de laparoscopische behandeling van het coloncarcinoom . Dit
getal zal waarschijnlijk hoger liggen voor de laparoscopische behandeling van het rectumcarcinoom. De
resultaten van de DSCA hebben laten zien dat de introductie van de laparoscopische techniek voor het
colorectaal carcinoom in Nederland veilig is verlopen. Continue evaluatie van de resultaten met
terugkoppelingsinformatie in een landelijke audit lijkt essentieel voor kwaliteitsborging.

De oudere patiént met comorbiditeit

In de RCT’s is in het algemeen een selectie opgetreden van relatief laag risico-patiénten. Op basis van
case-matched vergelijkende studies lijkt juist laparoscopische resectie van voordeel voor hoog risico
patiénten . Dit zou kunnen verklaren dat er op populatieniveau wel een postoperatieve
mortaliteitsreductie wordt gevonden na case-mix correctie, in tegenstelling tot de RCT’s

Peri-operatieve zorg

Uitgangsvraag
Is toepassing van een enhanced recovery after surgery (ERAS) programma doelmatig bij laparoscopische
resectie of open resectie van een colorectaal carcinoom?

Aanbevelingen:
Een ERAS-programma dient te worden toegepast voor optimale perioperatieve zorg bij electieve
colorectale resecties.

Literatuurbespreking:

Het is algemeen aanvaard dat optimalisering van de peri-operatieve zorg cruciaal is voor de uitkomst van
zorg. Dit concept is vormgegeven binnen de ERAS programma’s. Binnen ERAS is de peri-operatieve zorg
gestandaardiseerd op 20 items, met als doel een versneld herstel en vermindering van complicaties.
Vermindering van de stress respons, vroeg herstel van de darmfunctie en het behoud van de
immunologische functie liggen ten grondslag aan het versnelde herstel zoals dit gezien wordt na minimaal
invasieve chirurgie in combinatie met ERAS . Binnen ERAS worden er duidelijke streefdoelen
(ontslagcriteria) gedefinieerd die postoperatief bereikt dienen te worden.

In deze module wordt ingegaan op de direct perioperatieve zorg zoals dit in ERAS programma’s is
omschreven. Voor een optimale voorbereiding in de poliklinische aanloop tot een electieve colorectale
resectie en de poliklinische nazorg wordt verwezen naar de module , waarin onder
andere aandacht besteed wordt aan het optimaliseren van de pre-operatieve voedingstoestand.
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Er is al veel aandacht geweest voor implementatie van ERAS binnen de electieve colorectale chirurgie in
Nederland. Een doorbraak project tussen 2005 en 2009 in 33 ziekenhuizen liet een significante daling van
de opnameduur zien van 9 naar 6 dagen

Waarschijnlijk zijn niet alle items binnen ERAS even belangrijk voor de uitkomst. ERAS items die in
multivariabele analyse onafhankelijk geassocieerd waren met een korter ziekenhuisverblijf in de LAFA
studie waren normaal postoperatief dieet (HR 1,87 (1,46-2,38)) en vroege mobilisatie (HR 1,72 (1,34-2,20))
(9). In het Nederlandse doorbraakproject waren de elementen die van invloed waren op ziekenhuisverblijf
het mobiliseren op dag 1, laxantia postoperatief en postoperatief stoppen van intraveneuze vochttoediening

Engelse studies uit de groep van Rockall hebben laten zien dat type analgesie en geindividualiseerd
vochtbeleid cruciaal zijn *’. In een gerandomiseerde studie werden epidurale analgesie, spinale analgesie
en PCA (patiént controlled analgesia) vergeleken bij laparoscopische colorectale chirurgie /. Functioneel
herstel was significant sneller in de spinale analgesie en PCA groepen in vergelijking met de epidurale
analgesie.

Door het achterwege laten van darmvoorbereiding en het continueren van water of koolhydraat verrijkte
drank tot 2 uur voor de ingreep wordt uitdroging voorkémen. Geindividualiseerd vochtbeleid tijdens de
operatie en vermijden van overmatige NaCl infusie postoperatief bevordert het herstel van de darmfunctie

In de literatuur is gezocht naar de effectiviteit van ERAS bij zowel open als laparoscopische colorectale
chirurgie en de doelmatigheid hiervan.

Effectiviteit

Voor beoordeling van de effectiviteit van ERAS ten aanzien van ligduur, complicaties, heropnames,
mortaliteit en kwaliteit van leven ten opzichte van conventionele peri-operatieve zorg zijn na selectie een
Cochrane review uit 2011 en 6 nadien verschenen RCT’s geincludeerd. De RCT van Viug was een 4
armige studie die voor dit doel is opgesplitst in twee delen op basis van de chirurgische benadering (open /
laparoscopisch) .In zijn de belangrijkste uitkomsten weergegeven.

Zowel de Cochrane review als de 6 RCT’s vonden een significante reductie in postoperatief ziekenhuis
verblijf met een reductie variérend tussen de 1 en 6 dagen. In 2 van de 3 RCT’s waarin de patiénten
laparoscopisch werden geopereerd bedroeg dit verschil 1 dag en in de derde RCT anderhalve dag. Met
uitzondering van 2 RCT’s werd een significante reductie gevonden in het totaal aantal complicaties. In de
Cochrane review bleek dit significante verschil gebaseerd op een reductie van mineure complicaties (zoals
wondinfectie), terwijl er geen verschil was in majeure complicaties (zoals naadlekkage). In geen van de
studies werden significante verschillen gevonden voor het aantal heropnames of postoperatieve sterfte.
Eén studie had als uitkomstmaat kwaliteit van leven, gemeten met de Short-Form 36 en Gastro-Intestinal
Quality of Life Index (GIQLI) '2°2. Op beide schalen was er op geen enkel meetpunt een significant verschil
tussen de 4 groepen.

Doelmatigheid

Voor het vaststellen van de doelmatigheid van ERAS werd 1 economische evaluatie geincludeerd . Dit
betrof een prospectieve cohortstudie die vergeleken werd met een individueel gematchte historische
controlegroep. Het betrof electieve open colonchirurgie. De kosten die in de evaluatie werden
meegenomen waren gerelateerd aan programmaontwikkeling, voorlichtingsmateriaal, medicatie,
verzorging, complicaties, heropnames en poliklinische kosten. Er werd geen sensitiviteitsanalyse
uitgevoerd en het prijsjaar werd niet genoemd. De kosten werden helder uitgesplitst in eenheden van
zorggebruik, kosten per unit zorggebruik en totale kosten van zorggebruik.

De totale kosten en de per patiént kosten waren lager in de ERAS groep dan in de controlegroep. De per
patiént kosten van het ERAS programma waren NZ$ 16.052,35 (ongeveer € 10.000,-) en van de
controlegroep NZ$ 22.929,74 (ongeveer € 14.500,-). De grootste verschillen werden gevonden in de
kosten voor complicaties en intra-operatief- en postoperatief vloeistofgebruik.

Onder de gevonden RCT’s waren er 2 die kosten hadden opgenomen, maar dit waren geen volledige
economische evaluaties. In de studie van Ren waren de postoperatieve kosten per patiént in de ERAS
groep $ 548,40 (+$ 223,10) en $ 804,00 (+$ 288,70) in de controlegroep (p<0,001) 1975, zonder verschil in
preoperatieve en chirurgische kosten. In de studie van Vlug werd geen verschil in kosten gevonden tussen
de 4 groepen (lap/ERAS vs. open/ERAS vs. lap/conventioneel vs. open/conventioneel)
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Conclusies:

Toepassing van een ERAS programma voor electieve colorectale chirurgie leidt tot een vermindering van
de duur van het postoperatief ziekenhuisverblijf na open chirurgie (0,9 tot 5,7 dagen).

Niveau 1: A1 Cochrane 2011; A2 Ren 2012 ; Vlug 2011

Toepassing van een ERAS programma voor electieve colorectale chirurgie leidt tot een vermindering van
de duur van het postoperatief ziekenhuisverblijf na laparoscopische chirurgie (1-1,5 dagen).
Niveau 2: A2 Viug 2011 ;B Wang G 20121°3; Wang Q 2012

Toepassing van een ERAS programma voor electieve colorectale chirurgie leidt tot een reductie van
mineure complicaties, maar niet van majeure complicaties.
Niveau 1: A1 Cochrane 2011

Toepassing van een ERAS programma verhoogt het aantal heropnames niet.
Niveau 1: A1 Cochrane 2011, A2 Viug 2011 ;B Yang 2012 %%/ Wang G 2012 °7%; Wang G 2011

Er is geen verschil in postoperatieve mortaliteit tussen ERAS en conventionele peri-operatieve zorg.
Niveau 1: A1 Cochrane 2011, A2 Viug 2011 ;B Yang 2012 %%/ Wang G 2012 °'%; Wang G 2011

Er zijn aanwijzingen dat ERAS op middellange termijn kosteneffectief is door verminderd gebruik van
middelen in de postoperatieve periode in vergelijking met conventionele peri-operatieve zorg.
Niveau 3: B Sammour 2010

Overwegingen:

Samenstelling van het ERAS programma

Het is onduidelijk in hoeverre elk afzonderlijk item van het ERAS programma bijdraagt aan de verbeterde
uitkomst van zorg. Ook waren in sommige studies enkele ERAS items reeds onderdeel geworden van de
conventionele zorg. De samenstelling van het ERAS programma is ook in beweging. Een hoge thoracale
epiduraal was initieel onderdeel van ERAS, maar wordt bij laparoscopische chirurgie in toenemende mate
vervangen door PCA met opioiden. Daarnaast wordt in toenemende mate het gebruik van NSAID’s
vermeden vanwege mogelijk verhoogd risico op naadlekkage “°°. Ook nieuwe items zijn onderwerp van
studie zoals het effect van kauwgum en koffie op postoperatief herstel van de darmfunctie.

De toepasbaarheid van ERAS voor specifieke patiénten is niet goed onderzocht. Mogelijk zijn bepaalde
elementen binnen ERAS voor een individuele patiént niet haalbaar of misschien zelfs niet wenselijk. Hierbij
valt te denken aan mogelijk ongunstige effecten van direct normale orale intake postoperatief na een
omentumplastiek of multiviscerale resectie met hoge kans op gastroparese. Algemene streefdoelen binnen
een ERAS programma kunnen voor de oudere fragiele patiént niet haalbaar zijn en misschien zelfs
contraproductief werken.

Naleving van ERAS

Het is belangrijk om aandacht te hebben voor de naleving van ERAS items. In de LAFA studie was deze
naleving gemiddeld 75% '°°2. Gebleken is dat de winst die gezien wordt na implementatie van een ERAS
programma in de tijd verloren kan gaan. Daarom is het belangrijk ha implementatie bij voortduring de
naleving hiervan onder de aandacht te brengen en uitkomst van zorg te blijven monitoren.

Functioneel herstel versus ligduur

Tijd tot functioneel herstel is eigenlijk een beter eindpunt voor evaluatie van ERAS dan de duur van het
postoperatief ziekenhuisverblijf. Hierbij wordt nagegaan op welk moment na de operatie de patiént voldoet
aan vooraf vastgestelde ontslagcriteria. In de Nederlandse studie van Vlug was er een verschil van 0,5 tot
1,5 dagen tussen het voldoen aan de ontslagcriteria en het daadwerkelijke ontslag . Verwachtingen en
andere patiéntgebonden factoren evenals cultureel maatschappelijke factoren kunnen verklaren dat de
ligduur langer kan zijn dan de tijd tot functioneel herstel. Ook worden hiermee verschillen in ligduur in de
literatuur verklaard.

Individuele aanpassingen in een ERAS programma kunnen worden overwogen voor hoog-risico groepen,
zoals uitgebreide chirurgie (multiviscerale resectie/omentumplastiek) of de oudere, fragiele patiént, hoewel
geen data beschikbaar zijn over de toepasbaarheid en generaliseerbaarheid van ERAS voor specifieke
subgroepen van patiénten.
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Obstructief coloncarcinoom

Uitgangsvraag
Wat is de meerwaarde van een stent of deviérend colostoma ten opzichte van acute resectie met of zonder
primaire anastomose bij acute obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom?

Aanbevelingen:

Bij patiénten die zich presenteren met obstructieklachten meest waarschijnlijk op basis van een
obstruerend coloncarcinoom wordt geadviseerd om een CT abdomen te verrichten om de uitgebreidheid
van de primaire tumor en eventuele metastasen vast te stellen.

Bij een linkszijdig obstructief coloncarcinoom bij een patiént zonder verhoogd operatierisico en curatieve
intentie dient een acute resectie met eindstandig colostoma of acute resectie met anastomose en
eventueel deviérend ileostoma te worden uitgevoerd.

Bij een linkszijdig obstructief coloncarcinoom kan een deviérend colostoma, bijvoorbeeld via een kleine
dwarse incisie in de rechter bovenbuik, worden overwogen als overbrugging naar electieve resectie bij een
verhoogd operatierisico.

Het gebruik van een stent als overbrugging naar electieve resectie dient te worden overwogen bij een
verhoogd operatierisico indien dit technisch haalbaar lijkt en er de juiste expertise aanwezig is, daarbij het
risico op perforatie met mogelijk oncologisch nadeel in acht nemend.

Bij een patiént met een obstructief linkszijdig coloncarcinoom en uitgebreide metastasering met een
beperkte levensverwachting dient plaatsing van een stent ter palliatie te worden overwogen. Indien een
dergelijke patiént nog kandidaat is voor systemische therapie lijkt een deviérend colostoma de voorkeur te
hebben.

Literatuurbespreking:

Het obstructief coloncarcinoom, vooral indien linkszijdig gelokaliseerd, kent enkele belangrijke klinische
dilemma’s. Resectie in het acute stadium kan gepaard gaan met verhoogde morbiditeit en mortaliteit en
een hoge kans op een stoma. Voor de introductie van de stent was een deviérend colostoma het alternatief
voor acute resectie, maar met veel stomagerelateerde problemen. Na het aanleggen van een colostoma
volgde later een electieve resectie met sluiten van het colostoma (2-stage) of resectie met nog in situ laten
van het colostoma gevolgd door sluiten colostoma (3-stage).

De stent leek alle problemen van gecompliceerde acute chirurgie en multipele chirurgische procedures op
te gaan lossen. De eerste retrospectieve cohort series waren veelbelovend . Naar aanleiding
hiervan werden in Nederland een 2-tal RCT’s geinitieerd: de Stent-in | (palliatieve setting) en Stent-in Il
studie (curatieve setting als 'bridge to surgery') ). In de Stent-in | zorgden stent gerelateerde
complicaties, voornamelijk perforaties, voor voortijdig beéindiging van de inclusie. De Stent-in |l studie
werd gestopt vanwege een vermeend hogere morbiditeit in de stent arm. Voor wat betreft de oncologische
uitkomst zijn er aanwijzingen voor een verhoogde kans op locoregional recidief en slechtere overleving na
stenting (8). Er wordt gesuggereerd dat stent gerelateerde perforaties hier een belangrijke rol bij spelen.

In Nederland blijkt op basis van de meest recente registratie (2009-2011) in de (Dutch Surgical
Colorectal Audit) acute resectie de meest toegepaste behandeling (79%) voor het linkszijdig obstructief
coloncarcinoom; een stent werd in 13% en een deviérend stoma gevolgd door electieve resectie in 8%
toegepast. De terughoudendheid met stent plaatsen is mogelijk gerelateerd aan de resultaten van de
eerder genoemde Nederlandse studies.

De meerwaarde van een stent of deviérend colostoma ten opzichte van acute resectie met of zonder
primaire anastomose bij acute obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom werd onderzocht in de
literatuur. Het rechtszijdig obstructief coloncarcinoom is buiten beschouwing gelaten vanwege de zeer
beperkte relevante literatuur die beschikbaar is.
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Stent versus acute resectie

Er werden 7 RCT’s gevonden die een stent met acute chirurgie vergeleken. Twee van de 7 RCT’s
includeerden uitsluitend patiénten in de curatieve setting, drie studies met het merendeel in de curatieve
setting en 1 studie includeerde alleen palliatieve patiénten. Vier van de 7 RCT’s werden vroegtijdig gestopt:
meer naadlekkage na 1-stage acute resectie met anastomose en colonlavage /%, stentperforaties (n=2) en
hoog percentage technisch falen van de stentplaatsing (53%) , en hoog complicatie percentage in de
stentgroep . De studie van Sankararajay was een interimanalyse en werd alleen beschreven in een
abstract . Plaatsing van de stent was technisch succesvol bij 112 van de 155 patiénten (72%).

De studiekarakteristieken en peri procedurele uitkomsten (< 30 dagen) zijn in weergegeven. De
uitkomsten gedurende de langst beschikbare follow-up van de 7 RCT’s waren zijn in weergegeven.

Bij meta-analyse van de trials die stent met acute resectie vergeleken was het percentage definitief
colostoma lager in de stent groep, maar niet statistisch significant (OR 0,70; 0,37-1,31). Voor wat betreft
periprocedurele sterfte (waarbij in de stentgroepen ook de sterfte ten gevolge van electieve chirurgie werd
meegeteld) werd geen verschil gezien tussen stent en acute chirurgie (OR 1,09; 0,43-2,72). Er werd geen
meta-analyse gemaakt van de sterfte op langere termijn, omdat die verschillend werd gerapporteerd door
de zes trials die hierover rapporteerden.

In een meta-analyse van acht van de negen trials werd er minder periprocedurele morbiditeit gezien in de
stent groepen (OR) 0,45; 95%BI: 0,23-0,90). De morbiditeit op lange termijn werd in vier trials beschreven
(vijf trials beschreven slechts de peri-procedurele morbiditeit). In een meta-analyse van trials die een stent
met acute resectie vergeleken, van alle gegevens over morbiditeit, werd na de langst beschikbare follow-up
geen verschil meer gezien in morbiditeit tussen patiénten die met een stent werden behandeld of patiénten
die met acute chirurgie werden behandeld (OR 0,76; 95%BI: 0,25-2,32). Eén trial die verder keek dan de
peri-procedurele periode rapporteerde veel morbiditeit in de stent groep : negen van de 11 patiénten die
gerandomiseerd werden in de stent groep kende een complicatie, waarvan zes patiénten een perforatie
ontwikkelden (vier van de zes na de peri-procedurele periode).

Perforaties van de stent <30 dagen na plaatsing kwam in drie van de zes trials die dat beschreven voor: bij
respectievelijk twee (7%), twee (20%) en zes (13%) van de patiénten . Dat is bij tien van de 151
pogingen tot plaatsing of succesvol geplaatste stents (7%). Perforaties van de stent op de langere termijn
werd in 1 trial beschreven bij 4 patiénten (40%) . Daarmee is het totale percentage aan klinische stent
gerelateerde perforaties 9% (14/151). In twee trials werden daarnaast nog occulte perforaties gevonden in
het resectiepreparaat: bij 8/14 en 3/31 resecties met stent in situ . Het eventueel voorkomen van
occulte perforaties werd niet gerapporteerd in de overige 5 trials. Het percentage occulte perforaties
berekend over 2 trials die dit rapporteerden is daarmee 24% (11/45).

Deviérend colostoma versus acute resectie

Er werd één gerandomiseerde studie gevonden waarin acute resectie werd vergeleken met een deviérend
colostoma. Kronborg randomiseerde tussen 1978 en 1993 121 patiénten: bij 58 pati€énten werd een
laparotomie gedaan en een colostoma aangelegd °"°. In tweede instantie werd dan een resectie verricht
met anastomose. Bij de andere 63 patiénten werd direct een resectie verricht met een colostoma, waarna
in tweede instantie een anastomose werd gemaakt. Bij zeven van de 63 patiénten werd tijdens de resectie
een anastomose aangelegd (protocol schending). Bij 17 van de 121 patiénten was de diagnose kanker
onterecht gesteld (11 vs. 6 patiénten).

Er werd geen verschil tussen beide groepen gevonden voor wat betreft het aantal patiénten dat één of
meer complicaties ondervond (31 vs. 42, p=0,19) en de postoperatieve mortaliteit was 11 vs. 8 (na twee
laparotomieén voor beide groepen).

Na 4 maanden tot 15 jaar follow-up werd een permanent colostoma minder vaak gezien bij patiénten die
een gestadieerde resectie wegens kanker ondergingen en in leven bleven (3/35 vs. 14/50, p=0,05) (5).
Voor wat betreft de kankerspecifieke overleving op lange termijn werd geen significant verschil gezien
(data niet gerapporteerd).

Stent versus deviérend colostoma

Twee RCT’s vergeleken stent versus een electief geplaatst colostoma in de palliatieve setting . Eén

van de twee studies werd vroegtijdig gestopt vanwege gunstige uitkomsten van de stent na 22 van de

geplande 30 patiénten >*°, De studiekarakteristieken en peri procedurele uitkomsten (<30 dagen) zijn in
weergegeven. De uitkomsten gedurende de langst beschikbare follow-up zijn weergegeven in
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Conclusies:

Voor patiénten met een obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom geeft een stent minder
periprocedurele morbiditeit, maar evenveel morbiditeit in vergelijking met een acute resectie wanneer ook
verder dan de periprocedurele periode wordt gekeken.

Niveau 2: B Alcantara 2011 7%; Cheung 2009 **’; Ho 2012 °7°; Pirlet 2011 ; Sankararajay 2005 ''%°; van
Hooft 2011

Voor patiénten met een obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom is de kans op een definitief
colostoma niet significant verschillend tussen stent als overbrugging naar electieve resectie en acute
resectie.

Niveau 2: B Cheung 2009 #°/; Ho 2012 °7°; Pirlet 2011 , van Hooft 2011

Voor patiénten met een obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom geeft een stent evenveel
periprocedurele sterfte als een acute resectie.

Niveau 2: B Alcantara 2011 ’%; Cheung 2009 **’; Ho 2012 °7°; Pirlet 2011 ; Sankararajay 2005 ''%°; van
Hooft 2011

Voor patiénten met een obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom is de kans op een klinisch manifeste
perforatie bij (poging) tot stentplaatsing 7%.

Niveau 2: B Alcantara 2011 27#; Cheung 2009 “°”; Ho 2012; °/>; Pirlet 2011 , van Hooft 2008 '2°; van
Hooft 2011

Voor patiénten met een obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom is de kans op een occulte perforatie
op basis van pathologisch onderzoek van een resectiepreparaat met stent in situ 24%.
Niveau 2: B Pirlet 2011 ; van Hooft 2011

Voor patiénten met een obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom lijkt het percentage periprocedurele
complicaties bij patiénten die een gestadieerde of een acute resectie ondergaan niet verschillend.
Niveau 3: B Kronborg 1995

Voor patiénten met een obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom lijkt een gestadieerde operatie (2- of
3-stage) minder vaak te resulteren in een permanent colostoma in vergelijking met een acute resectie.
Niveau 3: B Kronborg 1995

De periprocedurele sterfte en kankerspecifieke sterfte op lange termijn lijken niet te verschillen tussen
laparotomie met initieel alleen deviérend colostoma of een acute resectie.
Niveau 3: B Kronborg 1995

Overwegingen:

Linkszijdig versus rechtszijdig obstructief coloncarcinoom

Deze module is bewust toegespitst op het linkszijdig obstructief coloncarcinoom, over het rechtszijdig
obstructief coloncarcinoom is zeer beperkt literatuur beschikbaar. De voorkeursbehandeling bij
rechtszijdige lokalisatie is acute resectie met of zonder primaire anastomose. Toepassing van de stent is
beperkt in het rechtzijdige colon en vormt veelal een kleine subgroep binnen de cohortseries, waarover
geen separate uitspraken kunnen worden gedaan.

Preoperatieve beeldvorming

Voor de besluitvorming bij het obstructieve coloncarcinoom is het belangrijk om geinformeerd te zijn over
de uitgebreidheid van de primaire tumor en al dan niet aanwezige metastasen. Een CT abdomen, zo
mogelijk met rectaal contrast, is daarom essentieel in de diagnostiek van patiénten die zich presenteren
met een obstruerend coloncarcinoom.

Als metastasen aanwezig zijn is ook de uitgebreidheid van metastasen relevant. Alleen bij een patiént met
een zeer slechte prognose is een stent de behandeling van voorkeur. Indien nog systemische behandeling
mogelijk is dient een colostoma te worden overwogen, gezien de kans op perforaties op langere termijn
onder chemotherapie, waarbij vooral het perforatierisico is verhoogd bij toevoeging van angiogenese
remmers (bevacizumab)
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Oncologische veiligheid van de stent als brug tot electieve resectie

Van de beschreven RCT’s zijn vooralsnog geen data beschikbaar om de oncologische veiligheid van
stenting in de curatieve setting te bepalen. Het niet te verwaarlozen percentage perforaties van de stent
verhoogt theoretisch de kans op locoregionaal recidief. Op basis van een recent gepubliceerde
vergelijkende niet gerandomiseerde studie lijkt er een nadeel te zijn ten aanzien van locoregionale
recidivering en overleving voor de stent als bridge to surgery in vergelijking met acute resectie. Initiéle data
van lange termijn follow-up van de Nederlandse Stent-in Il studie lijken hiermee in overeenstemming te zijn
(ongepubliceerd). Hoewel hieraan nog geen definitieve conclusies kunnen worden verbonden dient dit
betrokken te worden in de besluitvorming over eventuele stent plaatsing in de curatieve setting.

Minimaal invasief aangelegd deviérend colostoma

In de beschreven gerandomiseerde studie werd het deviérend colostoma via een laparotomie aangelegd.
Dit kan echter met veel minder kans op morbiditeit worden uitgevoerd via een kleine dwarse incisie rechts
paramediaan in de bovenbuik. Hoewel het dubbelloops transversostoma een moeilijk verzorgbaar stoma is
met veel stomagerelateerde problemen zoals prolaps, lijkt dit desondanks een bruikbaar alternatief voor
stenting bij hoog risico patiénten waarbij afgezien wordt van acute resectie, maar nog wel een electieve
resectie wordt overwogen. Eventueel kan het transversostoma dan ten tijde van de electieve resectie
worden opgeheven (2-stage).

Timing tussen stent of deviérend stoma en uitgestelde resectie

Er zijn geen data om een onderbouwd advies te geven over het meest geschikte interval tot resectie na
een stent of deviérend colostoma. Dit interval varieert tussen de 2 dagen en de 4 weken in de literatuur,
maar is meestal ongeveer 1 week.

De timing van resectie zal ook afhangen van:

¢ de mate van distensie;

¢ het succes van desouflatie;
¢ herstel van de darmfunctie;
e de conditie van de patiént.

Een niet gerandomiseerde vergelijkende studie tussen resectie binnen 10 dagen of na een langer
tijdsinterval vanaf aanleggen colostoma liet gunstiger resultaten voor vroege resectie zien, waarschijnlijk op
basis van patiéntselectie

Leeftijd gerelateerde uitkomst

In de beschreven RCT'’s zijn geen separate uitkomsten beschikbaar voor hoge leeftijd en/of ernstige
comorbiditeit. Anders dan in RCT’s geven populatie studies meer inzicht in ongeselecteerde
patiéntgroepen. In de werd een opvallend verschil in postoperatieve sterfte na acute resectie gezien
bij een afkappunt van 70 jaar:

e mortaliteit 10/450 (2%) bij leeftijd <70 jaar
e mortaliteit 71/544 (13%) bij een leeftijd =70 jaar (ongepubliceerde data).

Multimodale behandeling bij T4

Uitgangsvraag
Hoe dient een T4 coloncarcinoom behandeld te worden?

Aanbevelingen:
Bij een T4 coloncarcinoom dient gestreefd te worden naar een RO resectie volgens oncologische principes
(en-bloc).

Preoperatieve beeldvorming en bespreking in een multidiscplinair team is essentieel voor besluitvorming
ten aanzien van eventuele verwijzing naar een expertise centrum, neoadjuvante behandeling, en planning
van de resectie. Indien nodig dienen aanpalende specialismen (urologie, gynaecologie, IORT faciliteiten)
geconsulteerd te worden.
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Neoadjuvante therapie (zowel chemotherapie als chemoradiatie) dient overwogen te worden indien uit de
CT-scan van het abdomen blijkt dat er initieel geen radicale resectie verricht kan worden. Binnen het MDO
wordt bepaald of chemotherapie dan wel (chemo)radiatie wordt gegeven.

Indien er peroperatief sprake blijkt te zijn van een gefixeerd tumorproces met risico van een niet-radicale
resectie, dan dient de tumor in situ gelaten te worden.

De werkgroep is van mening dat indien preoperatieve (chemo)radiotherapie gegeven wordt en er twijfel is
over de haalbaarheid van een RO resectie, boostbestraling middels IORT overwogen kan worden.

Aangezien tumorinfiltratie peroperatief moeilijk is te onderscheiden van reactieve benigne adhesies wordt
geadviseerd om bij twijfel een multiviscerale resectie uit te voeren.

Literatuurbespreking:

Bij resectie van een T4 coloncarcinoom bestaat het risico dat tumorweefsel (microscopisch of
macroscopisch) achter blijft dat weer kan uitgroeien tot een lokaal recidief. Een RO resectie is een
belangrijke voorspeller voor de overleving

Om pre-operatief vast te stellen of een tumorresectie met tumorvrije marges verkregen kan worden dient
ter stadiéring een CT-scan van het abdomen gemaakt te worden, gevolgd door bespreking van de patiént
in een multidiscplinair team. Deze preoperatieve beoordeling is essentieel voor:

¢ het stellen van een eventuele indicatie voor neoadjuvante therapie;

e om de kans op een RO resectie te vergroten;

e de chirurgische planning ten aanzien van noodzakelijke expertise (uroloog, gynaecoloog, HPB
chirurg).

De plaats van radiotherapie in de behandeling van het T4 coloncarcinoom heeft analogie met het
rectumcarcinoom. Neoadjuvante radiotherapie kan downstaging bewerkstellingen en de rol van
postoperatieve radiotherapie bij een irradicale resectie is onduidelijk.

Studies naar adjuvante radiotherapie met of zonder concurrent chemotherapie na een radicale resectie van
een T4 coloncarcinoom dateren uit een tijdperk van voor 2000 zonder moderne systemische
chemotherapie. De enige gerandomiseerde studie vergeleek adjuvante chemoradiatie (45 Gy radiotherapie
eventueel met 5,4 Gy boost; fluorouracil en levamisole) met adjuvante chemotherapie (fluorouracil en
levamisole) bij 187 patiénten met T3 of T4 coloncarcinoom (81% van de patiénten had stadium T4)

Zowel de 5-jaars overleving (58% indien chemoradiatie; 62% indien chemotherapie) als de 5-jaars
ziektevrije overleving (51% in beide behandelgroepen) waren vergelijkbaar voor de twee
behandelstrategieén. Patiénten die chemoradiatie kregen hadden meer bijwerkingen (graad 3 toxiciteit,
54% bij chemoradiatie en 42% bij chemotherapie alleen). De studie had problemen met de patiéntinclusie
waardoor het beoogd aantal patiénten (700) niet werd behaald.

In een vergelijkende studie naar adjuvante radiotherapie (totale dosis 45 Gy) na een RO resectie (n=173)
met een historische controle zonder adjuvante behandeling (n=395) was het percentage patiénten
zonder lokaal recidief na 5 jaar evenals de overleving hoger bij de radiotherapiegroep voor het T4 stadium.
Daarnaast zijn meerdere kleine cohort studies beschreven, waarbij pati€énten met een radicale of irradicale
resectie van een T4 coloncarcinoom meestal een combinatie van behandelingen ondergingen, waaronder
intra-operatieve radiotherapie, pre- of postoperatieve externe radiotherapie, concurrent chemotherapie en
sequentieel intraperitoneaal chemotherapie . Onduidelijke selectiecriteria voor een
bepaalde behandeling, heterogene patiéntgroepen en ontbrekende controlegroep maakt interpretatie van
deze studies lastig.

In een retrospectieve analyse van 100 patiénten met locally advanced of recidief coloncarcinoom worden
de resultaten gepresenteerd van een multimodale behandeling bestaande uit intra-operatieve radiotherapie
met externe radiotherapie (merendeel pre-operatief), en chemotherapie (bij het merendeel van de
patiénten preoperatief; bij 73 patiénten als ‘radiosensitizer’) , 25 patiénten hadden een T4 stadium
coloncarcinoom. In deze subgroep was de overleving 49% na 5 jaar (95%BI: 31-76%). Sterfte gerelateerd
aan de behandeling op langere termijn (24-93 maanden; sepsis gerelateerd) trad op bij vier patiénten
(16%). Het percentage patiénten met ernstige complicaties was 8%. Bij 12% van de patiénten was een
operatie nodig in verband met complicaties.

In een andere studie wordt een cohort beschreven van 33 patiénten met een locally advanced
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coloncarcinoom “°%. Zij ondergingen neoadjuvante chemoradiatie. Alle patiénten ondergingen een RO
resectie, terwijl in 66% er nog sprake was van ypT4b ziekte. De 3-jaars overleving bedroeg 86% en de
3-jaars DFS bedroeg 74%. Het percentage postoperatieve complicaties bedroeg 36%; er was geen
postoperatieve mortaliteit.

In een gerandomiseerde pilot studie werden 150 patiénten met een radiologisch gestadieerd T3 (=5 mm
vetinvasie) of T4 coloncarcinoom gerandomiseerd tussen neoadjuvante chemotherapie gevolgd door
chirurgie en adjuvante chemotherapie (n=99) of directe chirurgie met adjuvante chemotherapie (n=51). In
de experimentele groep resulteerde preoperatieve therapie in minder positieve resectiemarges (4% vs.
20%), en matige tot goede tumorregressie bij 31% met pathologisch complete remissie bij 2 patiénten.
Postoperatieve complicaties waren gelijk (14% vs. 12%). Data over lange termijn zijn nog niet beschikbaar

Bij een T4 coloncarcinoom moet bij klinische verdenking op ingroei een en-bloc resectie worden verricht
van de tumor met omringende weefsels, bijvoorbeeld buikwand, blaas, milt, dunne darm, adnex etc. Een
dergelijke multiviscerale resectie (MVR) heeft de voorkeur boven stompe dissectie van de tumor, omdat
peroperatieve beoordeling van tumorinfiltratie onnauwkeurig is °°¢. Daadwerkelijk histologische infiltratie
wordt echter bij een minderheid van de MVR’s vastgesteld. MVR gaat gepaard met meer postoperatieve
complicaties, maar lijkt geen invlioed te hebben op de postoperatieve mortaliteit

Uit een analyse van operatieverslagen bleek adequate preoperatieve voorbereiding belangrijk voor de
beslissing tot een MVR %2, Uit een populatiestudie van 8.380 patiénten met T4 coloncarcinoom bleek maar
een derde een MVR te hebben ondergaan met opvallende geografische spreiding “°'. Een MVR was
geassocieerd met betere overleving (HR 0,89; 95%BI: 0,83-0,96) zonder stijging in postoperatieve
mortaliteit. Bij ontbrekende lokale chirurgische expertise wordt daarom verwijzing naar een centrum
aanbevolen.

Conclusies:

Neoadjuvante chemoradiatie met als doel de kans op een RO resectie te vergroten lijkt mogelijk met
beperkte postoperatieve complicaties en goede 3-jaars overleving.

Niveau 3: B Cukier 2012

Neoadjuvante chemotherapie voor het lokaal uitgebreide operabele coloncarcinoom induceert downstaging
en resulteert in minder positieve resectiemarges zonder verhoging van de postoperatieve morbiditeit.
Niveau 3: A2 Foxtrot group 2012

Er zijn aanwijzingen dat bij een T4 coloncarcinoom een overlevingsvoordeel optreedt wanneer een
multiviscerale resectie wordt verricht.
Niveau 3: C Govindarajan 2006 °°Z; Govindarajan 2008

Overwegingen:

Analyse van de beschikbare literatuur ter beantwoording van de vraag of er plaats is voor neoadjuvante
therapie in de behandeling van het T4 coloncarcinoom, laat zien dat er nauwelijks prospectief
gerandomiseerde onderzoeken zijn en dat voorhanden zijnde evidence zwak is. Verder is er nauwelijks
recente literatuur beschikbaar en zijn de aantallen patiénten relatief klein. Het lijkt gerechtvaardigd
aanbevelingen te doen naar analogie van het locally advanced rectumcarcinoom. Uitgangspunt van de
behandeling dient te zijn dat een irradicale resectie van het tumorproces voorkomen wordt. Bij voorkeur zal
dit gebeuren door locally advanced tumoren preoperatief te behandelen.

Preliminaire resultaten van de FOXTROT studie laten veelbelovende resultaten zien met neoadjuvante
chemotherapie, met minder positieve resectiemarges. Er kan op basis van de literatuur geen uitspraak
worden gedaan over de voorkeur voor neoadjuvante chemotherapie of chemoradiatie.

Preoperatieve inschatting van de kans op een RO resectie met optimale chirurgie (MVR) is essentieel,
waarbij een eventuele indicatie voor neoadjuvante behandeling in het MDT moet worden besproken.
Wanneer peroperatief een RO resectie toch niet haalbaar lijkt in tegenstelling tot preoperatieve
inschattingen, heeft het de voorkeur de operatie te staken en eerst middels chemoradiatie downstaging te
bereiken.

Mocht er onverhoopt toch sprake zijn van een irradicale resectie, neem dan maatregelen om
postoperatieve (chemo)radiatie mogelijk te maken. Hierbij kan gedacht worden aan het plaatsen van clips
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in het hoogrisico gebied, zodat de radiotherapie gericht gegeven kan worden. Verder kan overwogen
worden een spacer te plaatsen, zodat de dunne darm uit het bestralingsveld gehouden wordt en tijdens de
radiotherapie zoveel mogelijk gespaard wordt. Bij lokale beschikbaarheid kan ook intra-operatieve
radiotherapie (IORT) worden overwogen.
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Primaire behandeling rectumcarcinoom

Aanbevelingen:
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u op de betreffende
module.

Neoadjuvante radiotherapie

Uitgangsvraag

Wat is het effect van neoadjuvante radiotherapie of neoadjuvante chemoradiotherapie ten opzichte van
TME chirurgie zonder neoadjuvante therapie bij pati€énten met een resectabel ¢cT1-3N0-1 rectumcarcinoom
op het gebied van lokale controle, OS en QoL?

Aanbevelingen:
Alle patiénten met een rectumcarcinoom dienen preoperatief in een multidisciplinair oncologisch overleg
besproken te worden.

Voor het laag risico resectabel rectumcarcinoom (cT1-3NO, extramurale invasie tot <5 mm, afstand tot de
MRF >1 mm), dient chirurgie volgens TME principe zonder neoadjuvante radiotherapie te worden
beschouwd als de standaard.

Voor het hoog risico en lokaal vergevorderd rectumcarcinoom (cT3 met afstand tot de MRF <1 mm of cT4,
en/of hoge mate van waarschijnlijkheid op 4 of meer positieve lymfklieren binnen het mesorectum of
positieve lymfklieren buiten het mesorectum op basis van MRI) dient neoadjuvante chemoradiotherapie
gevolgd door chirurgie te worden beschouwd als de standaard.

Als chemoradiotherapie dient een radiotherapieschema met een dosis van 45-50 Gy (in fracties van 1,8-2
Gy) met orale chemotherapie (capecitabine 825-1.000 mg/m? bid gedurende 5-7 dagen per week
gedurende de gehele radiotherapie) te worden overwogen.

Voor het intermediair risico resectabel rectumcarcinoom (cT1-3N1 of cT3NO met extramurale invasie >5
mm, afstand tot de MRF >1 mm) dient kortdurende preoperatieve bestraling (25 Gy in fracties van 5 Gy)
voorafgaand aan TME chirurgie te worden overwogen.

Gezien de onzekerheid van het klinische N-stadium verdient het aanbeveling de voor en nadelen van de
neoadjuvante radiotherapie nadrukkelijk met de patiént te bespreken.

Eventuele postoperatieve (chemo)radiotherapie na TME chirurgie zonder voorbehandeling dient niet te
worden overwogen.

Als alternatief voor chemoradiotherapie bij bijvoorbeeld hoge leeftijd of comorbiditeit kan een kort schema
(25 Gy in fracties van 5 Gy) worden overwogen, met uitgestelde chirurgie (interval minimaal 8 weken).

Op basis van beschikbare data kan er geen eenduidige aanbeveling gedaan worden ten aanzien van het
tijdsinterval tussen einde chemoradiotherapie en chirurgie. Gebruikelijk is een interval van 8-12 weken.

De afstand tot de MRF van het primaire rectumcarcinoom is leidend in de indicatiestelling voor
neoadjuvante therapie en niet de afstand van een eventuele pathologische klier tot de MRF.

Schematische weergave indicatie neoadjuvante behandeling

Tumorstadium (op MRI gestadieerd) Neoadjuvante behandeling

Geen
cT1-2N0 of cT3NO <5 mm extramurale invasie;
afstand tot de MRF >1 mm
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cT1-3N1 of cT3NO >5 mm extramurale invasie;

afstand tot de MRF >1 mm 5x5 Gy pre-operatieve radiotherapie

cT4 of cT3 met afstand tot de MRF <1 mm
en/of

cN2 / extramesorectale pathologische klieren
(elke N)

Chemoradiotherapie

Literatuurbespreking:

Hoge lokale recidiefpercentages van suboptimale rectumchirurgie uit het verleden hebben geleid tot de
introductie van neoadjuvante radiotherapie. De conclusie van veertien gerandomiseerde studies,
gepubliceerd tussen 1975 en 1997, was dat preoperatieve radiotherapie met een biologisch effectieve
dosis van 30 Gy of meer de kans op lokaal recidief halveert en de sterfte aan rectumcarcinoom met 5%
vermindert, maar ten koste van 4% toename in sterfte aan andere doodsoorzaken “*“. In de jaren 90 is in
Nederland de TME-chirurgie gestandaardiseerd ingevoerd in de TME-trial, samen met het korte schema
neoadjuvante radiotherapie met kort interval tot chirurgie, zoals dit al langer in Scandinavié werd
toegepast.

Voor de indicatiestelling en keuze van het type neoadjuvante therapie is het belangrijk om onderscheid te
maken in het primair resectabel en primair niet-resectabel rectumcarcinoom. De MRI die nu standaard
wordt toegepast voor de klinische stadiéring kent een hoge accuratesse voor het vaststellen van de afstand
tot de mesorectale fascie (MRF) en groei door de mesorectale fascie (T4) . Daarmee kan de kans op
een resectie met negatieve CRM goed worden voorspeld en is het klinisch onderscheid tussen primair wel
en niet-resectabel met hoge nauwkeurigheid te maken.

Primair resectabel rectumcarcinoom

Binnen het primair resectabel rectumcarcinoom kan afhankelijk van verschillende factoren een individuele
‘a priori kans’ op lokaal recidief worden geschat op basis van preoperatieve MRI. Deze kans bepaalt de
eventuele bijdrage die neoadjuvante radiotherapie kan hebben bij de individuele patiént. De afstand tot de
MREF is hierin mogelijk de belangrijkste. Lokalisatie distaal of ventraal in het rectum resulteert vanwege het
relatief dunne of afwezige mesorectum ter plaatse al snel in een bedreigde MRF (afstand <1 mm op MRI)
en een hogere kans op lokaal recidief. Daarnaast is het T-stadium relevant, waarbij vanaf het T2 stadium
de mate van extramurale invasie van het mesorectum bij een T3 stadium de kans op lokaal recidief
bepaalt, op MRI is dat nauwkeurig vast te stellen. Ook binnen het N-stadium is er een geleidelijke toename
van de kans op lokaal recidief van niet zichtbare klieren op MRI tot multipele zichtbare klieren met een
hoge verdenking op metastasen. Tevens heeft de MERCURY-groep het geassocieerde risico laten zien
van extramurale vasculaire invasie (EMVI) op MRI.

Het vooraf ingeschatte risico op lokaal recidief bepaalt de eventuele toegevoegde waarde van
neoadjuvante radiotherapie. De winst (door reductie van de kans op lokaal recidief en kanker-specifieke
overlevingswinst door neoadjuvante radiotherapie) dient afgewogen te worden tegen de radiotherapie
geassocieerde morbiditeit en niet kanker gerelateerde mortaliteit. Radiotherapie verhoogde in de TME-trial
de kans op fecale incontinentie van 38% naar 62% . Voor seksuele problemen zijn deze getallen 56%
versus 68% bij mannen en 15% versus 22% bij vrouwen. Naast de darmdisfunctie bij pati€énten met een
anastomose, geeft radiotherapie een stijging in wondgenezingsstoornissen, zoals verdubbeling van
wondcomplicaties na abdominoperineale resectie *°'. Hoewel de kans op een naadlekkage niet toeneemt
door radiotherapie, lijken de gevolgen van een naadlekkage na radiotherapie wel groter: kleinere kans dat
een deviérend ileostoma wordt opgeheven bij een naadlekkage na radiotherapie “°2 en kans op
persisterende pre-sacrale sinus met fisteling

De afweging tussen de voor- en nadelen van neoadjuvante therapie bij een individuele patiént met een
resectabel rectumcarcinoom kan lastig zijn, vooral bij een intermediair risico en als er geen goede uitspraak
te doen is over het N-stadium op basis van pre-operatieve MRI. De afweging dient te worden besproken in
het multidiscplinair overleg (MDO). Het betrekken van de patiént zelf in de uiteindelijke besluitvorming is
dan belangrijk, nadat die volledig is geinformeerd ">'. In een aparte wordt verder ingegaan op
volledige informatieverstrekking aan de patiént.
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In de literatuur werd gezocht naar het effect van neoadjuvante (chemo)radiotherapie ten opzichte van
alleen TME chirurgie bij patiénten met een resectabel rectumcarcinoom op het gebied van morbiditeit,
lokale controle, overleving en kwaliteit van leven.

Kort schema neoadjuvante radiotherapie (5 fracties van 5 Gy)

Twee gerandomiseerde, gecontroleerde trials beschreven het effect van neoadjuvante radiotherapie met 5
x 5 Gy ten opzichte van alleen totale mesenteriale excisie (TME) chirurgie bij patiénten met een resectabel
rectumcarcinoom: de Nederlandse TME studie en de Medical Research Council (MRC) 07 trial. De
Nederlandse TME studie (n=1.805) werd beschreven in zeven relevante artikelen .
De MRCO07 trial (n=1.350) werd beschreven in twee relevante artikelen . In deze trial onderging
92% van de patiénten een TME en kregen patiénten die geen tumorvrije resectiemarge hadden
postoperatieve chemoradiotherapie indien niet al eerder bestraald. In geen van beide trials vond stadiéring
met behulp van MRI plaats.

Na vijf jaar kwamen er ongeveer 5% minder lokale recidieven voor in de neoadjuvante groepen van beide
trials: 6 vs. 11% (HR 0,47; 95%BIl: 0,33-0,68; p<0,01) ; respectievelijk 5 vs. 12%; (HR 0,39; 95%BI:
0,27-0,58) . Subgroep analyses in beide trials, waarbij het effect per pTNM-stadium werd geévalueerd,
lieten het kleinste absolute verschil zien voor patiénten met pathologisch stadium | en het grootste absolute
verschil voor patiénten met pathologisch stadium lll. Deze verschillen waren niet altijd statisch significant.

Risico op lokaal recidief
na 3 jaar (HR en 95%BI)
[Sebag-Montefiore

Risico op lokaal recidief
na 5 jaar (HR en 95%BI)
[Peeters 2007]

Risico op lokaal recidief
na 10 jaar (HR en 95%BI)
[van Gijn 2011]

(0,46 (0,28-0,76))

(p<0,001) (nb)

2009]
pTNM | 1,9 vs. 2,8% 0,4 vs. 1,7% <1% vs. 3%
(0,68 (0,16—2,81)) (p=0,09) (nb) (p=0,03) (nb)
PpTNM Il |1,9 vs. 6,4% 5,3 vs. 7,2% 5% vs. 8%
(0,29 (0,12-0,67)) (p=0,33) (nb) (p=0,21) (nb)
PTNM Il [7,4 vs. 15,4% 10,6 vs. 20,6% 9% vs. 19%

(p<0,0001) (nb)

Subgroep analyses uit de Nederlandse TME studie en de Medical Research Council 07 trial naar het
verschil in lokale recidieven per TNM stadium

Er was geen verschil in overleving tussen de behandelgroepen in beide trials. De hazard ratio’s (HR) voor
overleving waren 1,02 (95%BI: 0,83-1,25) na twee jaar ”*Y en 0,91 na vijf jaar (95%BI: 0,73-1,13) . De
ziektevrije overleving was 7% hoger in patiénten die neoadjuvante radiotherapie hadden gekregen (74%
vs. 67%; HR: 0,76; 95%BI: 0,62-0,94) . In subgroep analyses werd geen significant verschil gezien in
de 10-jaars overleving voor patiénten met stadium | (65 vs. 72%, p=0,32), stadium Il (50 vs. 55%, p=0,24)
of stadium Il (39 vs. 37%, p=0,53) . Wel hadden patiénten met een stadium Il rectumcarcinoom en een
negatieve resectiemarge na neoadjuvante radiotherapie een betere 10-jaars overleving (HR: 0,76; 95%BI:
0,59-0,98). Bij patiénten met een stadium | of Il rectumcarcinoom en een negatieve resectiemarge werd
geen significant verschil in 10-jaars overleving gezien (HR: 1,17; 95%BI: 0,86-1,59 respectievelijk 1,19;
95%BI: 0,91-1,56).

In beide trials was er geen verschil in de algehele kwaliteit van leven of in de subschalen (activiteit, fysieke
symptomen, defecatie, psychisch leed, urine lozing) van de kwaliteit van leven vragenlijsten tot twee jaar
na randomisatie. Behalve op de activiteit-subschaal waar patiénten die neoadjuvante therapie kregen, drie
maanden na randomisatie slechter scoorden. Hoewel er dus geen verschil tussen behandelgroepen was
op de defecatie-subschaal, scoorden patiénten die neoadjuvante therapie kregen uit beide trials slechter op
het item “incontinent voor feces’, ook uit deze subschaal. In beide trials scoorden mannen uit de
neoadjuvante groep slechter op vragenlijsten voor seksueel functioneren . Mannen uit de
neoadjuvante groepen scoorden slechter op zowel de vragen over ejaculatie als op de vragen over een
erectie. In de TME-trial scoorden vrouwen ook slechter op een vragenlijst voor seksueel functioneren.
Omdat in de MRCO7 trial slechts één vijfde van de vrouwen de vragenlijsten voor seksueel functioneren
invulde werd deze uitkomst niet gerapporteerd.

Neoadjuvante chemoradiotherapie

Drie gerandomiseerde, gecontroleerde studies evalueerden neoadjuvante chemoradiotherapie vs.
adjuvante chemoradiotherapie, bij pati€énten met resectabel rectumcarcinoom. De eerste trial uit Duitsland
includeerde 823 patiénten en randomiseerde hen tussen neoadjuvante behandeling (50,4 Gy, in fracties
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van 1,8 Gy/dag + fluorouracil gedurende de 1ste en 5de week + vier vijfdaagse cycli fluorouracil
postoperatief (TME)) of hetzelfde regime postoperatief, inclusief een 5,4 Gy boost . De tweede trial,
uit Korea, includeerde 220 patiénten en randomiseerde tussen neoadjuvante of adjuvante
chemoradiotherapie + TME, bestaande uit 50 Gy in 25 fracties + gelijktijdig capecitabine . De derde,
Turkse trial, includeerde 51 patiénten en randomiseerde tussen neoadjuvante chemoradiatie (4.500-5.040
cGy in 25-28 fracties + 5-fluorouracil + leucovorin) of adjuvante chemoradiatie (5.040 cGy in 30 fracties +
540 cGy boost + 5-fluorouracil + leucovorin) + TME . Geen van de trials stadieerde patiénten met
behulp van MRI.

Er was geen verschil tussen behandelgroepen in overleving na vier tot vijf jaar (HR: 1,04; 95%BI:
0,76-1,43). Er kwamen 5% minder lokale recidieven voor bij de patiénten die een neoadjuvante
behandeling kregen (meta-analyse drie trials: -5% (95%BI: -8% tot -2%,; I12: 10,5)). Geen van de trials
rapporteerde over kwaliteit van leven. Er was geen verschil voor wat betreft de postoperatieve sterfte (0,7%
vs. 1,3%, p=0,41) of het aantal postoperatieve complicaties (36% vs. 34%) in de Duitse trial .Inde
Koreaanse trial werd geen behandelingsgerelateerde sterfte gezien (20). In de Duitse trial werden er in de
neoadjuvante behandelgroep minder graad 3 en 4 acute toxische effecten gezien (27% vs. 40%; p=0,001)
en minder toxische bijwerkingen op de lange termijn (14% vs. 24%; p=0,01)

In de Koreaanse trial was er geen verschil tussen behandelgroepen wat betreft de toxische bijwerkingen

Het kwaliteit van bewijs voor overleving was matig. Er werd afgewaardeerd omdat patiénten in de
neoadjuvante groepen vaker de volledige radiotherapie (92% vs. 54%) en chemotherapie (89% vs. 50%)
kregen, en daarnaast minder vaak geen chemoradiatie kregen (<1% vs. 10%) of hun chemoradiatie
vaker afmaakten volgens protocol (93% vs. 74%) . Voor lokaal recidief werd daarnaast nog
afgewaardeerd omdat deze uitkomst niet geblindeerd werd vastgesteld, waarmee de kwaliteit van bewijs
op matig uitkwam.

Primair niet resectabel rectumcarcinoom

Bij een bedreigde MRF (=1 mm op MRI) of T4 stadium, maar ook bij 4 of meer lymfklieren met verdenking
op lymfkliermetastase binnen het mesorectum of positieve lymfklieren buiten het mesorectum is er sprake
van een lokaal gevorderd rectumcarcinoom. Er is dan een indicatie voor neoadjuvante behandeling met als
effect verkleining en eventueel stadiumverlaging om een radicale resectie mogelijk te maken. Hoewel er
nog geen goede gerandomiseerde data zijn, lijkt een conventioneel radiotherapieschema (gecombineerd
met chemotherapie) waarbij downstaging optreedt, voor deze patiénten geindiceerd. In die gevallen waarbij
geen conventioneel chemoradiatie schema gegeven kan worden kan een kort schema (5x5 Gy) met lang
wachten toegepast worden. Er zijn inmiddels aanwijzingen in de literatuur dat ook met dit schema
downstaging bewerkstelligd kan worden [Pavalkis 2012].

Met betrekking tot het toevoegen van chemotherapie aan conventioneel gefractioneerde radiotherapie
hebben twee gerandomiseerde studies laten zien dat toevoeging van chemotherapie aan een
conventioneel radiotherapieschema tot een significante vermindering van de lokale recidiefkans leidt (8%

vs. 16% en 9% vs. 17%) . Er werd geen verbeterde overleving gezien. Chemoradiotherapie ging in
deze trials wel gepaard met significant meer bijwerkingen (graad 3 en 4 toxiciteit: 14% vs. 7% en 15% vs.
3%).

Voor een verhoging van de respons na chemoradiotherapie zijn twee gerandomiseerde studies gedaan
naar het intensiveren van de chemotherapie ten tijde van de bestraling. In de ACCORD trial werd 45 Gy
met capecitabine vergeleken met 50 Gy met capecitabine en oxaliplatin waarbij de pathologische respons
in beide groepen vergelijkbaar was met toegenomen toxiciteit voor de groep met oxaliplatin. Daarnaast
werd er na een follow-up van drie jaar geen verschil gezien in lokale controle, progressievrije overleving en
algehele overleving . In de STAR trial werd neoadjuvante chemoradiatie in een totale dosis van 50,4
Gy met 5-FU vergeleken met dezelfde dosis (50,4 Gy), maar dan met de combinatie van 5-FU en
oxaliplatin. Ook in deze RCT werd geen verschil in respons gezien met een toename van de acute toxiciteit

Conclusies:
Voor patiénten met een resectabel rectumcarcinoom, is er bewijs van hoge kwaliteit dat neoadjuvante
radiotherapie (5 x 5 Gy) + TME eenzelfde overleving geeft als TME alleen, tot 10 jaar na behandeling.
Niveau: hoog

Voor patiénten met een resectabel rectumcarcinoom is er bewijs van matige kwaliteit dat neoadjuvante
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radiotherapie (5 x 5 Gy) + TME 5% minder lokale recidieven geeft dan alleen TME, tot vijf jaar na
behandeling.
Niveau: matig

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat voor patiénten met een resectabel rectumcarcinoom, neoadjuvante
radiotherapie (5 x 5 Gy) + TME bij

¢ patiénten met een pathologisch stadium | rectumcarcinoom 0,9% tot 1,3% minder recidieven geeft,

¢ bij patiénten met een pathologisch stadium Il rectumcarcinoom 1,9% tot 4,5% minder recidieven
geeft,

¢ en bij patiénten met een pathologisch stadium Il rectumcarcinoom 8% tot 10% minder recidieven
geeft, drie tot vijf jaar na behandeling, dan alleen TME met eventueel adjuvante
chemoradiotherapie

Niveau: zeer laag

Er is bewijs van matige kwaliteit dat voor patiénten met een resectabel rectumcarcinoom er geen verschil in
kwaliteit van leven is tussen neoadjuvante radiotherapie (5 x 5 Gy) + TME of alleen TME.
Niveau: matig

Neoadjuvante patiénten zijn wel vaker incontinent voor feces maar dat beinvioedt niet de algehele kwaliteit
van leven.
Niveau: matig

Er is bewijs van matige kwaliteit dat voor pati€nten met een resectabel rectumcarcinoom het seksueel
functioneren voor neoadjuvante patiénten (5 x 5 Gy + TME) slechter is dan voor patiénten die alleen TME
ondergingen.

Niveau: matig

Voor patiénten met een resectabel rectumcarcinoom, is er bewijs van matige kwaliteit dat de overleving na
neoadjuvante chemoradiatie gelijk is aan de overleving na adjuvante chemoradiatie.
Niveau: matig

Voor patiénten met een resectabel rectumcarcinoom, is er bewijs van lage kwaliteit dat er 5% minder lokale
recidieven voorkomen na neoadjuvante chemoradiatie in vergelijking met adjuvante chemoradiatie.
Niveau: laag

Overwegingen:

Effect van neoadjuvante therapie afhankelijk van het stadium

De stadium onafhankelijke relatieve risicoreductie van ongeveer 50% in lokaal recidief resulteert in een
oplopende absolute winst van 1-2% in stadium | tot 8-10% in stadium Il voor korte preoperatieve
bestraling. Het number needed to treat neemt dus af van 50-100 voor stadium | tot 10-13 voor stadium IIl.
Voor de gehele groep van patiénten met een resectabel rectumcarcinoom is er geen overlevingsvoordeel
gezien van neoadjuvante radiotherapie. Er is echter een stadium onafhankelijke significante stijging van de
niet kanker gerelateerde sterfte na neoadjuvante radiotherapie van 5 tot 10% . Daarnaastis erin
subgroep analyses een stadium afhankelijke daling van kankergerelateerde sterfte. Het uiteindelijke effect
op overleving is een niet significante trend naar een overlevingsnadeel voor stadium | die bij toenemend
risico omslaat in een significant overlevingsvoordeel voor stadium lll.

Concluderend is neoadjuvante radiotherapie pas van toegevoegde waarde vanaf een bepaalde absolute
winst in lokaal recidief. Deze drempelwaarde lijkt ongeveer 5% te zijn, dus een a priori risico van 10%
lokaal recidief bij TME chirurgie alleen.

Klinisch versus pathologisch stadium

De inclusie van alle tot nu toe gerandomiseerde trials naar het effect van neoadjuvante radiotherapie waren
niet gebaseerd op klinische MRI stadiéring. De MRI is echter nu standaard geworden voor klinische
stadiéring van het rectumcarcinoom. Deze discrepantie maakt het eigenlijk onmogelijk om een op bewijs
gebaseerd advies te geven voor een selectieve indicatie van neoadjuvante radiotherapie bij het resectabel
rectumcarcinoom.

De stadiumafhankelijke effecten van neoadjuvante therapie gebaseerd op subgroep analyse van de
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gerandomiseerde studies zijn gebaseerd op pathologisch TNM stadium en pathologische CRM status. MRI
is zeer accuraat in het voorspellen van de CRM status, maar weinig accuraat in het voorspellen van de
N-status. Daarom kunnen de subgroep analyses niet vertaald worden naar aanbevelingen voor
indicatiestelling op basis van klinische stadiéring.

De enige prospectieve cohortserie, met lange termijn uitkomsten van selectieve indicatiestelling voor
neoadjuvante radiotherapie op basis van klinische MRI stadiéring, is de MERCURY studie (33). Hierin werd
een groep patiénten geselecteerd voor TME chirurgie zonder neoadjuvante radiotherapie op basis van een
goed prognostisch profiel op basis van MRI. Dit profiel was gedefinieerd als een afstand tot de mesorectale
fascie van >1 mm, een tumorvrij intersfincterisch resectievlak, T1-2 of T3 met een maximale extramurale
invasie van 5 mm, en afwezigheid van extramurale vasculaire invasie (EMVI). Het N-stadium werd niet
meegenomen als criterium. In de groep die alleen TME chirurgie kreeg (122 van totaal 374 patiénten)
bedroeg het lokaal recidief 3% na 5 jaar.

EMVI blijkt een relatief lastig te definiéren kenmerk bij MRI beoordeling door radiologen en wordt in
Nederland niet tot weinig gebruikt in de dagelijkse praktijk. Evidente EMVI gaat vaak samen met andere
slechte prognostische kenmerken zoals de aanwezigheid van duidelijk pathologische lymfklieren. Om deze
redenen is EMVI niet in de criteria voor neoadjuvante therapie opgenomen.

Tot slot zijn er niet gepubliceerde aanwijzingen dat een eventuele pathologische lymfklier die dicht bij de
MRF is gelegen niet bepalend is voor de uitkomst. Daarom wordt de afstand tot de MRF bepaald door het
primaire rectumcarcinoom en dient dit leidend te zijn voor de indicatiestelling voor neoadjuvante therapie.

Keuze voor de verschillende radiotherapie schema’s

Voor het primair resectabel rectumcarcinoom is vanuit de TME studie 5x5 Gy radiotherapie, met kort
interval tot chirurgie, de standaard geworden. De onderbouwing van het korte interval tot chirurgie is
beperkt, maar hierover zijn wel de meeste gerandomiseerde data beschikbaar. De Stockholm Il trial
vergelijkt in een 3-armige studie 5x5 Gy met kort interval, 5x5 Gy met uitgestelde chirurgie en lang schema
zonder chemotherapie met uitgestelde chirurgie (25). Vanwege de voordelen van downstaging en
gemakkelijke logistiek na 5x5 Gy met uitgestelde chirurgie wordt dit ook buiten trial verband in toenemende
mate toegepast. Het is echter belangrijk om te realiseren dat dit nog niet met oncologische lange termijn
uitkomsten kan worden onderbouwd.

Voor wat betreft het verschil tussen 5x5 Gy en chemoradiatie zijn er twee gerandomiseerde trials
beschikbaar. In een studie met 312 patiénten met een T3-4 rectumcarcinoom was de acute radiotherapie
geassocieerde morbiditeit hoger voor chemoradiatie dan voor 5x5 Gy (18% vs. 3%; p<0,001), met een
vergelijkbare ernstige late toxiciteit (10% vs. 7%; p=0,36), zonder significante verschillen in lokale controle
of overleving [Bujko 2001]. In de TROG studie [Ngan, 2012], waarin 326 patiénten met een T3N0-2
rectumcarcinoom werden gerandomiseerd tussen 5x5 Gy en chemoradiotherapie, werd geen verschil in
driejaars lokaal recidief (7,5% vs. 4,4%; p=0,24), 5-jaars algehele overleving (74% vs. 70%; p=0,62), of late
toxiciteit (Graad 3-4: 5,8% vs. 8,2%; p=0,53) gevonden. Voor de aanbeveling om bij een klinisch N2
stadium chemoradiatie toe te passen als neoadjuvante therapie is geen bewijs beschikbaar, maar is
gebaseerd op cN2 stadium als algemeen aanvaard criterium voor lokaal vergevorderd rectumcarcinoom.

Er zijn enkele observationele cohort studies die laten zien dat 5x5 Gy met uitgestelde chirurgie ook een
alternatief kan zijn voor chemoradiatie, bijvoorbeeld bij oudere patiénten of bij ernstige comorbiditeit
. Ook hiervoor geldt dat de mate van bewijs voor effectiviteit en effect op morbiditeit beperkt is.

De optimale wachttijd na chemoradiotherapie is onderdeel van lopende gerandomiseerde studies. De
grootste observationele studie met Nederlandse data van de Dutch Surgical Colorectal Audit ( ) laat
zien dat het hoogste percentage pathologisch complete respons wordt gezien in week 10 tot 11 na de
laatste bestraling . Hierbij dient te worden opgemerkt dat dit een afspiegeling is van de dagelijkse
praktijk waarbij een selectie optreedt op basis van klinische respons, eventueel vastgesteld bij re-stadiéring
MRI, waarbij een korter interval wordt gekozen bij non-responders of tekenen van progressie. Het is niet
bekend wat het effect van het tijdsinterval tussen radiotherapie en chirurgie is op de oncologische uitkomst,
zoals lokaal recidief of overleving.

Rol van intra-operatieve radiotherapie

Bij het niet primair resectabele rectumcarcinoom, waarbij na chemoradiatie een radicale resectie niet
mogelijk lijkt, wordt in de literatuur de mogelijkheid van intra-operatieve radiotherapie (IORT) beschreven.
Er zijn geen gerandomiseerde studies naar de waarde van IORT uitgevoerd, hoewel een aantal cohort
studies een goede lokale controle laten zien na IORT. Indien na eerdere behandeling met chemoradiatie,
peroperatief een radicale resectie niet mogelijk lijkt, kan intra-operatieve radiotherapie een toegevoegde
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waarde hebben voor de lokale controle. IORT zou tijdens een MDO overwogen kunnen worden als na
optimale neoadjuvante behandeling geen radicale resectie mogelijk lijkt, waarbij de peroperatieve
indicatiestelling kan worden ondersteund door vriescoupe onderzoek van het resectievlak.

TME

Uitgangsvraag
Wat is de waarde van TME bij het resectabel rectumcarcinoom?

Aanbevelingen:
Er wordt geadviseerd radicale chirurgie voor het resectabele rectumcarcinoom uit te voeren volgens de
TME principes.

De kwaliteit van het TME preparaat dient bij voorkeur geclassificeerd te worden en met kleurenfoto in ten
minste twee richtingen vastgelegd:

¢ goede kwaliteit: intacte viscerale bekleding van het mesorectum
e matige kwaliteit: scheuren in het chirurgische sneevlak
¢ slechte kwaliteit: muscularis propria van het rectum zichtbaar

Eventuele perforatie van de darmwand dient door zowel de chirurg als patholoog te worden geregistreerd.

Bij distaal gelegen rectumcarcinomen kan een laag anterieure resectie, eventueel zelfs intersfincterisch
resectie, overwogen worden als een tumorvrije distale marge met een CRM van >1 mm verkregen kan
worden.

Bij proximaal gelegen rectumcarcinomen kan resectie van het distale mesorectum achterwege gelaten
worden als een distale marge van 5 cm aangehouden wordt (partiéle mesorectale excisie of PME).

Een Abdomino Perineale Resectie (APR), Laag Anterieure Resectie (LAR) of intersfincterische resectie bij
behandeling van het rectumcarcinoom is te baseren op:

® een preoperatieve analyse van de carcinoomhoogte

¢ het stadium (bij distale rectumcarcinomen)

¢ de relatie met de omliggende structuren zoals het sfinctercomplex en de m. levator ani
e de comorbiditeit

¢ de leeftijd van de patiént

¢ de preoperatieve sfincterfunctie

e de distale begrenzing van het bestralingsveld (sfincter al dan niet gespaard)

¢ de voorkeur van de patiént

Bij een APR voor een distaal rectumcarcinoom dient de TME dissectie niet tot op de bekkenbodem voort te
worden gezet, maar een extralevatoire techniek toegepast te worden waarbij de bekkenbodemspieren
worden meegenomen bij de resectie zodat een extra marge om het taps toelopende mesorectum wordt
verkregen.

Literatuurbespreking:

Radicale chirurgische resectie is de basis van de curatieve behandeling van het rectumcarcinoom. Er
bestaan in principe twee radicale chirurgische strategieén: de abdominoperineale resectie (APR) en de
(lage) anterior resectie (LAR).

Varianten op de LAR zijn:

¢ de Hartmann procedure; de resectie volgt anatomisch de grenzen van een LAR, maar er wordt
geen naad gemaakt.

¢ de intersfincterische resectie; de dissectie wordt voortgezet in het intersfincterische vlak, waarna
een handgelegde anastomose op de interne kringspier wordt gemaakt.
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Buiten bestek van dit hoofdstuk blijft de transanale excisie en de meer uitgebreide resecties die
geindiceerd kunnen zijn bij locally advanced of recidief rectumcarcinomen zoals de totaal exenteratie, de
achterste exenteratie of de partiéle sacrumresectie.

De effectiviteit van TME in vergelijking met conventionele excisie

Een belangrijke vooruitgang in de chirurgie voor het rectumcarcinoom is de totale mesorectale excisie
(TME). TME is een chirurgisch concept, waarbij een radicale rectumresectie wordt verricht door het volgen
van anatomische vlakken langs de bekkenwand en langs de organen in het bekken. Door deze
anatomische vlakken nauwgezet, door middel van scherpe dissectietechnieken en onder direct zicht te
volgen kan een resectiepreparaat verkregen worden met een glad oppervlak, zonder letsels tot de
darmwand of tot in het rectumcarcinoom. Het oppervlak van dit resectiepreparaat bestaat uit een intacte
mesorectale vetlaag. Omdat in het merendeel van de gevallen het rectumcarcinoom met zijn eventuele
lymfkliermetastasen beperkt zijn tot dit mesorectum kan zo een radicale operatie gedaan worden. Voor een
uitvoerigere bespreking van de literatuur wordt verwezen naar de evidence review in de richtlijn van NICE
(2004).

De betekenis van de distale marge met betrekking tot het lokaal recidiefpercentage en de
overleving
In 4 van de 11 artikelen werd de prevalentie van distale intramurale tumorinvasie onderzocht; deze werd
aangetoond bij 4-15% van de patiénten, met maxima uiteenlopend van <1 cm tot 2,4 cm (bij de studie met
het hoogste maximum had 0,5% van de patiénten meer dan 1 cm distale intramurale tumorinvasie). De
klinische relevantie van de 1 cm regel die op basis van deze bevindingen is vastgesteld lijkt echter beperkt
. In de studies van Kwok, Moore, Stocchi en Bozetti werd geen verband gevonden tussen de distale
resectiemarge en het lokaal recidief en/of overleving . In een systematische review uit 2013
toonde een gepoolde analyse van 6 studies een verschil van 1,2% lokaal recidief tussen een marge van >1
cm en <1 cm na perioperatieve radiotherapie (95%BI: -4,5% tot +7,0%, p=ns). Het verschil bij een
afkapwaarde van 5 mm was 0,5% (95%BI: -7,6% tot +8,7%, p=ns)

Techniek van abdominoperineale resectie in relatie tot oncologische uitkomst

Een gepoolde analyse van 5 RCT'’s liet zien dat conventionele abdominoperineale resectie (APR)
onafhankelijke geassocieerd was met positieve CRM (OR 2,52), lokaal recidief (HR 1,53) en slechtere
overleving (HR 1,31) . Het is waarschijnlijk dat de slechtere resultaten van conventionele APR bepaald
werden door het feit dat onvoldoende rekening gehouden is met de juiste anatomische verhoudingen.

Het omgevende mesorectale vet wordt naar distaal dunner. Ter hoogte van de anorectale overgang
benadert de muscularis propria de bekkenbodemspieren. In dit gebied zal een T3 rectumcarcinoom, en
waarschijnlijk zelfs sommige T2 rectumcarcinomen, alleen radicaal met een adequate marge verwijderd
kunnen worden door de operatietechniek aan te passen. Bij de zogenaamde extralevatoire APR worden de
levatoren en bloc met het preparaat uitgenomen. De perineale resectie wordt dan ruimer uitgevoerd waarbij
de musculus levator ani vlak bij zijn insertie aan de musculus obturatorius wordt doorgenomen. Zo ontstaat
een preparaat met ruimere marges rond de tumor. Op deze manier wordt taillering van het preparaat
voorkomen en ontstaat een cylindrisch preparaat met adequate marge op de plaats waar het mesorectum
distaal verdwijnt

Een systematische review van niet gerandomiseerde studies laat significant betere resultaten van deze
zogenaamde extralevatoire techniek of cylindrische resectie (n=1.097) zien ten opzichte van de
conventionele APR techniek (n=4.147) . De kans op perforatie was 4,1% vs. 10,4%, de kans op
positieve CRM 9,6% vs. 15,4%, en de kans op lokaal recidief 6,6% vs. 11,9%. De eerste kleine RCT uit
2012 die de conventionele techniek met de extralevatoire techniek vergelijkt (n=35 vs. n=32) bevestigt
deze resultaten

Het verschil tussen LAR en APR in kwaliteit van leven

Er is een aantal overwegingen dat meespeelt in de keus om een APR of LAR uit te voeren. Indien het
technisch mogelijk is een lage anastomose te maken zal dat vaak de voorkeur verdienen om zo een
permanent colostoma te vermijden. Indien echter het rectumcarcinoom tot vlak bij of in de anale sfincter
groeit, zal het niet mogelijk zijn een radicale resectie te doen met behoud van de anus. In een dergelijk
geval is het onmogelijk een (lage) anterior resectie (LAR) uit te voeren.

Een LAR kent helaas ook problemen. De incidentie van naadlekkage ligt rond de 10 procent, en gaat
gepaard met een aanzienlijke morbiditeit en zelfs mortaliteit. De kans op naadlekkage wordt groter indien
de patiént oud is of ernstige comorbiditeit heeft. In een dergelijk geval kan het daarom verstandig zijn geen
anastomose aan te leggen.

Op langere termijn spelen functionele problemen een rol: patiénten klagen regelmatig over frequente
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ontlasting en over problemen met de continentie. Zeker in de situatie dat de patiént voor de operatie geen
optimale sfincterfunctie heeft kan het ook om deze reden verstandig zijn geen anastomose aan te leggen.
Hierbij spelen culturele en persoonlijke gedachten over het hebben of krijgen van een colostoma een
belangrijke rol. Omdat de keus voor een APR of LAR een resultaat is van de hierboven geschetste
afwegingen is er nooit een gerandomiseerde trial uitgevoerd waarin de beide technieken zijn vergeleken.
Er zijn geen gerandomiseerde studies gedaan naar deze interventies. Er zijn retrospectieve studies, waarin
een vergelijking achteraf wordt gemaakt tussen APR en LAR. De studies laten geen klinisch relevant of
significant verschil zien tussen beide interventies met betrekking tot kwaliteit van leven.

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat voor carcinomen in het onderste twee derde deel van het rectum TME
geassocieerd is met vermindering van lokale recidieven en verbetering van de overleving, wanneer
vergeleken met conventionele resectie

Niveau 3: C NICE richtlijin 2004

Er zijn aanwijzingen dat de distale resectiemarge niet significant van invioed is op het lokaal
recidiefpercentage en/of de overleving.
Niveau 3: C Pahiman 2013

Er zijn aanwijzingen dat een distale resectiemarge van 1 cm in het algemeen als adequaat wordt
beschouwd, maar bij perioperatieve radiotherapie lijkt ook een kleinere marge acceptabel zolang een RO
resectie is verkregen.

Niveau 3: C Bujko 2012 3%°; Pahlman 2013

Er zijn aanwijzingen dat ten opzichte van conventionele APR techniek een extralevatoire techniek voor de
APR geassocieerd lijkt met minder kans op iatrogene perforatie, positieve circumferentiéle marge en lokaal
recidief.

Niveau 3: B Han 2012 %2, C Stelzner 2011

Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil is tussen LAR en APR met betrekking tot kwaliteit van leven bij
patiénten met een rectumcarcinoom.
Niveau 3: C Pachler 2005 °93; Guren 2005 °=°; Frigell 1990

Overwegingen:

De betekenis van de distale marge met betrekking tot het lokaal recidiefpercentage en de
overleving

Het genoegen nemen met een distale marge van 1 cm geldt voor een totale mesorectale excisie, waarbij
het gehele mesorectum tot vlak boven de sfincter wordt gereseceerd. In het geval van een
rectumcarcinoom gelegen in het proximale rectum, dus boven de omslagplooi, is het niet nodig het
mesorectum geheel te reseceren. Er kan in een dergelijk geval genoegen genomen worden met een
distale marge van 5 cm.

Dit neemt niet weg dat resectie volgens de principes van TME uitgevoerd dient te worden zoals
beschreven in de literatuurbespreking. Een radicale resectie, met een circumferentiéle marge van >1 mm
blijft de essentie van chirurgie voor het rectumcarcinoom.

Techniek van APR bij patiénten met een rectumcarcinoom

De perineale fase van de APR kan in rugligging (supine) of in knie elleboog ligging (prone) uitgevoerd
worden. Het voordeel van de laatste positie is, dat de chirurg en assistent beter zicht hebben gedurende de
perineale fase. Nadeel van de prone positie is dat er geen simultane toegang tot buik en perineum mogelijk
is. De oncologische resultaten zijn voor beide benaderingen vergelijkbaar.

Rectumsparende behandeling

Uitgangsvraag

Wat is de meerwaarde van lokale behandeling al dan niet gecombineerd met neoadjuvante
(chemo)radiotherapie ten opzichte van conventionele chirurgie bij patiénten met een stadium 0 of |
rectumcarcinoom op het gebied van lokale controle, Qol en OS?
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Aanbevelingen:

Eventuele rectumsparende behandeling van een rectumcarcinoom dient alleen na volledige stadiéring in
een multidisciplinair oncologisch overleg in overweging genomen te worden, met als uitgangspunt dat dit
een alternatieve behandeling is voor radicale TME chirurgie met minder bewijs voor lange termijn
oncologische veiligheid. Daarbij is aanwezige expertise een voorwaarde.

Lokale excisie van een rectumtumor dient door middel van een endoscopische techniek (transanale
endoscopische microchirurgie (TEM) of single port transanale endoscopische chirurgie (SPTS)) te worden
uitgevoerd. Deze technieken hebben de voorkeur boven een conventionele transanale excisie (TAE).

Ter bepaling van tumorvrije marges na lokale excisie van een rectumtumor dient nauwkeurig
gestandaardiseerd pathologisch onderzoek plaats te vinden.

Bij een klinisch beoordeeld laag risico T1 rectumcarcinoom (diameter kleiner dan 3-4 cm, goed tot matig
gedifferentieerd, geen lymfangioinvasie) kan lokale excisie zonder neoadjuvante therapie worden
overwogen.

Indien na lokale excisie van een rectumafwijking een invasief carcinoom wordt gevonden dient aanvullende
radicale chirurgie te worden uitgevoerd bij een hoog risico T1 (slecht gedifferentieerd en/of
lymfangioinvasie en/of tumorvrije marge <1 mm / inconclusieve resectiemarges) of T2 stadium. Bij twijfel
over de uiteindelijke radicaliteit kan radiotherapie voorafgaand aan de completerende TME chirurgie
worden overwogen.

Neoadjuvante (chemo)radiotherapie gevolgd door lokale excisie bij een klinisch hoog risico T1NO (slecht
gedifferentieerd, lymfangioinvasie) of T2-3NO rectumcarcinoom dient alleen overwogen te worden indien
standaard behandeling door patiént niet wordt verdragen (leeftijd, comorbiditeit) of wordt geweigerd, of in
studieverband.

Bij een complete klinische respons na (chemo)radiotherapie dient een lokale excisie van het litteken te
worden overwogen om de pathologische respons vast te stellen. Indien een ypT0-1 stadium wordt
gevonden kan besloten worden tot follow-up. Bij een ypT2-3 stadium wordt aanvullende radicale chirurgie
met een interval van 6-8 weken geadviseerd.

Na (chemo)radiotherapie bij complete klinische respons (dus zonder lokale excisie) dient buiten
studieverband geen ‘wait and see’ beleid te worden toegepast.

Gedurende de follow-up na lokale excisie van een rectumcarcinoom dient de eerste 2 tot 3 jaar
endoscopische inspectie van het litteken en MRI bekken met intervallen van 3 tot 6 maanden te worden
verricht, naast de standaard follow-up gericht op afstandsmetastasen en de surveillance colonoscopie.

Een aanbeveling over eventuele endorectale echografie na lokale excisie kan op basis van de beschikbare
literatuur niet worden gedaan.

Literatuurbespreking:

Door de morbiditeit van conventionele rectumcarcinoombehandeling met radicale rectumchirurgie en
(chemo)radiotherapie is er in recente jaren steeds meer aandacht gekomen voor rectumsparende
behandeling. Dit heeft een belangrijke impuls gekregen door publicaties over een afwachtend beleid bij een
complete klinische respons na chemoradiotherapie °>°. Omdat klinische respons slechts matig correleert
met pathologische respons °'° kan het litteken c.q. residu lokaal worden geéxcideerd met een volle dikte
rectumwand door middel van een (endoscopische) transanale techniek. Op basis van het ypT-stadium kan
dan een betere afweging worden gemaakt tussen intensieve follow-up of alsnog TME chirurgie.

De meest beschreven chirurgische technieken voor transanale lokale excisie van een rectumlaesie zijn de
open techniek met een spreider volgens Parks (TAE: transanale excisie) en transanale endoscopische
microchirurgie (TEM). Beide technieken zijn veilig, vrijwel zonder mortaliteit en met overwegend milde
morbiditeit, waarbij slechts incidenteel re-operatie noodzakelijk is al dan niet met het aanleggen van een
tijdelijk stoma (5). Een nieuwere techniek is single port transanale endoscopische chirurgie (SPTS) 2'°. Een
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endoscopische techniek lijkt beter dan een conventionele transanale excisie ten aanzien van radicaliteit en
oncologische uitkomst . Alternatieve technieken zoals de transsacrale benadering volgens Kraske en
de transsfincterische benadering volgens York-Mason zijn zeer beperkt beschreven, waarbij geen
duidelijke toegevoegde waarde is gebleken. Daarom zijn zij buiten beschouwing gebleven.

Er zijn globaal 3 scenario’s waarbij rectumsparende behandeling in de literatuur wordt beschreven:

1. Een pathologisch aangetoond invasief carcinoom na een endoscopische poliepectomie of
transanale excisie van een klinisch beoordeeld groot adenoom of T1 carcinoom.

2. Een vroegcarcinoom op MRI in combinatie met endo-echo gestadieerd als ¢T2-3N0 bij patiénten
die conventionele behandeling weigeren (bijvoorbeeld APR) of hiervoor niet fit genoeg zijn (hoge
leeftijd, comorbiditeit).

3. Een complete klinische respons na neoadjuvante chemoradiotherapie, waarbij initieel de intentie
was om standaard TME chirurgie uit te voeren.

Er is in de literatuur gezocht naar beschikbaar bewijs voor effectiviteit, oncologische veiligheid, functionele
uitkomsten kwaliteit van leven voor rectumsparende behandeling. Elk van deze 3 scenario’s uit de inleiding
zijn uitgesplitst naar klinisch of pathologisch stadium en al dan niet (neo-)adjuvante therapie.

Conclusies:

Er is bewijs van matige kwaliteit dat TEM, in vergelijking met TAE, beter in staat is T1 rectumcarcinomen
met tumorvrije marges te excideren, ongeacht de diameter van de tumor en de afstand van de tumor vanaf
de anus.

Niveau: matig

Voor patiénten met een klinisch laag risico T1 rectumcarcinoom is er bewijs van matige kwaliteit dat er na
lokale excisie met TEM geen significant verschil in lokaal recidief of overleving is in vergelijking met
radicale chirurgie

Niveau: matig

Uit series van radicale chirurgie voor een pT1 rectumcarcinoom blijkt de kans op lymfkliermetastasen
11-20% te bedragen.
Niveau: zeer laag

Bij patiénten met een pT1 rectumcarcinoom is er bewijs van matige kwaliteit dat de kans op lokaal recidief
na zowel TAE (6-18%) als TEM (4-24%) hoger is in vergelijking met radicale chirurgie (0-6%), zonder een

duidelijk effect op overleving. De kans op lokaal recidief na lokale excisie hangt samen met tumordiameter,
(lymf)angioinvasie, differentiatiegraad en resectiemarge.

Niveau: matig

Er is bewijs van matige kwaliteit dat lokale excisie zonder aanvullende behandeling in een onacceptabel
hoog lokaal recidief percentage van ongeveer 30% resulteert bij een klinisch of pathologisch T2
rectumcarcinoom.

Matig

Er is bewijs van matige kwaliteit dat na een lokale excisie van een hoog risico pT1 of pT2 rectumcarcinoom
adjuvante (chemo)radiotherapie een gunstig effect heeft op lokale controle, maar gaat in series van meer
dan 15 patiénten nog altijd gepaard met een kans op lokaal recidief tussen de 9 en 21%.

Niveau: matig

Voor patiénten met een cT2NOMO rectumcarcinoom, behandeld met neoadjuvante chemoradiotherapie en
TEM of neoadjuvante chemoradiotherapie en laparoscopische TME chirurgie

¢ Is er bewijs van lage kwaliteit dat er 10 jaar na behandeling even veel lokale recidieven en
metastasen voorkomen

e [s er bewijs van matige kwaliteit dat de 10-jaars ziektespecifieke en algehele overleving gelijk zijn

e |s er bewijs van matige kwaliteit dat minder patiénten een permanent stoma zullen hebben na
lokale excisie
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Niveau: matig

Voor patiénten met een ¢T3 rectumcarcinoom, behandeld met neoadjuvante (chemo)radiatie, en
ongeschikt voor radicale resectie vanwege comorbiditeit of met een complete klinische respons op
neoadjuvante therapie

e is er bewijs van zeer lage kwaliteit dat lokale recidieven na 10 jaar even vaak voorkomen na lokale
excisie, vergeleken met radicale resectie

e is er bewijs van zeer lage kwaliteit dat de ziektespecifieke overleving en algemene overleving na
lokale excisie even lang zijn als na radicale resectie

e is er bewijs van zeer lage kwaliteit dat er na zes tot 178 maanden 0%-27% lokale recidieven
optreden na een lokale resectie

e is er bewijs van zeer lage kwaliteit dat er na ongeveer 5 jaar 74%-100% na lokale resectie nog in
leven is, en dat 71%-91% nog in leven is zonder (locoregionaal) recidief.

Niveau: zeer laag

Indien bij lokale excisie na neoadjuvante chemoradiotherapie een ypT0-1 stadium wordt gevonden is er
bewijs van matige kwaliteit dat er een lage kans op lokaal recidief (0%-9%) met een goede lange-termijn
overleving (92%-100%) is.

Niveau: matig

Er is bewijs van matige kwaliteit dat er een relatief hoge kans op lokaal recidief (7%-46%) is, indien bij
lokale excisie na neoadjuvante chemoradiotherapie een ypT2-3 stadium wordt gevonden.
Niveau: matig

Er is bewijs van matige kwaliteit dat er bij een klinisch complete respons na chemoradiotherapie (lokaal
recidief variérend tussen de 3% en 83%) grote verschillen in uitkomsten van een ‘wait and see’ beleid (niet
operatieve behandeling) worden gerapporteerd.

Niveau: matig

Overwegingen:

Maligne rectumpoliep

Indien na endoscopische verwijdering van een poliep uit het rectum sprake blijkt van een invasief
carcinoom geldt globaal dezelfde besluitvorming als bij een maligne colonpoliep. Voor het rectum gelden
dezelfde histologische kenmerken om onderscheid te maken tussen een laag en hoog risico T1 carcinoom
in een rectumpoliep (laag risico gedefinieerd als radicaal (=1 mm marge), goed to matig gedifferentieerd,
geen (lymf)angio-invasie). Het enige verschil met het maligne colonpoliep is de mogelijkheid tot het doen
van een aanvullende transanale lokale excisie van het poliepectomie litteken in het rectum bij een laag
risico T1 carcinoom, waarbij de poliepectomie niet radicaal of dubieus radicaal was.

Klinische versus pathologische stadiéring

Weinig van de beschreven prospectieve cohortseries laten uitkomsten zien van een gestandaardiseerd
beleid bij een opeenvolgende serie patiénten met een uniform vastgesteld klinisch stadium. In de meeste
series heeft vaak achteraf selectie plaatsgevonden op basis van pathologisch stadium, met wisselende in-
en exclusie van risicofactoren (grootte van de tumor, (lymf)angioinvasie, differentiatiegraad, radicaliteit van
de lokale excisie) en aanvullende behandeling in de vorm van salvage chirurgie of radiotherapie. Dit
bemoeilijkt de interpretatie van de uitkomsten en het formuleren van aanbevelingen.

Kwaliteit van de lokale excisie

Net als bij de TME chirurgie is ook kwaliteit van de lokale excisie van groot belang en is dus
gestandaardiseerd pathologisch onderzoek van de resectiemarges belangrijk. Na TAE bleek het
percentage irradicaliteit van 10% naar 29% te stijgen, nadat om andere redenen additioneel een TME was
verricht en in het preparaat rest tumor weefsel werd aangetroffen, terwijl in eerste instantie na TAE de
resectie als radicaal was afgegeven door de patholoog °°“. In de prospectieve, multicentrische studie van
Steele werd na TAE alleen tot follow-up besloten als beoordeling van de circumferentiéle marge door een
panel en volgens een vast protocol mogelijk was en de circumferentiéle marge tumorvrij was . Borschitz
beschreef de resultaten na TEM bij 105 patiénten met een T1 rectumcarcinoom, waarbij de resecties
ingedeeld werden aan de hand van microscopische radicaliteit van de resectieranden in RO (negatieve
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snijvlakken), R1 (microscopisch positieve snijvlakken), R<1 mm en Rx (snijvlakken niet te beoordelen). Bij
84,5% bleek er sprake van RO, leidend tot 7% lokale recidieven. Als er sprake was van een R1, R< 1 mm
of Rx resectie, bedroeg het lokale recidief percentage 46,1%

Follow-up na lokale excisie

De impact en wijze van follow-up na lokale resectie van rectumcarcinomen is feitelijk tot op heden niet
onderzocht. Het moge echter wel duidelijk zijn, dat voor een juiste bepaling van de waarde van lokale
technieken adequate en consistente follow-up schema's van belang zijn. Helaas zijn deze schema's en de
gehanteerde radiologische technieken hierbij, in de gepubliceerde TEM en TEA series inhomogeen en
wisselend van karakter. Voor een definitieve plaatsbepaling van lokale resectietechnieken van
rectumcarcinomen zijn deze studies noodzakelijk.

Neoadjuvante therapie voor een laagrisico rectumcarcinoom

In de discussie over rectumsparende behandeling wordt vaak de aandacht gericht op de groep waarbij ook
daadwerkelijk het rectum kan worden gespaard. De groep die door onvolledige respons alsnog een
rectumresectie moet ondergaan is echter overbehandeld, aangezien een resectabel T1-3NO
rectumcarcinoom ook met TME chirurgie alleen behandeld had kunnen worden. Daarnaast is er weinig
bekend over de functionele lange termijn uitkomst en kwaliteit van leven na (chemo)radiotherapie gevolgd
door lokale excisie.

Populatie studies

Populatiestudies geven in tegenstelling tot geselecteerde cohort studies een betere afspiegeling van de
dagelijkse praktijk. Wel zijn de data vaak weinig gedetailleerd en daardoor minder bruikbaar voor
wetenschappelijke bewijsvoering. In de SEER database werden 4.320 patiénten geanalyseerd met een
stadium | rectumcarcinoom, waarvan er 573 een lokale excisie kregen (poliepectomie, chirurgische excisie,
excisiebiopsie) en 283 patiénten een lokale excisie met adjuvante radiotherapie °°’. In multivariate analyse
was de kankerspecifieke overleving lager voor beide groepen in vergelijking met radicale resectie zonder
radiotherapie (respectievelijk HR 1,79 (1,15-2,76) en HR 2,05 (1,27-3,29)), waarbij in de groep met lokale
excisie zonder radiotherapie ook een slechtere algehele overleving werd gevonden (HR 1,54 (0,30-1,84)).
Analyse van de National Cancer Database liet een stijging in het gebruik van lokale excisie zien in de
afgelopen decennia °>*. Bij vergelijking van 765 lokale excisies met 1.359 standaard resecties voor
stadium | was er een significant hoger lokaal recidief na lokale excisie (12,5% vs. 6,9%; HR 0,38
(0,23-0,62)). De 5-jaars overleving bleek bepaald te worden door leeftijd en comorbiditeit, maar niet door
type chirurgie.

Morbiditeit van TEM met en zonder neoadjuvante therapie

De morbiditeit van TEM is beperkt en lijkt geen effect te hebben op lange termijn anorectale functie of
kwaliteit van leven “’%. Indien echter TEM wordt uitgevoerd na neoadjuvante chemoradiotherapie neemt de
kans op complicaties aanzienlijk toe. In een serie van 23 patiénten werden 56% gr II/lll complicaties
gerapporteerd, met een 30-dagen heropname percentage van 43%. Bij 70% trad een dehiscentie van het
litteken op

cT1-2

Uitgangsvraag
Wat houdt de sparende behandeling van het cT1-2 rectumcarcinoom in?

Aanbevelingen:

Bij een klinisch beoordeeld laag risico T1 rectumcarcinoom (diameter kleiner dan 3-4 cm, goed tot matig
gedifferentieerd, geen lymfangioinvasie) kan locale excisie zonder neoadjuvante therapie worden
overwogen.

Indien na locale excisie van een rectumafwijking een invasief carcinoom wordt gevonden dient aanvullende
radicale chirurgie te worden uitgevoerd bij een hoog risico T1 (slecht gedifferentieerd en/of
lymfangioinvasie en/of tumorvrije marge <1 mm / inconclusieve resectiemarges) of T2 stadium. Bij twijfel
over de uiteindelijke radicaliteit kan radiotherapie voorafgaand aan de completerende TME chirurgie
worden overwogen.
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Literatuurbespreking:

cT1NO locale excisie zonder (neo-)adjuvante therapie

Er zijn 2 RCT’s en 1 vergelijkende cohort studie gepubliceerd waarin TEM en radicale chirurgie voor een
klinisch T1 rectumcarcinoom werden vergeleken. Het grootste aantal patiénten werd beschreven in een
observationele cohortstudie ( ).

In de studies van Chen en Serra-Aracil werden ook enkele cT2 patiénten geincludeerd, waarbij
respectievelijk 2/6 en 2/9 patiénten een lokaal recidief kregen na TEM. Een observationele studie naar
TEM voor een cT2NO rectumcarcinoom toonde een lokaal recidiefpercentage van 8/32 (26%) na een
mediane follow-up van 70 maanden zonder aanvullende behandeling

pT1 na locale excisie
Er werden 10 vergelijkende niet gerandomiseerde studies gevonden waarin de uitkomst van locale excisie
en radicale chirurgie van een pathologisch bewezen T1 stadium werd gerapporteerd ( ).

Daarnaast zijn er 12 cohort studies gepubliceerd met meer dan 40 patiénten met uitkomsten van locale
excisie van een pT1 rectumcarcinoom. Het lokaal recidief percentage varieerde in deze series tussen de
4% en 22%. De grootste serie van TEM voor een pT1 rectumcarcinoom is een Engelse multicenter studie
met 253 patiénten, waarbij het 5-jaars lokaal recidief 19% bedroeg °'°. Hierin werd gekeken naar
voorspellende factoren voor lokaal recidief in multivariate analyse: submucosale invasiediepte (SM) 2-3 ten
opzichte van SM1 HR 2,74 (1,13-6,66); tumordiameter (cm) HR 1,18 (1,03-1,35); lymfovasculaire invasie
HR 1,86 (1,01-3,41); slecht gedifferentieerd HR 1,93 (0,79-4,76). Dezelfde risicofactoren zijn
geidentificeerd voor de kans op recidief na endoscopische verwijdering van een maligne colonpoliep.

pT2 na locale excisie
Er werden 2 vergelijkende niet gerandomiseerde studies gevonden waarin de uitkomst van locale excisie
en radicale chirurgie van een pathologisch bewezen T2 stadium werd gerapporteerd zonder aanvullende
radiotherapie ( )

In 8 additionele observationele cohort studies naar locale excisie met tenminste 10 patiénten (N=12-138)
varieerde het lokaal recidief percentage tussen de 25% en 46% in 7 studies. In de kleinste studie met de
kortste follow-up (N=13, 29 maanden FU) was het lokaal recidief percentage 0%

pT1-2 na locale excisie en adjuvante radiotherapie
Acht observationele cohort studies met tenminste 10 geincludeerde patiénten beschrijven de uitkomsten
van adjuvante radiotherapie na locale excisie van hoog risico pT1 of pT2 rectumcarcinomen ( ).

Conclusies:
Klik voor de conclusies op de hoofdmodule rectumsparende behandeling.

cT2NO0 met neoadjuvante therapie

Uitgangsvraag
Wat houdt de sparende behandeling van het cT2NO rectumcarcinoom met neoadjuvante therapie in?

Aanbevelingen:

Neoadjuvante (chemo)radiotherapie gevolgd door locale excisie bij een klinisch hoog risico T1NO (slecht
gedifferentieerd, lymfangioinvasie) of T2-3NO rectumcarcinoom dient alleen overwogen te worden indien
standaard behandeling door patiént niet wordt verdragen (leeftijd, comorbiditeit) of wordt geweigerd, of in
studieverband.

Bij een complete klinische respons na (chemo)radiotherapie dient een locale excisie van het litteken te
worden overwogen om de pathologische respons vast te stellen. Indien een ypT0-1 stadium wordt
gevonden kan besloten worden tot follow-up. Bij een ypT2-3 stadium wordt aanvullende radicale chirurgie
met een interval van 6-8 weken geadviseerd.

Na (chemo)radiotherapie bij complete klinische respons (dus zonder locale excisie) dient buiten
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studieverband geen ‘wait and see’ beleid te worden toegepast.

Literatuurbespreking:

Een trial randomiseerde 100 cT2NO patiénten tussen transanale endoscopische microchirurgie en
laparoscopische resectie °*°. Beide groepen kregen neoadjuvante chemoradiatie voor chirurgie. De keuze
van de controle arm is niet in overeenstemming wat internationaal als standaardbehandeling voor een
¢T2NO0 wordt beschouwd, namelijk TME chirurgie zonder voorbehandeling.

Effect op locale controle

Na 10 jaar follow-up waren in beide groepen evenveel recidieven en metastasen gezien (12%, 95%BI:
6%-25% Vvs. 10%, 95%BI: 4%-22%, p=0,69) °“%. In een regressie-analyse was het type operatie sterk
gerelateerd aan het risico op recidief en metastasen (RR 14,24; 95%BI: 1,36-149,16; p=0,03). Dit wordt
waarschijnlijk verklaard doordat recidieven en metastasen eerder optraden in de microchirurgie groep (vijf
van de zes events in het eerste jaar) vergeleken met de laparoscopie groep (geen van de vijf events in het
eerste jaar).

Effect op overleving

Na 10 jaar was de ziektespecifieke overleving even hoog na microchirurgie (89%, 95%BI: 70-96%), in
vergelijking met laparoscopische resectie (94%, 95%BI: 82%-98%) (p=0,69) °*°. Hetzelfde gold voor de
algehele overleving 72% (95%BI: 51%-86%) vs. 80% (95%BI: 62%-90%) (p=0,61).

Kwaliteit van leven
Geen van de patiénten na microchirurgie had een permanent stoma, vergeleken met 12 patiénten na
laparoscopische resectie (p<0,01)

Ongewenste effecten

In geen van beide behandelgroepen trad postoperatieve sterfte op 2*“.Veranderingen van het chirurgische
behandelplan en/of conversies naar open chirurgie kwamen vaker voor in de laparoscopische
resectiegroep (0 vs. 6, p<0,001). Bijwerkingen (6 vs. 7, p=0,77) en ernstige bijwerkingen (1 vs. 3, p=0,25)
traden even vaak op in beide groepen. Naast deze RCT is nog 1 observationele cohort studie geselecteerd
met meer dan 50 patiénten ( ).

Conclusies:
Klik voor de conclusies op de hoofdmodule rectumsparende behandeling

Overwegingen:
Klik voor de overwegingen op de hoofdmodule rectumsparende behandeling.

cT3NO-1 met neoadjuvante therapie

Uitgangsvraag
Wat houdt de sparende behandeling van het cT3NO-1 rectumcarcinoom met neoadjuvante therapie in?

Aanbevelingen:

Neoadjuvante (chemo)radiotherapie gevolgd door locale excisie bij een klinisch hoog risico T1NO (slecht
gedifferentieerd, lymfangioinvasie) of T2-3NO rectumcarcinoom dient alleen overwogen te worden indien
standaard behandeling door patiént niet wordt verdragen (leeftijd, comorbiditeit) of wordt geweigerd, of in
studieverband.

Bij een complete klinische respons na (chemo)radiotherapie dient een lokale excisie van het litteken te
worden overwogen om de pathologische respons vast te stellen. Indien een ypT0-1 stadium wordt
gevonden kan besloten worden tot follow-up. Bij een ypT2-3 stadium wordt aanvullende radicale chirurgie
met een interval van 6-8 weken geadviseerd.

Na (chemo)radiotherapie bij complete klinische respons (dus zonder locale excisie) dient buiten
studieverband geen ‘wait and see’ beleid te worden toegepast.
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Literatuurbespreking:
Negen studies beschreven het effect van locale excisie bij pati€énten met een stadium Il rectumcarcinoom

. Eén studie was een vergelijkende cohort studie *'°, en vergeleek 47
T3NO-1 patiénten die locale excisie ondergingen met 473 patiénten die TME ondergingen #'%. Alle
patiénten kregen neoadjuvante chemoradiatie. Pati€nten ondergingen een locale excisie vanwege
comorbiditeit (n=12), weigering van TME (n=15) of een complete klinische respons op neoadjuvante
therapie met een sterke voorkeur voor locale excisie (15) of andere/niet gedocumenteerde redenen (n=5).
Patiénten die locale excisie ondergingen waren ouder, hadden een kleinere tumor en minder vaak
macroscopisch residu na chemoradiatie, in vergelijking met de patiénten die TME ondergingen. De andere
acht studies volgden in totaal 172 T3NO-1 patiénten na neoadjuvante (chemo)radiatie en locale excisie

. Patiénten ondergingen locale excisie omdat ze wegens comorbiditeit niet in

aanmerking kwamen voor radicale resectie of omdat ze radicale resectie weigerden

Een klein deel van de patiénten maakte een informed consent keuze voor locale excisie nadat:

1. de tumor na radiatie <T2 was en <3 cm (n=15) *°/;
2. de tumor na chemoradiatie T0O-1 was en <2 cm (n=11)

De studie van Kennelly sloot patiénten uit die geen of nauwelijks klinische respons op neoadjuvante
chemoradiatie hadden

Kwaliteit van het bewijs

De kwaliteit van het bewijs begon op ‘laag” omdat het hier observationele studies betrof. Er werd
afgewaardeerd vanwege het kleine aantal patiénten en events in één groep, waardoor de resultaten fragiel
zijn. De kwaliteit van bewijs kwam hiermee uit op zeer laag.

Effect op locale controle

In de studie van Callender kwamen 10-jaars locale recidieven even vaak voor in de locale excisie groep,
vergeleken met de TME groep (10,6% vs. 7,6%; p=0,52) *'°. In zeven cohort studies die patiénten volgden
na locale excisie kwamen locale recidieven voor bij 0-27% van de patiénten na een follow-up van 4 tot 153
maanden. De twee kleine studies die alleen patiénten met een goede respons op chemoradiatie
includeerden vonden geen locale recidieven tijdens de follow-up ( ).

Effect op overleving

In de studie van Callender verschilde de 10-jaars ziektevrij overleving niet tussen de locale excisie groep
en de TME groep (data gerapporteerd in een figuur, p=0,59) “'°. Het zelfde gold voor de 10-jaars
ziektespecifieke-overleving (data gerapporteerd in een figuur, p=0,64) en de 10-jaars algemene overleving
(data gerapporteerd in een figuur, p=0,81). In de zes studies die T3 patiénten volgden na locale excisie lag
de overleving na ongeveer vijf jaar tussen de 74% en 90%; de ziektevrije overleving lag tussen de 71% en
77%.

Kwaliteit van leven
Aspecten van de kwaliteit van leven werden niet beschreven voor T3 patiénten in de geselecteerde
studies.

Ongewenste effecten

Ongewenste effecten werden niet beschreven in een vergelijking met patiénten die radicale resectie
ondergingen.

Conclusies:
Klik voor de conclusies op de hoofdmodule rectumsparende behandeling.

Overwegingen:
Klik voor de overwegingen op de hoofdmodule rectumsparende behandeling.
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ypTO0-1 na (chemo)radiatie en excisie

Uitgangsvraag
Wat houdt de sparende behandeling van het ypT0-1 rectumcarcinoom na (chemo)radiotherapie en locale
excisie in?

Aanbevelingen:

Bij een complete klinische respons na (chemo)radiotherapie dient een locale excisie van het litteken te
worden overwogen om de pathologische respons vast te stellen. Indien een ypT0-1 stadium wordt
gevonden kan besloten worden tot follow-up. Bij een ypT2-3 stadium wordt aanvullende radicale chirurgie
met een interval van 6-8 weken geadviseerd.

Na (chemo)radiotherapie bij complete klinische respons (dus zonder locale excisie) dient buiten
studieverband geen ‘wait and see’ beleid te worden toegepast.

Literatuurbespreking:

Er werden 7 observationele cohort studies gevonden met ten minste 10 patiénten waarbij de uitkomst van
een pathologisch T0-1 stadium op basis van locale excisie na neoadjuvante chemoradiatie werd
beschreven ( ).

De studies zijn relatief beperkt van omvang, maar wel consistent voor wat betreft een laag risico op lokaal
recidief indien er geen of beperkte resttumor aanwezig is in de locale excisie na neoadjuvante
chemoradiatie: 2 locale recidieven in totaal 128 beschreven patiénten.

Conclusies:
Klik voor de conclusies op de hoofdmodule

Overwegingen:
Klik voor de overwegingen op de hoofdmodule

ypT2-3 na (chemo)radiatie en excisie

Uitgangsvraag
Wat houdt de sparende behandeling van het ypT2-3 rectumcarcinoom na (chemo)radiotherapie en lokale
excisie in?

Aanbevelingen:

Bij een complete klinische respons na (chemo)radiotherapie dient een lokale excisie van het litteken te
worden overwogen om de pathologische respons vast te stellen. Indien een ypT0-1 stadium wordt
gevonden kan besloten worden tot follow-up. Bij een ypT2-3 stadium wordt aanvullende radicale chirurgie
met een interval van 6-8 weken geadviseerd.

Na (chemo)radiotherapie bij complete klinische respons (dus zonder lokale excisie) dient buiten

studieverband geen ‘wait and see’ beleid te worden toegepast.

Literatuurbespreking:
Vier observationele cohort studies beschrijven ten minste 10 patiénten met een pathologisch T2-3 stadium
in het locale excisiepreparaat na neoadjuvante (chemo)radiotherapie ( ).

De aantallen patiénten en de follow-up van deze studies is beperkt, maar laat zien dat er een substantiéle
toename in lokaal recidief risico optreedt indien er een ypT2 of hoger stadium wordt gevonden in
vergelijking met een ypT0-1 stadium.

Conclusies:
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Klik voor de conclusies op de hoofdmodule rectumsparende behandeling.

Respons na chemoradiotherapie

Uitgangsvraag
Wat is het beleid bij niet-operatieve behandeling van een rectumcarcinoom na een klinisch complete
respons op chemoradiotherapie?

Aanbevelingen:

Bij een complete klinische respons na (chemo)radiotherapie dient een locale excisie van het litteken te
worden overwogen om de pathologische respons vast te stellen. Indien een ypT0-1 stadium wordt
gevonden kan besloten worden tot follow-up. Bij een ypT2-3 stadium wordt aanvullende radicale chirurgie
met een interval van 6-8 weken geadviseerd.

Na (chemo)radiotherapie bij complete klinische respons (dus zonder locale excisie) dient buiten
studieverband geen ‘wait and see’ beleid te worden toegepast.

Literatuurbespreking:

In 2012 is een systematisch literatuuroverzicht gepubliceerd over de niet-operatieve behandeling van een
rectumcarcinoom na een klinisch complete respons op chemoradiotherapie >°*. Er werden 30 publicaties
geincludeerd waarvan 18 afkomstig van de groep van Habr-Gama.

Alle studies werden gekenmerkt door heterogeniteit in stadiéring, inclusie criteria, en follow-up met een
inconsistente definitie van klinisch complete respons.

De 6 series van Habr-Gama beschreven 118 tot 361 patiénten met een percentage klinisch complete
respons tussen de 27% en 39% met een lokaal recidief percentage tussen de 3% en 6% in 5 studies en
27% in de oudste studie. In totaal 8 andere studies waarin tussen de 6 en 27 patiénten werden beschreven
met een klinisch complete respons varieerde het lokaal recidief percentage tussen de 23% en 83% in 5 van
de 6 studies. In een Nederlandse studie was het lokaal recidief percentage 5% (1/21 patiénten)

De conclusie van de auteurs is dat het ‘wait and see’ beleid voornamelijk gebaseerd is op retrospectieve
bevindingen in één enkele serie. De ‘proof of principle’ bij kleine distale tumoren kan naar de mening van
de auteurs niet zondermeer worden geéxtrapoleerd naar meer gevorderde tumoren met hogere kans op
lymfkliermetastasen.

Follow-up

Uitgangsvraag
Wat is het follow-up beleid bij rectumsparende behandeling?

Aanbevelingen:

Gedurende de follow-up na locale excisie van een rectumcarcinoom dient de eerste 2 tot 3 jaar
endoscopische inspectie van het litteken en MRI bekken met intervallen van 3 tot 6 maanden te worden
verricht, naast de standaard follow-up gericht op afstandsmetastasen en de surveillance colonoscopie.

Een aanbeveling over eventuele endorectale echografie na locale excisie kan op basis van de beschikbare
literatuur niet worden gedaan.

Literatuurbespreking:

De impact en wijze van follow-up na locale resectie van rectumcarcinomen is feitelijk tot op heden niet
onderzocht. Het moge echter wel duidelijk zijn, dat voor een juiste bepaling van de waarde van locale
technieken adequate en consistente follow-up schema's van belang zijn. Helaas zijn deze schema's en de
gehanteerde radiologische technieken hierbij, in de gepubliceerde TEM en TEA series inhomogeen en
wisselend van karakter. Voor een definitieve plaatsbepaling van lokale resectietechnieken van
rectumcarcinomen zijn deze studies noodzakelijk.
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Centralisatie van T4 en lokaal recidief

Uitgangsvraag
Is centralisatie van T4- en lokaal recidief rectumcarcinomen wenselijk?

Aanbevelingen:
T4- en lokaal recidief rectumcarcinomen dienen in een centrum met voldoende expertise op dit gebied
behandeld te worden.

Een deel van de voorbehandeling kan in de eigen regio in nauw overleg met het centrum plaatsvinden.

Literatuurbespreking:

De behandeling van het voortgeschreden T4 rectumcarcinoom en het lokaal recidiverende
rectumcarcinoom leent zich niet voor prospectief gerandomiseerde studies. Het ontbreken van adequate
diagnostiek middels een MRI in de voorgaande jaren, waardoor selectie van patiénten niet mogelijk was, is
hier gedeeltelijk debet aan. Verder is het feit dat het om zeldzame tumoren gaat een belemmerende factor.
De resultaten die in het verleden gepubliceerd zijn, zijn moeilijk vergelijkbaar. Ze komen nagenoeg
allemaal uit centra gespecialiseerd in de behandeling van deze tumoren en laten een verbetering ten
opzichte van population-based data zien.

In deze module wordt vooral ingegaan op de vraag in hoeverre centralisatie van de behandeling van T4 en
lokaal recidief rectumcarcinomen gewenst is. Argumenten om de gehele of een deel van de behandeling te
centraliseren zijn de noodzaak van bijzondere ervaring en expertise om met zo weinig mogelijk schade een
optimaal resultaat te bereiken. Daarnaast moet de aandoening in een dergelijk lage frequentie voorkomen
dat niet verwacht kan worden dat deze expertise zonder gecentraliseerde aanpak ontwikkeld kan worden.
Wat betreft het T4 rectumcarcinoom en het lokaal recidief rectumcarcinoom wordt aan deze voorwaarden
voldaan. Er zijn overeenkomsten, maar ook belangrijke verschillen tussen het T4 rectumcarcinoom en het
lokaal recidiverend rectumcarcinoom en daarom zullen zij ook apart besproken worden. Vanwege het
ontbreken van literatuur, zijn de overwegingen uitsluitend gebaseerd op consensus binnen de werkgroep.

De voorhanden literatuur gaat alleen over de effecten van ervaring en volume voor het niet
voortgeschreden rectumcarcinoom. In Nederland is een verplichte registratie in de DSCA en een
verplichting om kwaliteitsindicatoren aan te leveren, hierdoor is de kans op een slechte uitkomst
geminimaliseerd.

T4 rectumcarcinoom

Met de MRI is het mogelijk om de relatie van een rectumtumor ten opzichte van de mesorectale fascie vast
te stellen. Wanneer op de MRI sprake is van een meer dan focale ingroei in de mesorectale fascie (in
principe nog te beschouwen als een voortgeschreden T3 tumor), moet de kans op reeds aanwezige
doorgroei in de perirectale structuren overwogen worden (in dat geval te beschouwen als vroege T4). Her
evaluatie door middel van MRI na langdurige voorbehandeling met radio(-chemotherapie) kan helpen om
tussen een T3 en T4 te differentiéren. Indien er sprake is van op de MRI zichtbare tumorinfiltratie in de
omliggende structuren of organen is sprake van een voortgeschreden T4 rectumcarcinoom.

Bij afwezigheid van metastasen is de enige kans op curatie een ruime radicale resectie. Een standaard
TME-benadering zal leiden tot een positieve circumferentiéle marge en de kans op genezing sterk
verkleinen. Om een ruime radicale resectie te realiseren, zal dus een extra-anatomische benadering nodig
zijn. Aan de ventrale zijde betekent dit een gehele of gedeeltelijke resectie van de urogenitale organen,
lateraal een deel van de plexus en bekkenbodem en dorsaal een deel van de veneuze plexus en sacrum.
Voorbehandeling met radio- of chemotherapie is een vereiste, maar bij een voortgeschreden T4 tumor is
de kans groot dat de tumor ook bij een goede respons niet verdwijnt, maar vooral zal fibroseren. Met de
huidige MRI-techniek is het niet mogelijk om volledige fibrosering zonder resterende tumornesten vast te
stellen. Daarom zal bij de definitieve resectie toch het gehele fibrotische gebied, te weten het
oorspronkelijke tumorbed, gereseceerd moeten worden.

Voortgeschreden curabele T4 tumoren zijn een uitzondering in het spectrum van het rectumcarcinoom.
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Een gedeelte van de tumoren zal bij het stellen van de diagnose reeds gemetastaseerd zijn en niet voor
een curatieve resectie in aanmerking komen. Er zullen echter in de praktijk ook een aantal T4 tumoren zijn
die zich biologisch anders gedragen en vooral infiltratieve lokale groei laten zien zonder metastasen. Het
aantal van deze patiénten per chirurgische praktijk in een ziekenhuis zal variéren tussen 2 tot 3 patiénten
per jaar. Gezien de heterogeniciteit van de presentatie zal per patiént voor een andere opzet gekozen
moeten worden: een ventrale doorgroei vereist een andere benadering dan een laterale of dorsale
doorgroei. Het is dan ook duidelijk dat er geen gestandaardiseerde oplossing voor deze patiénten bestaat
en centralisatie van de chirurgische behandeling noodzakelijk is om voldoende expertise op te bouwen.

Het lokaal recidief rectumcarcinoom

Bij de primaire behandeling van het rectumcarcinoom zullen de meeste patiénten bestraling ondergaan
hebben en een TME-procedure. Wanneer na deze behandeling een recidief ontstaat, is er altijd sprake van
een intense relatie met multiple compartimenten in het kleine bekken. Er bestaat geen duidelijk
afgrensbaar tumorcompartiment. Een radicale resectie zal bijna altijd multi-compartimenteel worden.
Daarbij komt nog dat de diagnostiek moeilijk is. Uitbreiding van de tumor kan alleen met MRI vastgesteld
worden, doch differentiatie tussen fibrose en littekenvorming na de eerdere resectie is ook met MRI niet
goed mogelijk. Diagnostiek wordt verder bemoeilijkt door gestoorde wondgenezing na de primaire resectie.
Denk hierbij bijvoorbeeld aan 30 tot 40% perineale wondinfecties na een rectumamputatie en aan de 10 tot
15% naadlekkages en presacrale abcessen bij low anterior resecties. De patiént met een lokaal recidief
wordt niet alleen bedreigd door de lokale tumor zelf, maar ook door vroegtijdig optreden van metastasen op
afstand. Het lijkt erop dat patiénten die een recidief krijgen na eerdere voorbestraling een selectie vormen
van patiénten die juist snel metastaseren, als zij al bij presentatie niet gemetastaseerd zijn. Het aantal
patiénten dat uiteindelijk voor, in opzet, curatieve behandeling met een lokaal recidief in aanmerking komt,
is dus beperkt. In Nederland krijgt ongeveer 5% van de patiénten nog een lokaal recidief. Dit betekent een
100-tal patiénten per jaar. Een gedeelte hiervan zal gemetastaseerd zijn of vroegtijdig metastaseren en dit
betekent dat 25 tot 50 patiénten maximaal per jaar in opzet curatief behandeld zouden kunnen worden.
Ook voor deze patiénten geldt ook dat een radicale resectie voorwaarde is voor curatie. De heterogeniciteit
van de tumorpresentatie en de complexiteit van de behandeling vereisen een veelvoud van type operaties
om deze radicaliteit te bereiken.

Multicompartimentele chirurgie

Het is belangrijk dat een complexe tumor (T4 of recidief) met doorgroei in meerdere compartimenten en
bloc geresecteerd wordt. Het chirurgische resectieplan zal multivisceraal zijn en dwars door deze
compartimenten heen lopen. De bekkenchirurg zal thuis moeten zijn in alle compartimenten en ipso facto
kennis moeten hebben van de chirurgische benadering van de viscera in deze compartimenten. Een
teambenadering, waarbij de uroloog de blaas en prostaat mobiliseert, de gynaecoloog de uterus en
adnexen en tot slot de oncologische chirurg het rectum (en eventueel de orthopeed het sacrum) werkt niet,
en maakt een en bloc resectie onmogelijk. Het preparaat moet als een geheel benaderd worden, bij deze
benadering zal parallel aan de progressie van de dissectie voortdurend van compartiment gewisseld
worden.

Na de resectie zal reconstructie plaats moeten vinden, waarbij de continuiteit van de urinewegen, vagina,
rectum, bekkenbodem, perineale huid etc. hersteld moeten worden. Het verdient aanbeveling, dat de
bekkenchirurg ook hier het grootste deel voor zijn rekening neemt. De bekkenchirurg zal dan ook de meest
voorkomende reconstructies moeten beheersen: bijvoorbeeld omentumplastiek en de gesteelde rectus
abdominislap om zowel perineale defecten als vagina reconstructies uit te voeren. Bij complexe lappen of
vrije transplantaten (die overigens maar zeer zelden nodig zullen zijn) verdient overleg met de plastisch
chirurg voor aanvang van de chirurgische procedure de voorkeur.

Herstel van de urinewegen middels een brickerlis, zal de meest voorkomende reconstructie zijn. Aangezien
de uroloog een rol bij de follow-up van deze reconstructie speelt verdient het aanbeveling dit deel samen
met de uroloog te doen. Kleinere ingrepen aan de ureteren zouden tot het werkterrein van de
bekkenchirurg moeten behoren.

Conclusies:

De chirurgische behandeling van T4 en lokaal recidiverende rectumtumoren is complex, vaak
multi-compartimenteel en dus discipline overstijgend.

Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Een orgaanoverschrijdende chirurg dient de en-bloc resectie te verrichten omdat het moeilijk is om een
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en-bloc resectie te doen met orgaanchirurgen, zoals GE-chirurg, gynaecoloog, orthopeed, uroloog of
neurochirurg waarbij ieder een deel van de en-bloc resectie verricht.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Overwegingen:

Expertise om een voortgeschreden rectumcarcinoom of recidief rectumcarcinoom te herkennen zou in elk
ziekenhuis, waar rectumtumoren behandeld worden, aanwezig moeten zijn. Voor de lokale stagering is een
goede MRI in een hoge resolutie met T2 gewogen opnames in meerdere richtingen noodzakelijk. Voor de
afstandsmetastasering kan een CT-thorax/buik gebruikt worden.

Duidelijke T4-tumoren en lokale recidieven moeten met betrkking tot resectabiliteit besproken worden met
het centrum, voordat een eventuele neoadjuvante behandeling gestart wordt. Niet alle voortgeschreden
rectumtumoren komen in aanmerking voor behandeling in een centrum. Er is geen eenduidig advies te
geven voorpatiénten die een tumor hebben, waarbij de marge met de circumferentiéle marge weliswaar
bedreigd is, maar die misschien ruim genoeg kan worden voor een TME-achtige procedure na langdurige
voorbehandeling. Dit zijn patiénten die in aanmerking komen voor neoadjuvante radio- chemotherapie,
waarbij de respons eerst in het eigen ziekenhuis beoordeeld wordt middels MRI-scan en klinisch
onderzoek. Als de tumor inderdaad kleiner geworden is en de marges adequaat geworden zijn, kan een
TME verricht worden.

Blijven deze patiénten echter forse fibrose ter hoogte van de bedreigde marge houden of blijft de tumor,
indien hij distaal zit en voor de toucherende hand bereikbaar is, gefixeerd zitten valt in tweede instantie
alsnog verwijzing naar een centrum te overwegen.

Radiotherapie in combinatie met chemotherapie speelt een belangrijke rol bij de behandeling van het T4
lokaal voortgeschreden rectumcarcinoom en het lokale recidiverende rectumcarcinoom. In de meeste
radiotherapie-instituten zal men bekend zijn met langdurige voorbestraling in combinatie met
chemotherapie, omdat deze indicatie ook bestaat voor andere, minder voortgeschreden
rectumcarcinomen. Verder wordt het schema ook palliatief toegepast. Ervaring met herbestraling voor het
lokaal recidief is minder, maar verschillende instituten hebben hier in het verleden al ruime ervaring mee
opgedaan. Hierbij is gebleken dat de noodzaak tot centralisatie van deze herbestraling niet aanwezig is. Er
kan geconcludeerd worden dat diagnostiek en voorbehandeling van patiénten met een lokaal recidief of
een T4 tumor in het verwijzend ziekenhuis of in ieder geval in de verwijzende regio plaats kan vinden.
Bepaalde diagnostiek zou beter centraal kunnen plaatsvinden. Hierbij valt bijvoorbeeld te denken aan een
PET/CT-scan met SUV om de respons op neoadjuvante therapie te beoordelen. Verder is het belangrijk
dat de meeste patiénten in studieverband behandeld worden om de inzichten in deze relatief zeldzame
patiéntengroepen te vergroten. Daarom verdient het de voorkeur om ook bij een gecentraliseerde
gedeeltelijke behandeling de patiént toch aan het begin van het behandeltraject, zowel in het verwijzend
ziekenhuis als in het centrum te zien.
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Adjuvante systemische therapie

Uitgangsvraag
Welke patiénten komen in aanmerking voor adjuvante systemische therapie?

Aanbevelingen:
Het doel van systemische adjuvante behandeling bij patiénten met een primair coloncarcinoom na resectie
is het vergroten van de genezingskans.

De onderbouwing vindt u in de onderliggende modules.

Stadium

Uitgangsvraag
Wat is de definitie van het hoog risico stadium Il colorectaal carcinoom?

Aanbevelingen:
Er is sprake van een stadium Il coloncarcinoom als er in de lymfklieren van het resectiepreparaat
metastasen worden ontdekt en er geen metastasen op afstand zijn.

De werkgroep adviseert voor de identificatie van patiénten met een hoog risico stadium Il dient de Amerian
Society of Clinical Oncology (ASCO) richtlijn gevolgd te worden. Hierbij worden de volgende
histopathologische kenmerken beschouwd als ongunstig:

e T4

® <10 lymfklieren onderzocht

¢ obstructie/perforatie bij presentatie

e vasculaire invasie

e slecht- tot ongedifferentieerde tumoren

Zowel lymfklieren waarin ten hoogste 0,2 mm tumor, of anders gezegd geisoleerde tumorcellen, worden
aangetoond en/of micrometastasen (0,2-2 mm) dienen als negatieve klieren beschouwd te worden.

Literatuurbespreking:

De recidiefkans lijkt hoger als er geisoleerde tumorcellen of micrometastasen worden gezien ten opzichte
van compleet negatieve klieren . Maar er zijn geen gegevens die aantonen dat in deze situatie
adjuvante chemotherapie van waarde is.

Adjuvante chemotherapie coloncarcinoom

Uitgangsvraag
Bij welke patiénten met een coloncarcinoom is adjuvante therapie geindiceerd?

Aanbevelingen:

Bij patiénten met een stadium Il coloncarcinoom is er een indicatie voor adjuvante chemotherapie,
bestaande uit een fluoropyrimidine (capecitabine of 5-fluorouracil/leucovorin) plus oxaliplatin (CAPOX of
FOLFOX).

Bij contra-indicaties voor oxaliplatin dient de behandeling te bestaan uit capecitabine monotherapie, of
eventueel 5FU/LV.

Daar het effect van adjuvante chemotherapie middels fluoropyrimidine monotherapie dubieus is bij
patiénten met een MSI carcinoom, wordt aanbevolen om deze patiénten alleen oxaliplatin-bevattende
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chemotherapie met fluoropyrimidine aan te bieden.

Bij patiénten met een hoog risico stadium Il coloncarcinoom kan adjuvante chemotherapie worden
overwogen. In deze situatie dient de behandeling te bestaan uit een oxaliplatin-bevattend schema, en is de
winst van fluoropyrimidine monotherapie niet aangetoond. Indien er tevens sprake is van MSI dan is het
advies om af te zien van adjuvante chemotherapie.

De criteria voor selectie van tumoren waarop MSI analyse dient te worden verricht is vastgelegd in de

Oudere leeftijd (>70 jaar) is op zich geen reden om een adjuvante behandeling niet toe te dienen of de
behandeling aan te passen. De meerwaarde van oxaliplatin op oudere leeftijd is onduidelijk.

De adjuvante behandeling heeft een duur van 6 maanden en dient bij voorkeur binnen 6-8 weken na de
resectie van het coloncarcinoom te starten, echter uiterlijk binnen 12 weken na de operatie.

Literatuurbespreking:

Bij patiénten met een stadium Il coloncarcinoom is er een indicatie voor adjuvante chemotherapie,
aangezien dit de overleving van deze patiéntengroep significant verbetert °*°. De winst in overleving is met
de toevoeging van oxaliplatin aan fluoropyrimidine therapie nog verder verbeterd =°*. Bij patiénten met een
hoog risico stadium Il coloncarcinoom kan adjuvante chemotherapie worden overwogen, mits er geen
sprake is van MSI.

Adjuvante chemotherapie kan bestaan uit de volgende regimes voor de duur van 6 maanden:

1. capecitabine plus oxaliplatin (CAPOX)
2. 5-fluorouracil, leucovorin plus oxaliplatin (FOLFOX).

Bij ernstige comorbiditeit kan als alternatief monotherapie worden overwogen met capecitabine of
5-fluorouracil en leucovorin (5FU/LV). Ten aanzien van patiénten met oudere leeftijd (>70 jaar) zijn er geen
eenduidige gegevens dat de waarde van adjuvante chemotherapie en in welke vorm (al dan niet met
oxaliplatin) minder werkzaam zou zijn dan bij de jongere populatie.

Er is in de adjuvante setting geen plaats voor behandeling met irinotecan, of targeted geneesmiddelen
zoals cetuximab of bevacizumab

Type adjuvante chemotherapie en schema’s

Adjuvante chemotherapie met fluoropyrimidine monotherapie

De INT0035 trialwas de eerste fase 3 studie die een significant voordeel van behandeling gedurende 1 jaar
met 5-FU + levamisol in adjuvante setting bij patiénten met een stadium Il coloncarcinoom liet zien: 15%
absolute risicoreductie (40% relatieve risicoreductie) van de kans op een recidief en een 16% absolute
risicoreductie (33% relatieve risicoreductie) van mortaliteit. Nadien is in diverse studies aangetoond dat
levamisol vervangen kan worden door leucovorin (LV), dat hoge dosis LV gelijkwaardig is aan lage dosis
LV, en dat een half jaar adjuvante therapie vergelijkbare resultaten oplevert dan een jaar adjuvante
therapie

In de GERCOR studie werd in een factorial 2x2 design het continue 5FU/LV infusie schema (de Gramont)
vergeleken met een 5FU/LV bolus schema (MAYO), en een behandelduur van 24 met 36 weken 2°°. Er
werd geen verschil in DFS en OS aangetoond. Wel was de incidentie van graad 3 of 4 toxiciteit minder met
het Gramont schema. Op basis van deze gegevens werd in de jaren negentig 6 maanden 5-FU/LV de
standaard adjuvante chemotherapie voor patiénten met een stadium Il coloncarcinoom. In een gepoolde
analyse van de NSABP C01-CO05 studie bleek de absolute 5-jaars OS 14% hoger voor de patiénten die
5FU/LV chemotherapie toegediend hadden gekregen in vergelijking met de patiénten die alleen chirurgie
hadden ondergaan (OS 0,76; 95%BI: 0,74-0,78) voor de 5FU/LV groep versus 0,62 (95%BI: 0,60-0,63)
voor de chirurgie groep) . In de publicatie van Twelves werd aangetoond dat adjuvante behandeling
met oraal capecitabine resulteert in een tenminste gelijkwaardige overleving maar een lagere incidentie
van bijwerkingen ten opzichte van intraveneuze toediening van 5FU/LV . Indien geen
combinatietherapie kan worden toegepast is monotherapie capecitabine in de adjuvante setting daarom de
behandeling van eerste keuze.
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Adjuvante chemotherapie met oxaliplatin, 5FU/LV of capecitabine.

In de MOSAIC studie werden 2.246 patiénten met stadium Il of 11l coloncarcinoom gerandomiseerd tussen
behandeling met 5FU/LV en behandeling met 5-FU/LV+ oxaliplatin (FOLFOX-4).

In 2009 werden de uiteindelijke 5-jaars DFS en de 6-jaars OS van deze trial gepubliceerd °“. De 5-jaars
DFS in de oxaliplatin groep was 73% vs. 67% in 5FU/LV groep (HR 0,80; 95%BI: 0,68-0,93; p=0,003). De
6-jaars OS bedroeg 79% in de oxaliplatin vs. 75% in de 5FU/LV groep (HR 0,84; 95%BI: 0,71-1,00;
p=0,046); De 6-jaars OS voor patiénten met stadium Il ziekte was 73% versus 69% voor respectievelijk de
oxaliplatin en de 5FU/LV groep (HR 0,80; 95%BI: 0,65-0,97; p=0, 023).

Er werd geen verschil gezien in OS bij patiénten met stadium Il tussen beide armen, waarschijnlijk door het
geringer aantal patiénten en hun relatief gunstiger prognose. In separaat uitgevoerde gerandomiseerde
adjuvante studies werden vergelijkbare resultaten behaald met 5FU/LV of capecitabine in combinatie met
oxaliplatin voor stadium Il en Il colorectaal carcinoom . Inmiddels is het FOLFOX-4 schema
vervangen door het aangepaste FOLFOX-6 schema dat een vergelijkbare effectiviteit heeft maar
eenvoudiger is toe te dienen (Oxaliplatin 85mg/m2 en Leucovorin 400mg/m2 in twee uur op dag 1, gevolgd
door 5FU 400mg/m2 bolus injectie op dag 1, gevolgd door 5FU 2400mg/m2 als continue infusie in 46 uur)

Aanvang en duur van adjuvante behandeling

De tijdspanne waarin adjuvante chemotherapie moet worden gestart na operatie is van belang gebleken
voor de succeskans. Elke 4 weken dat adjuvante chemotherapie later werd gestart resulteerde in een
verlaging van de genezingskans van 14% . De reden voor de vertraging is hierin niet opgenomen,
maar het lijkt aannemelijk dat dit een natuurlijke selectie betreft op grond van conditie en herstel na de
operatie.

De duur van de adjuvante behandeling is 6 maanden. Langere behandeling (9 of 12 maanden) brengt geen
voordeel voor DFS of OS in vergelijking met 3 of 6 maanden behandeling “°’. Studies die een adjuvante
behandelingsduur van 3 maanden vergelijken met 6 maanden zijn gaande.

Toxiciteit van de combinatie behandeling

Bij patiénten die werden behandeld met FOLFOX traden vaker graad 3 neutropenie (29% FOLFOX vs. 4%
LV5FU) en graad 3 paresthesieén op (12% FOLFOX vs. 0,2% in 5-FU/LV). Een jaar na behandeling was
de graad 3 neurotoxiciteit 1,1%. De behandeling gerelateerde mortaliteit bedroeg in beide studiearmen
0,5% 2%%. Ook in de studie van Sanoff, wordt er meer toxiciteit gezien van de combinatiebehandeling met
oxaliplatin (ongeveer 10%), maar geen toename van ziekenhuisopnames of fatale complicaties

Oudere patiénten lijken de combinatie met oxaliplatin minder vaak te voltooien. In de studie van Kahn was
150 dagen na start van de behandeling 40% in de groep ouder dan 75 jaar gestopt ten opzichte van 25% in
de groep die jonger dan was 75 jaar

Evaluatie van het effect van adjuvante behandeling

Voor de evaluatie van het effect van adjuvante behandeling worden vaak de twee- en driejaars DFS
geanalyseerd omdat deze direct voorspellend zijn voor de 5 en 6-jaars overleving bij patiénten met stadium
[l ziekte (29). Uit een analyse van 18 gerandomiseerde studies waarin in totaal 20.898 patiénten waren
geincludeerd, bleek namelijk dat lokale recidieven of metastasen vooral optreden in de eerste twee jaar na
resectie

De 2 en 3-jaars DFS blijkt echter niet voorspellend voor patiénten met stadium Il coloncarcinoom. De
oorzaak hiervoor is waarschijnlijk gelegen in de geringere aantallen patiénten met stadium Il in de
adjuvante studies en de kleinere kans op recidief of metastasen . Daarnaast leidt het beschikbaar
komen van betere behandelingen voor patiénten met een recidief of metastasen tot een reductie van de
betrouwbaarheid van de twee- of driejaars DFS voorspelling voor de voorspelling van de OS, waarschijnlijk
omdat de OS door meer effectieve behandeling bij recidief of metastasen de OS verder is verbeterd.

Voor de interpretatie van de resultaten van adjuvante studies is het belangrijk om de definities van
eindpunten zoals DFS en TTR in ogenschouw te nemen, daar er vaak verschillende definities worden
gehanteerd waardoor een vergelijking van studieresultaten niet mogelijk is

Omdat het risico op recidief en mortaliteit bij pati€énten met een stadium Il gemiddeld lager is (overleving
ongeveer 80%) dan bij patiénten met een stadium Il coloncarcinoom is de absolute winst van adjuvante
chemotherapie beperkt en zijn voor het aantonen van significante verschillen grote aantallen patiénten met
een stadium Il nodig. In de verrichtte RCT's is dit niet het geval en om die reden laten individuele trials zeer
waarschijnlijk geen statistisch significante verschillen zien ten gunste van adjuvante chemotherapie voor
het stadium Il coloncarcinoom.

De resultaten van een Cochrane meta-analyse toonden een significante verbetering van de DFS, maar
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geen verbetering van de OS bij stadium Il coloncarcinoom °2/. Een retrospectieve subset analyse van de
MOSAIC studie bij patiénten met een stadium Il coloncarcinoom toonde aan dat de toevoeging van
oxaliplatin aan een fluoropyrimidine geen significante winst in DFS en OS oplevert . Het lijkt zinvol om
patiénten met een hoog-risico stadium Il coloncarcinoom voor te lichten over de mogelijke voordelen van
adjuvante chemotherapie en de bijbehorende bijwerkingen.

De oudere patiént

Adjuvante chemotherapie bij de oudere patiént (in het algemeen wordt ouder dan 70 jaar aangehouden),
krijgt steeds meer aandacht door de steeds grotere groep van oudere pati€nten met een coloncarcinoom.
Meerdere studies hebben aangetoond dat adjuvante chemotherapie eenzelfde waarde heeft voor de
oudere patiént als voor de jongere patiént . Hoewel de waarde van 5FU-bevattende adjuvante
chemotherapie duidelijk is aangetoond in deze patiéntengroep , is er onduidelijkheid over de
toegevoegde waarde van oxaliplatin.

De meest recente studies en analyses van onder andere de SEER database tonen wisselende resultaten.
Mogelijk is dit te verklaren door een selectie van patiénten en/of doordat in deze patiéntengroep de kans
om te overlijden aan een andere oorzaak groter is dan bij jongere patiénten. De toegevoegde waarde van
oxaliplatin is hierdoor moeilijk vast te stellen

Er is bij oudere patiénten op voorhand geen reden om oxallplatm weg te laten uit een adjuvant schema met
5FU of capecitabine, echter de comorbiditeit en eventuele andere risico’s dienen nauwkeurig in kaart te
worden gebracht om tot een goede afweging te komen.

MSI

Bij MSl is er sprake van een deficiént ‘mismatch repair mechanisme (MMR), fouten die worden gemaakt in
de cellen bij het overschrijven van DNA kunnen niet meer worden hersteld. Dit is in ongeveer 15% van de
coloncarcinomen het geval . MSI ontstaat als het gevolg van een kiembaanmutatie of door
epigenetische silencing van mismatch repair genen. Indien er sprake is van MSI dan is de prognose van
patiénten relatief goed ten opzichte van patiénten met een microsatelliet stabiele tumor (MSS) en is de
kans groter dat patiénten geen baat hebben bij adjuvante chemotherapie met fluoropyrimidine
monotherapie . Patiénten met een MSI tumor hebben dus een betere prognose, maar lijken op
basis van retrospectieve analyses minder te profiteren van adjuvante chemotherapie met fluoropyrimidines.
De beperkte gegevens over de waarde van oxaliplatin-bevattende chemotherapie bij deze groep tonen
geen verschil ten opzichte van patiénten met MSS tumoren, dus voor patiénten met stadium 111 MSI
tumoren wordt vooralsnog oxaliplatin-bevattende chemotherapie geadviseerd

Bij patiénten met een hoog risico stadium Il MSI tumor is het advies is om geen adjuvante chemotherapie
te geven, omdat patiénten hiervan geen kans op een belangrijke overlevingswinst hebben.

Er zijn enige aanwijzingen dat moleculaire en genetische profielen zouden kunnen helpen bij het
beoordelen van de kans op recidief [Peng 2011]. Op dit moment nog zijn er echter geen
robuuste gegevens die het gebruik van dergelijke analyses in de klinische praktijk rechtvaardigen.

Conclusies:

Bij de adjuvante behandeling van het coloncarcinoom leidt een combinatie van 5-fluorouracil en leucovorin
en oxaliplatin (FOLFOX-6 of Capox) tot een verbetering in de ziektevrije overleving en totale overleving na
respectievelijk 5 en 6 jaar in vergelijking tot behandeling met fluorouracil en leucovorin.

Niveau 1: A2 Andre 2009 =°?; Haller 2011 °°°; Yothers 2011

Subgroep analyse laat een significant effect zien bij pati€énten met stadium Ill coloncarcinoom, maar niet bij
patiénten met stadium Il coloncarcinoom.
Niveau 1: A2 Andre 2009 =°?; Haller 2011 °°5; Yothers 2011

Bij patiénten met een stadium Il coloncarcinoom tonen de huidige 5-FU/LV bevattende adjuvante
chemotherapieschema's een significant voordeel in ziektevrije overleving maar niet op de totale overleving.
Niveau 1: A1 Figueredo 2008

Bij patiénten met stadium lll coloncarcinoom leidt adjuvante behandeling met capecitabine tot vergelijkbare
uitkomsten in overleving en ziektevrije overleving in vergelijking met intraveneuze bolus 5FU/LV.

Niveau 3: A2 Twelves 2005

Er is bij oudere patiénten op voorhand geen reden om oxaliplatin weg te laten uit een adjuvant schema met
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5FU of capecitabine, echter de comorbiditeit en eventuele andere risico’s dienen nauwkeurig in kaart te
worden gebracht om tot een goede afweging te komen.
Niveau 3: A2 Sannoff 2012 '%%; Abraham 2013

Adjuvante chemotherapie rectumcarcinoom

Uitgangsvraag
Bij welke patiénten met een rectumcarcinoom is adjuvante therapie geindiceerd?

Aanbevelingen:
Er is geen indicatie voor adjuvante chemotherapie bij het rectumcarcinoom.

Literatuurbespreking:

De waarde van adjuvante systeemtherapie heeft zich bewezen bij het primaire coloncarcinoom. Door het
minder frequent voorkomen van het rectumcarcinoom is de waarde van deze behandeling in deze situatie
minder goed onderzocht. Omdat primaire colon- en rectumcarcinomen grote histologische overeenkomsten
hebben en anatomisch in elkaars continuiteit liggen, worden de resultaten van de adjuvante behandeling
bij het coloncarcinoom nogal eens geéxtrapoleerd naar het rectumcarcinoom. Er zijn echter ook verschillen
tussen deze twee typen, hetgeen bijvoorbeeld blijkt uit een iets ander patroon van metastasering, en op
genetisch en moleculair niveau uit een ander profiel van genexpressie, en prevalentie van microsatelliet
instabiliteit en mutaties in RAS en BRAF oncogenen .

Een recente systematische review toonde dat er geen bewijs is voor de waarde van adjuvante
systeemtherapie bij het rectumcarcinoom =°°. De enige positieve resultaten zijn verkregen in oudere
onderzoeken waarin de chirurgie niet volgens de huidige norm (TME) werd uitgevoerd en preoperatieve
bestraling nog niet werd toegepast. Overigens liet een oudere Nederlandse studie ook geen voordeel zien
voor adjuvante therapie bij het rectumcarcinoom maar wel bij het coloncarcinoom . In geen van de
onderzoeken waarin patiénten de optimale lokale behandeling van bestraling gevolgd door TME-chirurgie
kregen toegediend is adjuvante chemotherapie van voordeel gebleken =°°. Hierbij dient overigens wel te
worden opgemerkt dat de betere lokale controle ten gevolge van bestraling plus TME-chirurgie nog niet
heeft geleid tot een winst in totale overleving.

Er zijn geen goede gegevens over de waarde van adjuvante chemotherapie bij patienten die na lokale
behandeling met TME chirurgie zonder voorafgaande radiotherapie toch een stadium Il blijken te hebben.
Een Cochrane meta-analyse van 21 studies met adjuvante chemotherapie bij het rectumcarcinoom waarbij
er in de grote meerderheid van studies geen preoperatieve behandeling was gegeven, toonde een
beperkte reductie van 17% in mortaliteit (HR 0,83) voor adjuvante chemotherapie ten opzichte van
chirurgie alleen (ter vergelijking: de reductie in mortaliteit voor 5FU monotherapie bij stadium 1lI
coloncarcinoom bedraagt 33%). In de grote meerderheid van deze studies was de chirurgie echter niet
volgens het TME principe uitgevoerd, welke behandeling op zich al een verbetering van de prognose geeft.
Het is dus zeer de vraag of adjuvante chemotherapie na voorbehandeling met alleen TME chirurgie leidt tot
een relevante overlevingswinst. Ook in deze situatie kan adjuvante chemotherapie derhalve niet worden
aanbevolen.

Concluderend kan adjuvante chemotherapie niet als standaardbehandeling worden beschouwd voor het
rectumcarcinoom. De waarde van adjuvante chemotherapie is thans nog onderwerp van onderzoek in de
Simply Capecitabine in Rectal cancer after Irradiation plus TME-(SCRIPT-) studie van de Dutch Colorectal
Cancer Group. Een retrospectieve analyse van EORTC-studie 22921 toonde een mogelijk voordeel aan
voor adjuvante chemotherapie bij pati€nten met een pathologisch complete pathologische remissie op
neoadjuvante chemoradiotherapie **. De uitkomst van deze retrospectieve analyse dient in prospectief
onderzoek bevestigd te worden, onder andere omdat ook deze patiénten niet allemaal met TME-chirurgie
waren behandeld.

Conclusies:

Het is aannemelijk dat adjuvante chemotherapie niet van voordeel is bij pati€nten met een
rectumcarcinoom.

Niveau 3: A2 Bujko 2010
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Metastatische ziekte

Aanbevelingen:
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u aan de linkerkant
op de onderliggende modules.

Chirurgische behandeling

Uitgangsvraag
Wat is de rol van chirurgie bij de behandeling van colorectale levermetastasen?

Aanbevelingen:

ledere patiént met colorectale levermetastasen dient te worden besproken met een centrum met expertise
ten aanzien van leverchirurgie, lokale behandelingstechnieken van de lever en het (gemetastaseerde)
colorectale carcinoom.

Partiéle leverresectie heeft de voorkeur boven alleen systemische therapie bij patiénten die voldoen aan de
criteria voor resectabiliteit.

Leverresecties en combinatiebehandelingen dienen te worden uitgevoerd in centra waar =

® expertise aanwezig is
¢ geschikte apparatuur beschikbaar is en
e ervaring is opgebouwd met
+ systemische therapie voor het colorectale carcinoom
+ lokale behandelingstechnieken voor de lever (operatieve en percutane behandelingen)
+ intensive care en
+ anesthesie op dit vlak.

Criteria voor resectabiliteit

Bij normaal leverparenchym en indien er geen sprake is van neoadjuvante systemische therapie, dient
minimaal 20% van de lever over te blijven na resectie (=rest volume), indien er uitgebreide resecties
worden overwogen.

Indien er primair onvoldoende leverparenchym zou overblijven na resectie zou inductie systemische
therapie en/of vena-portae embolisatie en/of ‘two-stage’ resecties moeten worden overwogen.

Geen absolute contra-indicaties zijn; bilobaire levermetastasen, aantal metastasen, grootte van de
metastasen, wel of niet synchroniciteit, extra-hepatische metastasen, stadium primaire tumor, leeftijd en
waarde van het serum CEA.

Geen contra-indicatie is een te verwachten krappe resectiemarge. In centra met veel expertise is er de
mogelijkheid om resecties uit te voeren direct grenzend aan grote vaat- en/of galwegstructuren met
kleinere marges. Omdat het echter moeilijk is op voorhand de marge te bepalen, wordt een ruime marge
van 10 mm geadviseerd.

Gelijktijdig opereren van de primaire tumor en synchrone metastasen is geen standaard bij patiénten met
synchrone levermetastasen. De werkgroep is van mening dat deze behandeling na zorgvuldige selectie in
centra met veel ervaring op zowel colorectale chirurgie als leverchirurgie kan worden overwogen.

Er dient zo parenchymsparend mogelijk te worden geopereerd.

Bij patiénten met nieuwe levermetastasen na eerdere leverchirurgie, wordt re-resectie geadviseerd indien
patiént voldoet aan de criteria voor resectabiliteit.

De radicaliteit is het belangrijkste en de gewenste marge is afhankelijk van de patiéntgebonden situatie.
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Een beperkte marge is geen contra-indicatie voor (het aanbieden van) resectie.

Bij patiénten met beperkte extrahepatische metastase(n) kan een resectie worden overwogen. Dit moet
geschieden in expertise centra en het liefst in studieverband.

Leeftijd is geen absolute contra-indicatie voor partiéle leverresectie.

Literatuurbespreking:

De behandeling van patiénten met colorectale levermetastasen (CRLM) heeft zich in de laatste 20 jaar
aanzienlijk ontwikkeld. Dit geldt zowel voor de systemische als de lokale behandelingsmogelijkheden.
Momenteel blijft chirurgische resectie de gouden standaard bij patiénten die voldoen aan de criteria voor
resectabiliteit. Het merendeel van de patiénten met CRLM is echter geen kandidaat voor resectie. De
ontwikkeling van lokale therapieén voor de lever en de verbetering van de effectiviteit van de systemische
therapie hebben erin geresulteerd dat het percentage patiénten dat in aanmerking komt voor primaire of
secundaire (na downsizing dooe middel van systemische therapie) resectie is gestegen tot 20%-30%. De
selectie, de volgorde en de integratie van interventies dient in een multidisciplinair team plaats te vinden,
waarin expertise op alle relevante deelgebieden vertegenwoordigd dient te zijn.

In deze module hoofdstuk worden de momenteel beschikbare en meest gebruikte lokale therapieén voor
de lever in Nederland besproken. Voor de opties ten aanzien van de wordt
verwezen naar de betreffende modules.

Resectie van colorectale levermetastasen leidt in de meer recente studies bij geselecteerde
patiéntengroepen tot een 5-jaars overleving van 30% tot 60%, echter slechts 15-30% van de patiénten met
levermetastasen zijn uiteindelijk resectabel met curatieve intentie . Er zijn geen klinische studies die
patiénten randomiseren tussen resectie en systemische chemotherapie. Er zijn ook geen prospectieve
studies uitgevoerd waarbij patiénten met een beperkt aantal en resectabele colorectale levermetastasen
behandeld zijn met moderne systemische therapie. Voor patiénten met uitgebreide colorectale
levermetastasen zijn er een tweetal case-control series beschreven. De grootste serie is van Broquet
(2011). Deze vergelijkt 2 groepen patiénten met dezelfde patiénten karakteristieken behandeld met alleen
systemische chemotherapie (n=62, groep 1) versus systemische chemotherapie gevolgd door resectie
(n=65, groep 2). In groep 1 werden alleen patiénten geincludeerd die respondeerden op systemische
chemotherapie. Beide groepen hadden mediaan 6 colorectale levermetastasen (range 2-18) en waren
verder ook vergelijkbaar op alle andere karakteristieken. Groep 2 had een langere overleving (5-jaars
overleving 15% vs. 51%).

Ook Kopetz (2009) liet een vergelijkbaar resultaat zien in hun retrospectieve serie van patiénten die
een resectie hebben ondergaan versus alleen systemische therapie. Er is dus geen bewijs van hoog
niveau dat lokale therapie een langere overleving oplevert ten opzichte van systemische therapie. De
overleving na partiéle leverresectie is dermate overtuigend ten opzichte van het resultaat van systemische
behandelingen dat dit de behandeling van voorkeur is.

Criteria voor resectabiliteit

Gezien de eventuele toepassing van effectieve systemische chemotherapie, de verbeterde technieken en
toegenomen mogelijkheden van lokale therapieén voor patiénten met colorectale levermetastasen en de
toegenomen mogelijkheden voor behandeling van het eventuele recidief, zijn de ‘klassieke prognostische
factoren’ niet meer van toepassing

Voldoende rest- leverweefsel na resectie

De mogelijkheid om resectie van een groot deel van het levervolume uit te voeren, zonder risico op
postoperatieve insufficiéntie van de restlever, wordt mede bepaald door de kwaliteit van het parenchym. Bij
normaal leverparenchym kan maximaal tot 80% van het levervolume worden verwijderd met gering gevaar
op postoperatief leverfalen . Bij aangedaan leverweefsel na systemische therapie en/of
cirrose wordt dit percentage kleiner '°°°. De normale lever heeft een aanzienlijk vermogen tot regeneratie
waardoor de levercapaciteit postoperatief zal toenemen. Echter als het te reseceren deel meer dan 80
procent van het functionerend leverweefsel betreft worden de morbiditeit en mortaliteit duidelijk hoger als
gevolg van postoperatieve leverinsufficiéntie. Dit houdt in dat als er uitgebreide resecties worden
overwogen waarbij slechts 20% van de lever overblijft na resectie, er een combinatiebehandeling moet
worden overwogen. Bij diffuse parenchymafwijkingen, zoals bij cirrose of uitgebreide steatose, is het
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maximaal te verwijderen volume echter veel beperkter . Ook het vermogen tot leverregeneratie en
daarmee de mogelijkheid tot herstel van leverfunctie, is veel kleiner.

Een van de mogelijkheden om de toekomstige restleverfunctie te vergroten is het uitvoeren van een
preoperatieve selectieve vena portae embolisatie aan de aangedane zijde. Hierdoor wordt hypertrofie
geinduceerd in het contralaterale deel van de lever zodat deze een grotere functionele capaciteit krijgt en
de resectie veiliger kan worden verricht. Een van de problemen is dat niet altijd het effect van deze
procedure voorspeld kan worden en dat metingen van de werkelijke leverfunctie lastig zijn.

Volumetrie van de lever

Het meten van het volume van de toekomstige lever na resectie gebeurt door middel van volumetrie van de
al verkregen diagnostische spiraal CT of MRI data. De minimale grootte van de restlever ten opzichte van
het totale volume van een gezonde lever dient 20% te zijn om een veilige leverresectie uit te voeren bij
patiénten die niet zijn voorbehandeld met systemische therapie en/of levercirrose. Dit komt ongeveer
overeen met een resectie van minder dan 6 leversegmenten. Voor patiénten met een chronische ziekte
geldt hiervoor een grens van 50%-60% ofwel 4-5 segmenten. Het volume van de lever correleert echter
niet altijd goed met de werkelijke functie van de lever. Er zijn een tweetal technieken om de leverfunctie te
bepalen: Indocyaninegroen (ICG)-test en hepatobiliaire scintigrafie. Met zowel de ICG-klaringstest als
hepatobiliaire scintigrafie meet men uiteraard de functie van de gehele lever. Er bestaat echter tot op
heden geen manier om de functie van de toekomstige restlever te bepalen.

Met betrekking tot de kans op het optreden van postoperatieve leverinsufficiéntie en de complicaties die
daarvan het gevolg zijn wordt een voorspelling gedaan op basis van de volgende gegevens:

¢ de geschatte functie van de lever,

¢ het volume van de toekomstige restlever,

¢ de aan- en afwezigheid van steatose of fibrose,
e de algemene toestand van de patiént.

De resultaten van re-chirurgie indien het tijdsinterval van hernieuwde metastasen <6 maanden is, lijken
slechter dan indien het tijdsinterval >6 maanden is.

Vena portae embolisatie
Mortaliteit en morbiditeit na leverresecties worden voor een belangrijk deel bepaald door de functie van het
deel van de restlever. Een te kleine restlever kan leiden tot postoperatieve leverinsufficiéntie. Hierdoor kan
de patiént in een hepatisch coma raken en is de kans op overlijden groot (80%).
Vena portae embolisatie (VPE) is een methode met als doel het vergroten van het volume van de
toekomstige restlever voordat de resectie plaatsvindt. De literatuur laat een gemiddelde stijging van het
volume van de toekomstige restlever na embolisatie ten opzichte van de toekomstige restlever voor
embolisatie van 37,9% . Voor patiénten met een normale leverfunctie is een periode van 2-4 weken
voldoende om adequate hypertrofie te bereiken. Voor pati€nten met een cirrotische lever of met diabetes
mellitus geldt hiervoor een periode van 6-8 weken. Vooral cirrose heeft een negatieve invioed op de mate
van hypertrofie. Dit geldt in mindere mate voor schade aan de lever door cholestase en chemotherapie

. Het volume van de lever correleert echter niet altijd goed met de werkelijke functie van de lever. Er zijn
tweetal technieken om de leverfunctie te bepalen: Indocyaninegroen (ICG)-test en hepatobiliaire
scintigrafie. 99mTC-mebrofenin hepatobiliaire scintigrafie kan worden toegepast om het risico op
postoperatief leverfalen in te schatten
Op basis van gegevens over de geschatte functie van de lever en het volume van de toekomstige
restlever, de aan- en afwezigheid van steatose of fibrose en de algemene toestand van de patiént wordt
een voorspelling gedaan met betrekking tot de kans op het optreden van postoperatieve leverinsufficiéntie
en de complicaties die daarvan het gevolg zijn.
De meest toegepaste technieken die worden gebruikt om toegang tot de vena portae te verkrijgen zijn
directe cannulatie van de vena ileocolica, de percutane toegangsweg en peroperatief chirurgisch als blijkt
dat het te reseceren volume groter is dan preoperatief voorspeld. De percutane techniek kan zowel
ipsilateraal als contralateraal worden toegepast en heeft als voordeel dat er geen laparotomie hoeft plaats
te vinden met de bijbehorende risico’s. Deze techniek minimaliseert het risico van trombose van de vena
portae hoofdstam en schade aan de contralaterale vasculatuur.

Er zijn verschillende middelen beschreven waarmee de embolisatie kan worden uitgevoerd zoals n-butyl

cyanoacrylaat met ethiodide olie, gelfoam, polidocanol, fibrinelijm, coils, polyvinyl alcohol (PVA),
microsferen, ethanol, Amplatzer plugs, of een combinatie van middelen. De optimale (combinatie) van
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embolisatiemateriaal voor porta-embolisatie is niet duidelijk. Bij tijdelijke (absorbeerbare) materialen
bestaat de kans op rekanalisatie met minder hypertrofie als gevolg . N-butyl cyanoacrylaat heeft
mogelijk het beste effect, echter in een recente meta-analyse werd geen statistisch verschil aangetoond
tussen de verschillende embolisatiematerialen . De preoperatieve mortaliteit varieert van 0-6,5% voor
patiénten zonder cirrose en 6-7% voor patiénten met cirrose. Bij minder dan 15% van de patiénten traden
complicaties op. Dit percentage is gelijk aan of lager dan het percentage complicaties na partiéle resectie
zonder VPE.

Een mogelijk nadeel van VPE is dat na resectie, de regeneratieve capaciteit van de restlever is uitgeput en
dat een relatief tekort niet meer kan worden gecompenseerd.

Vrij recent is er een nieuwe techniek beschreven waar het leverparenchym wordt doorgenomen en de vena
portae wordt geligeerd, maar de leverkwab wordt niet direct gereseceerd (Associating liver partition and
portal vein ligation for staged hepatectomy: . Dit gebeurde na mediaan 9 dagen waarbij er een
volume toename werd gezien van de ‘rest-lever’ van 73%. Deze techniek moet gezien worden als
experimenteel en heeft nog geen vaste plaats in de behandeling van patiénten met colorectale
levermetastasen.

Tumorvrije marge na resectie metastasen

Over het algemeen wordt een marge van minimaal 10 mm gehanteerd, echter door de technische
ontwikkelingen, de ontwikkelingen van de systemische therapie en ervaring van chirurgen is het mogelijk
om bij marges van kleiner dan 10 mm te reseceren zonder vitale structuren (vaat/galweg) te bedreigen. Er
is geen eenduidige literatuur over de grootte van de marge (retrospectieve series). In het algemeen kan
men zeggen dat 1 mm voldoende is bij een gelijke overleving ten opzichte van grotere marges . In het
tijdperk van moderne/effectieve chemotherapie lijkt een marge van 0 mm te voldoen, afhankelijk van de
respons op de chemotherapie

Inductie systemische therapie

Patiénten met primair irresectabele maar potentieel resectabele metastasen dienen behandeld te worden
met inductie systemische therapie. Het doel is een zodanige tumorreductie te verkrijgen dat een radicale
resectie alsnog mogelijk wordt. Kenmerken van deze inductiebehandeling zijn dat een schema met een zo
groot mogelijke kans op een objectieve respons wordt gekozen, en dat de duur van de behandeling wordt
beperkt ter voorkoming van chirurgische complicaties. Een resectie dient dus plaats te vinden zodra
metastasen resectabel zijn geworden. De bevinding dat metastasen in complete radiologische remissie in
de meeste gevallen nog vitale tumorcellen bevatten is een tweede argument om niet de maximale
tumorrespons af te wachten. Op grond van huidige gegevens kan echter geen duidelijke voorkeur worden
uitgesproken om lokalisatie van radiologisch niet meer aantoonbare metastasen chirurgisch te verwijderen
dan wel intact te laten. Voor meer gedetailleerde bespreking van de keuze van wordt
verwezen naar de betreffende module.

Extrahepatische tumorgroei (inclusief hilus lymfklieren)

Vele studies laten zien dat patiénten met extrahepatische afwijkingen een slechtere prognose hebben dan
patiénten zonder extrahepatische afwijkingen . Meerdere studies laten echter ook zien, dat een lange
termijn overleving behaald kan worden bij een selectie van de patiénten. Dit zijn retrospectieve series,
waarbij specifieke lokalisaties zeer beperkte overlevingsgetallen laten zien na resectie (bijvoorbeeld
bijniermetastasen, para-aortale of truncus coeliacus klieren). Een meta-analyse bij 1.152 patiénten met
gelijktijdige extrahepatische metastasen, laat ook zien dat lange termijn overleving behaald kan worden na
resectie van hepatische en extrahepatische metastasen . Als er metastasen in één extrahepatisch
orgaan zijn, lijkt de overleving beter na resectie dan de overlevingsgetallen van patiénten die behandeld
zijn met systemische therapie alleen. Indien er metastasen in meer dan één extrahepatisch orgaan zijn, is
de toegevoegde waarde van resectie mogelijk zeer beperkt en lijkt de overleving gelijk aan alleen
systemische therapie.

Leeftijd

Twee patiéntkenmerken zijn belangrijk voor de bepaling van de operabiliteit: leeftijd en lichamelijke
conditie. Om vast te stellen of een patiént een operatie kan ondergaan, is een preoperatieve evaluatie
belangrijk. Zowel de leeftijd als de algemene conditie zullen maatgevend zijn voor risico’s op complicaties.
Uit meerdere studies blijkt dat bij patiénten ouder dan 70 jaar, en zelfs 80 jaar, een 5 jaars-overleving
hebben die conform de jongere leeftijd is

Synchrone vs. metachrone levermetastasen
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Er zijn geen studies die overleving van patiénten met synchrone levermetastasen vergelijken met patiénten
met metachrone levermetastasen in prospectieve setting, rekening houdend met andere factoren zoals:
aantal, grootte, uni-of bilobaire locatie, etc. In diverse retrospectieve studies wordt een 5-jaarsoverleving
gerapporteerd conform de overleving na resectie van metachrone levermetastasen, ook bij een lokaal
uitgebreide primaire tumor . Synchroniciteit is daarom geen contra-indicatie is voor partiéle
leverresectie

Verschillende reviews en meta-analyses zijn uitgevoerd ten aanzien van timing van resectie van synchrone
levermetastasen . Opgemerkt moet worden dat het hier niet gaat om prospectieve of
gerandomiseerde studies. De mogelijkheden zijn synchrone resectie van primaire tumor en metastasen of
metachrone resectie waarbij de primaire tumor eerst wordt geopereerd en 2 tot 3 maanden later de
metastasen.

De laatste jaren is er een opkomst van de ‘Liver first approach’ waarbij eerst de lever wordt geopereerd en
2 tot 3 maanden later de primaire tumor. De literatuur over de ‘Liver first approach’ is zeer beperkt, er is
een meta-analyse verricht en is er één artikel gepubliceerd met de lange termijns overleving

Op basis van de reviews en meta-analyse is er geen absolute voorkeur uit te spreken voor één van deze
drie benaderingen. Uit de literatuur is wel te concluderen dat de synchrone resectie wordt uitgevoerd bij
patiénten met een beperkt aantal metastasen en een lokaal beperkte tumor. Dit omdat anders wordt
verwacht dat morbiditeit en zelfs mortaliteit zal toenemen . Timing is afhankelijk van expertise van het
centrum.

Chirurgische anatomie van de lever

De functionele, anatomische indeling van de lever in acht segmenten (I-VIIl) door de Franse chirurg
Couinaud betekende een belangrijke stap voorwaarts in de ontwikkeling van de leverchirurgie. leder
segment vormt een functionele eenheid met gescheiden arteriéle en portale aanvoerende vaten en een
eigen galweg. De drie levervenen (respectievelijk de rechter en linker levervenen, en de centrale
levervene) verdelen de lever in vier sagittale sectoren en draineren in de suprahepatisch gelegen vena
cava. Het vlak tussen de twee middelste sectoren vormt de anatomische scheiding tussen rechter en linker
leversegmenten (het anatomische midden van de lever) en wordt bepaald door de centrale levervene (zie
figuur 1).
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Figuur 1. Chirurgische anatomie van de lever

Soorten partiéle leverresectie

Een type resectie wordt benoemd naar de segmenten die bij de resectie worden verwijderd. De klassieke,
anatomische resecties zijn de rechtszijdige en linkszijdige hemihepatectomie waarbij respectievelijk, de
segmenten 5, 6, 7 en 8 of de segmenten 2, 3 en 4 worden gereseceerd. Deze resecties kunnen worden
uitgebreid door van de contralaterale zijde, één of twee segmenten extra te reseceren: een uitgebreide
(extended) hemihepatectomie rechts omvat dan excisie van de segmenten 5, 6, 7, 8 en 4 (in de
Engelstalige literatuur ook wel trisegmentectomy genoemd) terwijl een uitgebreide (extended)
hemihepatectomie links excisie van de segmenten 1, 2, 3, 4 en daarbij nog de segmenten 5 en 8 betekent.

Kleinere resecties zijn de bisegmentectomieén zoals een segment 2/3 resectie of segment 6/7 resectie,
meestal voor perifeer gelegen tumoren. De keuze van een resectie wordt bepaald door de locatie, aantal
en grootte van de tumor(en) als ook de nabijheid van belangrijke vasculaire structuren. Over het algemeen
wordt gestreefd naar zo klein mogelijk resecties, met behoud van zoveel mogelijk parenchym. Indien
mogelijk zal men segmentele resecties uitvoeren of zelfs een deel van een segment (subsegmentele
resectie). Oppervlakkige gelegen tumoren kunnen lokaal worden gereseceerd (wigexcisie).

Er blijkt geen verschil in overleving te zijn tussen anatomische en niet-anatomische resecties, waarbij het
resectievlak door een segment loopt. Bovendien is de morbiditeit en mortaliteit niet hoger in de
niet-anatomische groep.

Complicaties na leverresectie

De meest voorkomende complicaties na leverresecties zijn bloedverlies, gallekkage, sepsis en
insufficiéntie van de restlever. Vooral de mate van bloedverlies tijdens de operatie en het aantal
verwijderde segmenten zijn gecorreleerd met het optreden van complicaties na de ingreep. Veel van de
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maatregelen die worden toegepast bij leverresecties zijn dan ook gericht op het zoveel mogelijk beperken
van het bloedverlies. Overmatig bloedverlies tijdens partiéle leverresecties kan worden beperkt door:

e Tijdelijke occlusie van de afferente bloedvaten naar de lever. De Pringle-manoeuvre waarbij zowel
de vena portae als de arteria hepatica worden afgeklemd is de klassieke methode om
bloedtoevoer naar de lever tijdelijk uit te schakelen. Er zijn twee manieren om dit uit te voeren:
intermitterend afklemmen en continue afklemmen.

e Volledige vasculaire exclusie van de lever. Bij resecties waar ook een deel van de vena cava dient
te worden verwijderd, kan totale vasculaire exclusie van de lever worden toegepast waarbij naast
de Pringle-manoeuvre, ook de vena cava craniaal en caudaal van de lever wordt afgeklemd.

¢ Het laag houden van de centraal veneuze druk (<4 cm Hg) beperkt het retrograad bloedverlies uit
de levervenen en het capillaire bed. Onder deze omstandigheden kunnen de meeste
leverresecties zonder groot bloedverlies worden uitgevoerd.

Het toepassen van technieken voor dissectie van het leverparenchym. Voor de parenchymale dissectie
kunnen verschillende technieken worden gebruikt om met zo min mogelijk bloedverlies het parenchym te
klieven. Er lijkt geen verschil te zijn in uitkomst, tussen de verschillende technieken van
parenchymdissectie. Een veel toegepaste methode is de CUSA (Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator)
waarbij het parenchym selectief wordt verwijderd zodat kleine bloedvaten en galtakken kunnen worden
afgebonden. Het toepassen van hemostatische middelen aan het einde van de operatie lijkt geen invioed
te hebben op post operatieve complicaties. Twee RCT’s lieten geen verschil zien in het optreden van
post-operatieve resectievliak gerelateerde complicaties

Re-resecties

Indien patiénten eerder een leverresectie hebben ondergaan en opnieuw levermetastasen ontwikkelen
bestaat er een optie voor chirurgische behandeling. Uit series waarin, na zorgvuldige selectie van patiénten
(voldoende rest leverparenchym, voldoende tumorvrije marge, afwezigheid van extrahepatische ziekte en
klinische toestand van de patiént) reresectie werd uitgevoerd, bleek dit een veilige procedure met goede
lange termijn resultaten, conform de uitkomst van de resectie . Ook de mortaliteit en
morbiditeit van reresectie blijken beperkt '*'’. De resultaten van re-chirurgie als het tijdsinterval van
hernieuwde metastasen <6 maanden is, lijken slechter dan wanneer het tijdsinterval >6 maanden is

Two stage resections

Patiénten die irresectabele afwijkingen hebben, vanwege bilobaire distributie van tumoren, kunnen in
aanmerking komen voor second-stage resectie. Second-stage resectie houdt in complete resectie van de
tumor in een helft van de lever, gevolgd door in tweede instantie resectie van de tumor in de contralaterale
helft. De bedoeling is om het risico op leverfalen te reduceren door het uitvoeren van een tweede complete
resectie nadat regeneratie is opgetreden. Dit kan gecombineerd worden met vena portae embolisatie en/of
systemische therapie °°°. In combinatie met portae embolisatie wordt in eerste instantie kleine laesies uit
de toekomstige restlever verwijderd en in tweede instantie de vena portae embolisatie en resectie worden
toegepast . Broquet (2011) vergelijkt 2 groepen patiénten, met dezelfde patiénten karakteristieken
behandeld, met alleen systemische chemotherapie (n=62, groep 1) versus systemische chemotherapie
gevolgd door second stage resectie (n=65, groep 2). In groep 1 werden alleen patiénten geincludeerd die
respondeerden op systemische chemotherapie. Beide groepen hadden mediaan 6 colorectale
levermetastasen (range 2-18) en waren verder ook vergelijkbaar op alle andere karakteristieken. Groep 2
had een evidente langere overleving (5-jaars overleving 15% vs. 51%).

Conclusies:

Er is een enorme variatie in prognostische factoren voor de overleving na in opzet curatieve resectie van
de colorectale levermetastasen. Er bestaan zogenaamde Clinical Risk Scores om de prognose in te
schatten. Over marges bij de resectie van de colorectale levermetastasen bestaat er geen duidelijkheid.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Het medisch beleid bij synchrone levermetastasen en extrahepatische afwijkingen is niet eenduidig. Er is
een enorme variatie in uitvoering van resecties (anatomische vs. niet-anatomische, vena cava
reconstructie, two-stage, na porta-embolisatie, na inductie systemische therapie, etc.).

Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Eenduidige resultaten over de effectiviteit van combinatiebehandelingen met (neo)-adjuvante systemische
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therapie ontbreken.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Er is geen eenduidigheid over de criteria van resectabiliteit.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Resectie van colorectale levermetastasen leidt in geselecteerde patiéntengroepen tot een 5-jaars
overleving van 25% — 60%.
Niveau 3: C Yin 2013 %%, Lj 2013 %%/, Slesser 2013

Als gevolg van lokale irresectabiliteit, extrahepatische uitbreiding of door aanwezige comorbiditeit komt
slechts tot 30% van de patiénten in aanmerking voor een in opzet curatieve resectie.
Niveau 3: C Yin 2013 %%, Lj 2013 %%/, Slesser 2013

Er zijn aanwijzingen dat bij normaal leverparenchym maximaal 80% van het levervolume kan worden
verwijderd met beperkt gevaar op postoperatief leverfalen.
Niveau 3: C De Beare 1996 “/; Kokudo 2001 7°”; Kubota 1997 293; Sneider 2004 '55; Adballa 2006

Er zijn aanwijzingen dat bij diffuse parenchymafwijkingen zoals bij cirrose of uitgebreide steatose, het
maximaal te verwijderen volume beperkt is en ook het vermogen tot leverregeneratie en daarmee de
mogelijkheid tot herstel van leverfunctie veel kleiner is.

Niveau 3: C Schneider 2004 ''%°; Abdalla 2006

Er is geen eenduidig bewijs met betrekking tot marges in relatie tot kans op recidief, progressievrije of
totale overleving bij resectie.
Niveau 3: C Andreou 2013

Er zijn aanwijzingen dat patiénten met extrahepatische afwijkingen een slechtere prognose hebben in
vergelijking tot patiénten zonder extrahepatische afwijkingen.
Niveau 3: C Chua 2012

Er zijn aanwijzingen dat een selecte groep van patiénten met extrahepatische ziekten een
5-jaarsoverleving hebben tussen de 19 en 36%.
Niveau 3: C Chua 2012

Er zijn aanwijzingen dat een oudere leeftijd (>70 en/of 80 jaar) geen absolute contra-indicatie is voor
resectie.
Niveau 3: C Adam 2010

Er zijn aanwijzingen dat synchroniciteit geen contra-indicatie is voor resectie.
Niveau 3: C Lyass 2001 ; Vogt 1991 ; Fujita 2000

Er zijn aanwijzingen dat overleving bij gelijktijdig opereren van primaire tumor en synchrone metastasen
vergelijkbaar is met opereren van synchrone levermetastasen na 2 of 3 maanden.
Niveau 3: C Yin 2013 179, Lj 2013 1Y/, Slesser 2013

Lokale therapie bij niet-resectabele metastasen

Uitgangsvraag
Welke vormen van lokale therapie kunnen worden ingezet bij niet-resectabele levermetastasen?

Aanbevelingen:

Radio Frequentie Ablatie en Microwave ablatie

Lokale thermale ablatie is een belangrijke component in de multidisciplinaire behandeling van patiénten
met colorectale levermetastasen van een relatief beperkte omvang (tot 3 cm).

Lokale thermale ablatie is geen alternatief voor chirurgische resectie bij patiénten met resectable
levermetastasen, maar kan in geselecteerde pati€nten worden toegepast in combinatie met resectie om
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resectie mogelijk te maken.

Percutane lokale thermale ablatie kan worden toegepast als lokale behandeling bij patiénten met
colorectale levermetastasen die minder geschikt zijn voor chirurgische resectie door hoge leeftijd,
comorbiditeit, een ongunstige locatie van de laesie voor resectie of een geschiedenis van uitgebreide
abdominale chirurgie.

RFA is op dit moment de lokale ablatie techniek van eerste keuze.

MW ablatie is mogelijk een goed alternatief, vooral bij tumor lokalisaties waarbij een negatief effect van
grote bloedvaten is te verwachten (heatsink).

Met de huidige RFA en MW technieken ziet de werkgroep geen indicatie voor het gebruik van cryotherapie
bij colorectale levermetastasen.

Geisoleerde leverperfusie
Geisoleerde leverperfusie dient alleen te worden aangeboden in studieverband.

Trans arteriéle chemo embolisatie
TACE dient alleen te worden aangeboden in studieverband.

Yttrium-90-radio-embolisatie

Radio-embolisatie kan worden overwogen als salvage therapie bij pati€nten met metastasen beperkt tot de
lever. In een vroegere fase is de waarde ten opzichte van palliatieve systemische therapie onvoldoende
bekend.

De behandeling dient uitgevoerd te worden in centra met expertise en bij voorkeur in studieverband.

Stereotactische radiotherapie
De werkgroep is van mening dat stereotactische radiotherapie overwogen kan worden voor patiénten met
irresectabele colorectale levermetastasen waarbij de ligging voor RFA ongunstig is.

Literatuurbespreking:

Indien de colorectale levermetastase(n) primair niet resectabel worden geacht door localisatie en dit is niet
veranderd na vena portae embolisatie en/of inductie systemische therapie, dan kunnen alternatieve lokale
behandelingen van de lever in aanmerking komen. De lokale therapieén kunnen worden onderverdeeld in
drie categorieén: Lokaal ablatieve thermale therapie, lokaal vasculaire behandelingen en lokaal
niet-vasculaire behandelingen.

Radio Frequentie Ablatie
Principe van de techniek
RFA is een techniek die gebruik maakt van lokale applicatie van hitte door middel van hoogfrequente
wisselstroom. Met deze techniek wordt weefsel verhit tot een temperatuur boven de 50°C, waardoor
denaturatie van intracellulaire eiwitten en vernietiging van celmembranen (coagulatie necrose) optreedt
. De tumor wordt aangeprikt met een naald (open buik, laparoscopisch of percutaan). Het
aanprikken van de tumor gebeurt meestal echografisch, maar zo nodig met CT. De naald is een
gedeeltelijke geisoleerde schacht (14-17,5 gauge diameter) met een niet-geisoleerde distale tip. Er zijn
verschillende typen RFA-naalden verkrijgbaar. Zodra de naald correct is gepositioneerd wordt de
RFA-procedure gestart waarbij hoogfrequente wisselstroom, vanuit de tip, het omliggende weefsel
instromen. Hierdoor vindt de applicatie plaats van thermale energie, totdat een adequate temperatuur
wordt bereikt.

Complicaties

Een uitgebreide review van Mulier (2002) °*°, waarin 82 artikelen met 3.670 patiénten vanaf 1990 tot 2002
werden geévalueerd, meldde een morbiditeit van 8,9% en mortaliteit van 0,5%. Een systematische review
van Decadt (2004) ¢/, waarin 44 artikelen met 1.931 patiénten vanaf 1995 tot 2003 werden geévalueerd,

meldde vergelijkbare resultaten: morbiditeit in 137 (7,1%) en mortaliteit in 10 patiénten (0,5%).

Er blijken bij RFA significant minder complicaties op te treden dan bij chirurgische resectie (3,9 vs. 18,3%)
en een significant kortere opnameduur (3,9 vs. 9,2 dagen).
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Lokale controle en overleving

Lokale controle is volgens Solbiati (2001a) beter te bereiken bij tumoren kleiner dan 3 cm. Een andere
studie van Solbiati (2001b) vermeldt ook dat het recidiefpercentage hoger is bij grote laesies (21% bij
laesies <2,5 cm, 52,8% bij laesies van 2,6- 4,0 cm en 68,4% bij laesies =4 cm). Dit blijkt ook uit een
uitgevoerd prospectieve studie, waarin Berber (2005) een mediane overleving van 38, 32 en 21
maanden voor laesies <3 cm, 3-5 cm en >5 cm rapporteerde.

De meeste studies rapporteren kleine patiéntengroepen of het betreft studies met
gecombineerde data van primaire levertumoren en metastasen van verschillende origine

. Er zijn een aantal publicaties met lange termijn gegevens over overleving van grote
groepen patiénten met colorectale levermetastasen die behandeld zijn met RFA, echter geen
gerandomiseerde trials.
In een prospectieve studie van Solbiati, werden 117 patiénten (179 metastasen variérend van 0,6 tot 9,6
cm) gevolgd die met RFA voor metachrone colorectale levermetastasen werden behandeld . Eventuele
lokale recidieven werden opnieuw met RFA behandeld. In deze studie werd een 1-, 2- en 3-jaars
overleving gemeld van respectievelijk 93%, 69% en 46% en een mediane overleving van 36 maanden.
Dezelfde auteurs hebben hun data gelipdatet (166 patiénten met 378 metastasen) meteen 1, 2, 3,4 en
5-jaars overleving van respectievelijk 96%, 64%, 45%, 36% en 22% met 423 patiénten en 615
metastasen, variérend van 0,5 tot 5,0 cm, rapporteerde 1, 2, 3, 4 en 5-jaars overleving van 86%, 63%,
47%, 29% en 24% respectievelijk. Ook Gillams liet vergelijkbare resultaten zien met een 1, 3 en 5-jaars
van 91%, 40% en 17% en een mediane overleving van 32 maanden in 167 patiénten behandeld

In een Cochrane review werden 18 studies bekeken waarbij RFA werd vergeleken met andere
behandelingsopties bij resectabele en niet-resectabele levermetastasen. Hierbij was er slechts 1
prospectief gerandomiseerde studie waarbij RFA gecombineerd met systemische chemotherapie werd
vergeleken met alleen chemotherapie bij 119 patiénten met niet-resectabele levermetastasen. In deze
studie vond men een significant betere progressievrije overleving bij 3 jaar van 27,6% voor de combinatie
behandeling t.0.v. 10,6% voor chemotherapie alleen (HR 0,60; 95%BI: 0,42-0,95). De 30 maanden OS van
61,7% (95%BI: 48,2-73,9) voor de combinatiebehandeling verschilde echter niet significant met die van
chemotherapie alleen (57,6%, 95%BI: 44,1-70,4).

Bij 17 studies was geen sprake van randomisatie, met een sterk verhoogd risico op selectie bias en
onvergelijkbaarheid door verschillende inclusiecriteria van de diverse studies. Lokale ablatie wordt in de
klinische praktijk veelal toegepast bij patiénten die minder geschikt zijn voor chirurgische resectie, wat kan
resulteren in slechtere uitkomsten. In klinieken met een succesvol RFA-programma wordt bij patiénten met
een hoger risico vaak voor een minder invasieve behandeling gekozen, zoals RFA, met een striktere
selectie voor chirurgische resectie en betere resultaten tot gevolg.

Circa 20% van de patiénten met colorectale levermetastasen komt in aanmerking voor chirurgische
resectie. In de literatuur is geen bewijs dat RFA de chirurgische resectie van colorectale levermetastasen
kan vervangen. Chirurgische resectie blijft de gouden standaard bij resectabele ziekte

Door hoge leeftijd, comorbiditeit, ongunstige locatie of een geschiedenis van uitgebreide abdominale
chirurgie kunnen patiénten minder geschikt zijn voor een leverresectie . Bij dergelijke patiénten
kan bij beperkte tumorload in de lever en afwezigheid van of stabiele extra-hepatische ziekte ablatie, de
vorm van RFA een goede lokale behandelingsoptie zijn met goede klinische uitkomsten

De mogelijkheden van uitgebreidere leverchirurgie nemen toe met de zich verder ontwikkelende
chirurgische technieken. RFA kan gebruikt worden als complementaire tool bij resectie van
levermetastasen, om meer patiénten chirurgische therapie te kunnen bieden . Waar voorheen
lokalisatie van metastasen in zowel de linker als rechter leverkwab een contra-indicatie was voor
chirurgische resectie kan een patiént nu, met een (extended) hemihepatectomie en een RFA wel lokaal
worden behandeld.

Cryotherapie

Principe van de techniek

Door het bevriezen van cellen vindt formatie van intra- en extracellulaire ijskristallen plaats. Dit heeft
schade aan de celmembranen en intracellulaire structuren tot gevolg waardoor celdood optreedt. Dit wordt
bereikt door snel vriezen of te vriezen tot een heel lage temperatuur . Het plaatsen van een probe
vindt echogeleid plaats. Vervolgens wordt vloeibare stikstof of argon in de tumor gebracht en de tumor
wordt bevroren met een marge van 1 cm.
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Complicaties

De beschreven complicaties van cryotherapie zijn relatief frequent. Voorbeelden zijn intra-operatieve
hypothermie, hartritmestoornissen, scheurvorming in leverkapsel door het uitzetten van het bevroren
weefsel, pulmonale complicaties, abcesvorming, galwegfistelvorming en het cryoshock syndroom
Ernstige complicaties worden in de literatuur beschreven variérend van 21%-66% . In verband met het
hoge complicatierisico is cryotherapie door veel gebruikers verlaten en vervangen door andere ablatieve
technieken.

Lokale controle en overleving

Er zijn geen prospectieve gerandomiseerde studies die cryotherapie vergelijken met andere vormen van
ablatieve technieken, chirurgie of systemische behandelingen. Er is geen meta-analyse gedaan naar de
resultaten van cryotherapie. In een recente systematische review werd een lokaal recidief percentage
variérend van 23%-39% gerapporteerd met een 5-jaars overleving van 0%-44%

Microwave ablatie

Principe van de techniek

Een meer recente ontwikkeling in de thermische ablatietechnieken is de Microwave (MW) ablatie. De
techniek is vergelijkbaar met RFA maar maakt gebruik van microgolven (0,9-2,4 GHz). De probe wordt op
vergelijkbare wijze als bij RFA in de tumor geplaatst, maar het gebruik van grounding pads is niet nodig.
Oscillatie van watermoleculen leidt door wrijving tot lokale verhitting en celdood. MW ablatie heeft een
theoretisch voordeel ten opzichte van RFA. Een snellere en effectievere verhitting maakt de techniek
minder gevoelig voor het heatsink effect nabij grotere bloedvaten, waardoor een betere ablatie plaats kan
vinden nabij deze structuren. Daarnaast is de techniek minder gevoelig voor lokale verdroging en verkoling
van het weefsel

Complicaties

Livraghi rapporteerde de complicaties van MW ablatie bij 736 patiénten met 1.037 laesies. Zij
concludeerden dat MW ablatie van de lever veilig is met 2,9% majeure complicaties en 7,3% mineure
complicaties

Lokale controle en overleving

In een kleine gerandomiseerde prospectieve studie werd MW ablatie vergeleken met chirurgische resectie
bij patiénten met resectabele colorectale levermetastasen. Voor de MW groep van 14 patiénten was de 1,
2 en 3-jaars overleving 71%, 57% en 14% met een mediane overleving van 25 maanden. Bij de
resectiegroup was dit 69%, 56%, 23% en 23 maanden. In een systematische review werden 13 studies
geincludeerd. De 1, 3 en 5 jaar overleving was 40%-92%, 0%-57% en 14%-32% met een mediane
overleving van 21-43 maanden en een lokaal recidief percentage van 2%-13%

Geisoleerde leverperfusie

De geisoleerde leverperfusie is ontwikkeld ten tijde van de relatief ineffectieve ‘oude’ systemische
chemotherapie, die een laag responspercentage gaf bij patiénten met een gemetastaseerd colorectaal
carcinoom . De huidige systemische therapie is veel effectiever in vergelijking met historische
chemotherapie, met dezelfde respons percentages als de geisoleerde leverperfusie . Mede gezien de
belasting voor de patiént, wordt daarom de geisoleerde leverperfusie voor patiénten met colorectale
levermetastasen zelden tot nooit meer toegepast.

Trans arteriéle chemo embolisatie

Trans Arteriéle Chemo Embolisatie (TACE) is een methode waarbij men de colorectale levermetastase
probeert te vernietigen door zowel de bloedtoevoer naar de metastase af te sluiten, als door zeer lokaal in
de tumor chemotherapie te geven. Dit gebeurt door chemotherapeutica zeer selectief toe te dienen in de
arterie of meerdere arterién die de metastase(n) van bloed voorziet/voorzien. Recent is hier de TACE
DEBIRI bijgekomen; dit is een TACE met zogenaamde ‘drug eluting beads of irinotecan’. Tegelijkertijd vindt
embolisatie plaats van desbetreffende arterie/arterién. Hierdoor ontstaat enerzijds een verminderde
aanvoer van zuurstof en voeding voor de metastase waardoor de tumorcellen beschadigd raken.
Anderzijds vindt er een grotere opname plaats van het chemotherapeuticum door de vertraagde
bloedstroom en de hogere directe concentratie. Het effect van de chemotherapie neemt hierdoor toe. In
Nederland doet de interventie radioloog dit op een percutane manier.

De literatuur van TACE voor patiénten met colorectale levermetastasen is zeer beperkt. Tot 2013 zijn er 6
case series beschreven en 1 fase 3 trial. De studie van Florentini (2012) , randomiseerde 75 patiénten
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tussen chemo-embolisatie met irinotecan eluting beads (DEBIRI) of FOLFIRI. Na 50 maanden was de
algehele overleving significant beter in de groep van patiénten die behandeld waren met DEBIRI ten
opzichte van de patiénten die behandeld waren met FOLFIRI (p=0,031) HR 0,60 (95%BI: 0,37-0,97). De
mediane overleving was 22 maanden (95%BI: 21-23), voor DEBIRI en 15 maanden (95%BI: 12-18) voor
de FOLFIRI groep. Belangrijkste tekortkoming van de studie was de onduidelijke randomisatie en daardoor
de mogelijkheid van een ingeslopen bias.

Yttrium-90-radio-embolisatie

Intra-arteriéle Yttrium-90 radio-embolisatie (90Y-RE) is een nieuwe behandeling voor salvage patiénten
met colorectale levermetastasen (CRCLM). Het gaat hierbij om patiénten waarbij de uitzaaiingen beperkt
zZijn tot de lever, de primaire tumor verwijderd is en patiént progressief is na standaard chemotherapie lijnen
(oxaliplatin en irinotecan). Studies waarin CRCLM patiénten in salvage setting worden behandeld met
radio-embolisatie rapporteren een mediane overleving van 10,0 maanden °°/. De potentiéle voordelen van
de behandeling met 90Y-RE ten opzichte van best-supportive care, voor de uitkomstenmaat totale
overleving zijn onderzocht in 3 gerandomiseerde studies . Er zijn geen resultaten uit RCT’s
beschikbaar die 90Y vergelijken met 1e of 2e lijn chemotherapie. Een dergelijk studie is momenteel wel
gaande.

Stereotactische radiotherapie

Bij stereotactische radiotherapie (SRT) wordt hoge bestralingsdoses gegeven met hoge precisie in een
klein aantal fracties. Er zijn geen strikte criteria qua aantal metastasen en maximale tumordiameter voor
SRT. Kandidaten voor een ablatieve behandeling met SRT zijn over het algemeen patiénten met één tot
vier metastasen, met een maximale tumordiameter van 5 tot 6 cm, in redelijk goede conditie en indien
extra-hepatische ziekte aanwezig is moet deze potentieel behandeld kunnen

worden . Patiénten die in aanmerking komen voor SRT
hebben irresectabele levermetastasen en vaak liggen deze ongunstig voor radiofrequentie ablatie (RFA).
De lokale controle bij 1 en 2 jaar na SRT in gepubliceerde series met alleen colorectale levermetastasen

varieerde tussen 67%-100% en 55%-78% *. De overleving bij 1 en 2 jaar varieerde
tussen 53-100% en 38-83% . De gerapporteerde mediane overleving lag tussen 25 en 34
maanden in twee gepubliceerde series . Toxiciteit gerelateerd aan de behandeling met SRT voor

levermetastasen is over het algemeen beperkt. Verhoogde geisoleerde Ieverenzymen, misselijkheid,
vermoeidheid, gastritis en huidtoxiciteit zijn gerapporteerd

Een prospectieve studie heeft de impact geanalyseerd van SRT op de kwaliteit van leven van 28 patiénten
met levertumoren, vooral pati€énten met levermetastasen °'>. Gemiddelde waarden van QoL-5D (EQ-5D)
index, EQ-VAS score en EORTC-QLQ C-30 global health status namen toe na de behandeling maar er
was geen significant verschil tussen de waarden voor de behandeling en één, drie en zes maanden
daarna.

") Met betrekking tot Hoyer 2006 °¢'; personal communication over data betreffend lokale controle van
levermetastasen op 2 jaar was 78%.

Conclusies:

Radio Frequentie Ablatie en Microwave ablatie

Er is bewijs van lage kwaliteit dat RFA bij open buik, laparoscopisch en percutaan kan worden toegepast.
Het is een veilige techniek met een geringe kans op complicaties en een korte opname duur. Er zijn
meerdere niet gerandomiseerde studies beschikbaar die laten zien dat RFA een techniek is met een
relatief lage local recurrence en een positief effect op de overleving.

Niveau: laag Weng 2012 '°2°; Ciriocchi 2012

Er is bewijs van matige kwaliteit dat de kans op lokale recidieven na RFA toeneemt bij toename van de
grootte van de leverlaesie.
Niveau: matig Solbiati 2001 ; Solbiati 2001 ; Berber 2005

Bij patiénten met niet-resectabele colorectale levermetastasen is er bewijs van zeer lage kwaliteit dat de
toevoeging van RFA op systemische chemotherapie de Progression Free Survival verbetert, zonder een
aantoonbaar effect op de Overall Survival.

Niveau: zeer laag Ruers 2012

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat cryotherapie een betere of slechtere lokale controle of overleving
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heeft dan RFA bij patiénten met colorectale levermetastasen. Cryotherapie is een ablatietherapie waarbij
door bevriezing celdood optreedt en lijkt gepaard te gaan met meer complicaties dan RFA.
Niveau: zeer laag Pathak 2011

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat MW ablatie minder last heeft van ineffectieve ablaties door koeling
nabij grote bloedvaten (heatsink). MW ablatie is een veilige thermische ablatie techniek, waarbij nog
onvoldoende bewijs is dat het in de praktijk betere lokale controle en overleving geeft dat RFA.

Niveau: zeer laag Pathak 2011 ; Livraghi 2012

Geisoleerde leverperfusie

Er is bewijs van lage kwaliteit dat geisoleerde leverperfusie voor tot de lever beperkte colorectale
levermetastasen in een respons percentage bij een geselecteerde groep patiénten resulteert, vergelijkbaar
met de moderne chemotherapie.

Niveau: laag Alexander 2000 °’”; Barlett 2001 °'; Rothbarth 2003

Trans arteriéle chemo embolisatie

Er is bewijs van lage kwaliteit dat TACE een veilige techniek met een geringe kans op complicaties en een
korte opnameduur is.

Niveau: laag Florentini 2012

Er is bewijs van lage kwaliteit dat TACE een hoge kans op lokale controle voor patiénten met niet
resectabele colorectale levermetastasen biedt.
Niveau: laag Florentini 2012

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat dat TACE een toegevoegde waarde heeft ten opzichte van
systemische chemotherapie ten aanzien van de progressie vrije overleving en mogelijk op de algehele
overleving bij patiénten met niet-resectabele colorectale levermetastasen.

Niveau: zeer laag Florentini 2012

Stereotactische radiotherapie

Er is bewijs van matige kwaliteit dat voor patiénten met irresectabele colorectale levermetastasen met
beperkte risico’s van toxiciteit en zonder een negatieve beinvioeding in de kwaliteit van leven,
stereotactische radiotherapie een hoge kans van lokale controle biedt.

Niveau: matig Van der Pool 2010 >; Mendez Romero 2008

Overwegingen:

Radio Frequentie Ablatie en Microwave ablatie

Bij patiénten met resectabele levermetastasen blijft chirurgische resectie eerste keus. Bij patiénten die
minder geschikt zijn voor chirurgische resectie door hoge leeftijd, comorbiditeit, ongunstige locatie van de
laesie voor resectie, of waar een geschiedenis is van uitgebreide abdominale chirurgie kan bij beperkte
tumorload in de lever en afwezigheid van of bij stabiele extra-hepatische ziekte ablatie in de vorm van
(percutane) RFA een goede lokale behandelingsoptie zijn met goede klinische uitkomsten. Door
chirurgische resectie te combineren met RFA kan het aantal resecties van levermetastasen toenemen.

Trans arteriéle chemo embolisatie
Partiéle leverresectie is de gouden standaard. TACE voor colorectale levermetastasen moet (nog) gezien
worden als experimentele behandeling en dient in studieverband te worden verricht.

De rol van TACE bij patiénten met niet-resectabele colorectale levermetastasen in vergelijking met andere
lokale behandeltechnieken of systemische behandeling moet adequaat onderzocht worden in
gerandomiseerde studies. Op dit moment zijn er geen data die de voor— en nadelen van TACE hebben
vergeleken met andere, lokale niet-chirurgische technieken en er is te weinig evidence om TACE toe te
passen indien er nog systemische behandelingsopties zijn.

Stereotactische radiotherapie

De rol van stereotactische radiotherapie in vergelijking met andere lokale behandeltechnieken als RFA
moet onderzocht worden in gerandomiseerde studies. Op dit moment zijn er geen data die de voor—en
nadelen van SRT hebben vergeleken met andere, lokale niet-chirurgische technieken.
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Peritonitis carcinomatosa

Uitgangsvraag
Welke patiénten met peritonitis carcinomatosa van colorectale origine komen in aanmerking voor
cytoreductieve chirurgie (CR) en hypertherme intraperitoneale chemotherapie (HIPEC)?

Aanbevelingen:
Geselecteerde patiénten met peritonitis carcinomatosa van colorectale origine komen in aanmerking voor
cytoreductieve chirurgie (CR) en hypertherme intraperitoneale chemotherapie (HIPEC).

De selectiecriteria voor CR en HIPEC zijn:

e de ziekte breidt zich tot maximaal 5 van de 7 regio’s in de buik uit
® een adequate cytoreductie kan plaatsvinden
e er zijn elders geen metastasen (CT thorax — abdomen)

Van tevoren moet worden vastgesteld of een patiént aan deze criteria voldoet.
PET-CT heeft geen bewezen meerwaarde in de preoperatieve stagering voor CR en HIPEC.

Indien peritonitis carcinomatosa per toeval wordt aangetroffen tijdens exploratie voor de primaire en een
patiént in aanmerking lijkt te komen voor CR en HIPEC, wordt geadviseerd om de primaire tumor in situ te
laten. Cytoreductie inclusief de primaire tumor en HIPEC kan dan in één ingreep plaatsvinden, waarbij er
geen implantatie plaatsvindt in het ontstane chirurgische tumorbed of de CR met HIPEC bemoeilijkt of
uitgesteld wordt door verklevingen en complicaties.

Wegens het ontbreken van betrouwbare radiologisch stagering van peritonitis carcinomatosa kan de
indicatiestelling moeilijk zijn en wordt geadviseerd dat dit in een centrum dat ook CR en
HIPEC-behandeling aan kan bieden gebeurt.

Na een HIPEC-behandeling kan adjuvante chemotherapie worden overwogen.

Literatuurbespreking:

Uit epidemiologisch onderzoek uit Nederland en Zweden blijkt dat synchrone peritonitis carcinomatosa
(PC) bij 5% van de patiénten met een colorectaal carcinoom voorkomt . Nog eens 5% van de
patiénten ontwikkelt metachrone PC. Risicofactoren voor het ontwikkelen van PC zijn een rechtszijdige
tumor, een hoog T- en N- stadium, een slechte differentiatiegraad, en een jongere leeftijd ten tijde van de
diagnose. Wegens de lage sensitiviteit van radiologisch stadiéringsonderzoek wordt PC in veel gevallen
pas tijdens de operatie gediagnosticeerd

Systemische behandeling

Er zijn maar weinig studies gepubliceerd over de effectiviteit van systemische chemotherapie bij patiénten
met PC. Wegens het ontbreken van ‘meetbare ziekte’ worden patiénten met PC tot nu toe uitgesloten van
gerandomiseerde studies . Data van gerandomiseerde studies zijn dan ook niet bekend.
Niet-gerandomiseerde studies naar het effect van 5-fluorouracil en leucovorine bij pati€énten met PC laten
over het algemeen teleurstellende resultaten zien, met een mediane overleving variérend van 5 tot 7
maanden .

Moderne chemotherapeutische combinaties, zoals oxaliplatin in combinatie met irinotecan lijken betere
resultaten te geven hoewel selectie-bias in veel gepubliceerde studies een groot probleem is

Niettemin is de mediane overleving van 23 maanden, zoals beschreven door Elias opmerkelijk.

Een epidemiologisch studie in Zuid-Nederland toonde aan dat patiénten met PC tussen 1995 tot 2008
geleidelijk steeds vaker met chemotherapie behandeld worden namelijk van 16% in 1995 tot 46% van de
patiénten in het laatste jaar (p=0,001). Een overlevingsvoordeel werd echter pas duidelijk na 2005, toen de
moderne systemische therapie werd geintroduceerd

Cytoreductieve chirurgie en intraperitoneale chemotherapie
Een geselecteerde groep patiénten met PC heeft geen systemische metastasen. Bij deze patiénten wordt
PC als locoregionale ziekte beschouwd die behandeld kan worden met cytoreductieve chirurgie gevolgd
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door hypertherme intraperitoneale chemotherapie (HIPEC).

Deze ingrepen beginnen met een zorgvuldige en systematische exploratie van de peritoneale holte. Deze
is voor dit doel in 7 regio’s verdeeld. Alleen indien de PC zich in maximaal 5 regio’s bevindt blijkt een
HIPEC-procedure zinvol . Vervolgens wordt alle macroscopische ziekte verwijderd. Het resultaat
hiervan wordt geclassificeerd als R1 (geen rest-tumor), R2a (rest-tumor maximaal 2,5 mm) of R2b
(rest-tumor groter dan 2,5 mm) . Een R2b-resectie wordt als niet zinvol beschouwd, waarschijnlijk
omdat 2,5 mm de maximale penetratiediepte is van Mitomycine-C, wat in Nederland het cytostaticum van
keuze is bij een HIPEC-behandeling . Er zijn ook studies met oxaliplatin of cisplatin [Briiger, Goeree]:
curatiekans 16%. In Nederland wordt oxaliplatin gebruikt bij een tweede HIPEC procedure indien er een
geisoleerd intraperitoneaal recidief is ontstaan na eerdere cytoreductie en HIPEC met Mitomycine-C
[Kuipers 2013].

Tot op heden is er slechts een fase 3 studie gepubliceerd die de meerwaarde van HIPEC heeft onderzocht.
Verwaal rapporteerde een significante toename van de mediane overleving van patiénten behandeld met
cytoreductieve chirurgie en HIPEC, in vergelijking met patiénten die standaardzorg kregen (22 vs. 12
maanden) .

Sindsdien zijn er vele observationele en case-control studies verschenen die resultaten van
HIPEC-behandeling rapporteren. Hierbij is een mediane overleving van meer dan 60 maanden met
acceptabele morbiditeit en mortaliteit geen uitzondering . Deze patiénten werden in
opzet curatief behandeld en kregen ter voorkoming van systemische ziekte in principe adjuvante
chemotherapie.

Systemische behandeling

Uitgangsvraag
Welke opties zijn er op het gebied van palliatieve systemische therapie voor patiénten met een stadium IV
colorectaal carcinoom?

Aanbevelingen:
De keuze van systemische therapie bij het gemetastaseerde colorectaal carcinoom wordt vooral bepaald
door onderscheid te maken tussen patiénten met:

1. primair resectabele metastasen (doel van behandeling: curatie)

2. primair irresectabele maar potentieel resectabele metastasen na voldoende respons op
systemische therapie (doel van behandeling: curatie)

3. permanent irresectabele metastasen (doel van behandeling: levensverlenging met behoud of
verbetering van kwaliteit van leven)

De bespreking van de systemische behandeling beperkt zich tot die geneesmiddelen die een positief
resultaat in prospectief gerandomiseerd onderzoek hebben getoond. Dit zijn wat betreft chemotherapie de
fluoropyrimidines (5FU, capecitabine), oxaliplatin, en irinotecan. En wat betreft de ‘targeted’
geneesmiddelen bevacizumab en aflibercept (antilichamen tegen de vasculaire endotheliale groeifactor,
VEGF), cetuximab en panitumumab (antilichamen tegen de epidermale groeifactor receptor, EGFR), en
regorafenib (een tyrosine multikinase inhibitor). Op grond van de thans beschikbare gegevens hebben
cetuximab en panitumumab een vergelijkbare effectiviteit, en de resultaten van beide geneesmiddelen
kunnen dus worden gebruikt om de plaats van anti-EGFR therapie vast te stellen.

Primair resectabele metastasen

Uitgangsvraag
Welke systemische behandeling wordt ingezet bij primair resectabele metastasen?

Aanbevelingen:
Er is geen duidelijke voorkeur voor perioperatieve ten opzichte van postoperatieve chemotherapie.

Bij primair resectabele metastasen wordt perioperatieve of adjuvante chemotherapie niet als
standaardbehandeling beschouwd.

07/17/14 Colorectaalcarcinoom (3.0) 90



Richtlijn: Colorectaalcarcinoom (3.0)

Zeker bij patiénten die eerder behandeld zijn geweest met adjuvante therapie voor een stadium II/lll
coloncarcinoom lijkt een terughoudend beleid gerechtvaardigd.

Literatuurbespreking:

Een toenemend percentage van patiénten bij wie een radicale levermetastasectomie is uitgevoerd bereikt
een langdurige overleving, en de 5-jaarsoverleving van deze groep bedraagt rond de 45%, wat afhankelijk
is van een aantal prognostische factoren. Adjuvante chemotherapie met 5-fluorouracil en leucovorin
(BFU/LV) geeft bij deze patiénten een beperkte winst in ziektevrije en totale overleving ten opzichte van
observatie °*°. Hetzelfde geldt voor regionale chemotherapie toegediend via de arteria hepatica (hepatic
arterial infusion, HAI) . De EORTC Intergroup-studie 40983 onderzocht de waarde van perioperatieve
chemotherapie met 5FU, LV en oxaliplatin (FOLFOX) ten opzichte van observatie, bij 364 patiénten met
maximaal 4 resectabele levermetastasen

De absolute winst voor perioperatieve chemotherapie in het primaire eindpunt van de studie, de 3-jaars
ziektevrije overleving, bedroeg 7,3% (28,1% tot 35,4%; HR 0,79; p=0,058) en was 9,2% (33,2% tot 42,4%;
HR 0,73; p=0,025) bij patiénten die ook werkelijk een resectie ondergingen. Perioperatieve chemotherapie
gaf een statistisch niet-significante verlenging van de mediane overleving van 54 naar 61 maanden en van
de 5-jaars overleving van 47,8% naar 51,2% (HR=0,88; p=0,34), maar de studie was niet ontworpen om
deze vraag te beantwoorden

Op grond van de huidige gegevens kan geen voorkeur voor perioperatieve of postoperatieve (adjuvante)
chemotherapie worden uitgesproken. Omdat er geen duidelijk effect op de totale overleving is aangetoond,
is het aannemelijk dat systemische therapie bij patiénten met een recidief na een radicale
levermetastasectomie effectiever is indien geen eerdere perioperatieve of adjuvante chemotherapie is
toegediend. Een deel van de patiénten zal met alleen een radicale metastasectomie zijn genezen en het is
de vraag of de toxiciteit en belasting van een 6 maanden durende behandeling opweegt tegen een uitstel
van het optreden van een eventueel recidief.

Het lijkt aannemelijk dat de resultaten bij patiénten met levermetastasen geéxtrapoleerd kunnen worden
naar patiénten die een radicale metastasectomie in een ander orgaan dan de lever hebben ondergaan.
Gezien het feit dat dit slechts een kleine groep patiénten betreft zullen hiervoor geen gegevens van
prospectief gerandomiseerd onderzoek beschikbaar komen. Er zijn nog geen predictieve factoren
beschikbaar die een betere selectie van patiénten die in aanmerking komen voor perioperatieve/adjuvante
chemotherapie mogelijk maakt. Er zijn geen gegevens die het gebruik van targeted geneesmiddelen in de
adjuvante situatie rechtvaardigen.

Conclusies:

Perioperatieve oxaliplatin-bevattende chemotherapie geeft een winst in ziektevrije maar niet in totale
overleving bij patiénten die een radicale resectie ondergaan van colorectale levermetastasen.
Niveau 3: A2 Nordlinger 2013

Primair irresectabele metastasen

Uitgangsvraag
Welke systemische behandeling wordt ingezet bij primair irresectabele metastasen?

Aanbevelingen:
Patiénten met primair irresectabele maar potentieel resectabele levermetastasen dienen behandeld te
worden met ten minste doublet chemotherapie in combinatie met targeted therapie.

Er is ten aanzien van de keuze van targeted therapie bij RAS wildtype tumoren geen duidelijke voorkeur
voor een anti-EGFR antilichaam (cetuximab of panitumumab) boven bevacizumab.

Neoadjuvante systemische therapie geeft geen verhoging van de morbiditeit van leverchirurgie mits de

duur ervan wordt beperkt. Frequente evaluatie van de respons met beeldvorming (elke 8-9 weken) en
bespreking in het MDO is aangewezen.
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Literatuurbespreking:

Omdat bij deze patiénten een verkleining van de metastasen het primaire doel is, dient een schema
gekozen te worden met de grootste kans op een objectieve remissie. Indien hierdoor een zogenaamde
secundaire resectie van metastasen kan worden bereikt is de 5-jaars overleving 33% °°°. Hoewel dit nooit
prospectief gerandomiseerd is onderzocht, is dit percentage duidelijk hoger dan met alleen systemische
therapie bereikt kan worden. Een secundaire resectie kan daarom als een zinvolle en geaccepteerde
behandeling worden beschouwd. Er bestaat echter geen consensus over de criteria voor resectabiliteit,
waardoor het verschil tussen technisch haalbaar en medisch zinvol niet altijd duidelijk is (zie elders in de
richtlijn voor verdere bespreking van dit onderwerp).

Chemotherapie met 5FU, irinotecan, of oxaliplatin verschillen in het type hepatotoxiciteit maar kunnen veilig
preoperatief worden gegeven, mits deze middelen niet langdurig worden toegediend. Frequente evaluatie
van de tumorrespons is daarom aangewezen, omdat de kans op morbiditeit van de chirurgie als gevolg van
hepatotoxiciteit van de systemische therapie toeneemt met het aantal toegediende kuren. De duur van de
neoadjuvante systemische behandeling dient daarom de 4 maanden liefst niet te overschrijden . Dit lijkt
meestal ook niet noodzakelijk omdat de maximale respons doorgaans binnen deze periode wordt bereikt.
Behandeling met cetuximab, panitumumab, of bevacizumab gaat niet gepaard met een verhoogd
operatierisico, wel dient bevacizumab tenminste 6 weken voorafgaand aan de operatie gestaakt te
worden’>*. Eventueel kan preoperatief nog een laatste kuur chemotherapie zonder bevacizumab worden
toegediend.

Bij de beoordeling van de resultaten van fase 3 studies bij deze patiéntencategorie moet men zich
realiseren dat gegevens betreffende secundaire resecties meestal verkregen zijn uit ongeplande
retrospectieve analyses. Het aantal patiénten met potentieel resectabele metastasen die tot de lever
beperkt zijn kan dus verschillen tussen de studies. Er werd niet gestratificeerd voor deze categorie
patiénten, de screening op eventuele extrahepatische metastasen en de criteria van resectabiliteit waren
niet eenduidig, en de uitkomst in overleving van de groep die een secundaire resectie onderging werd
meestal niet vermeld.

Chemotherapie

Gezien de hogere kans op een objectieve remissie heeft doublet chemotherapie met een fluoropyrimidine +
oxaliplatin of irinotecan sterk de voorkeur boven fluoropyrimidine monotherapie. Hoewel de meeste
ervaring is opgedaan met oxaliplatin bevattende schema’s, zijn met irinotecan bevattende schema’s
vergelijkbare resultaten beschreven. Met triplet chemotherapie (fluoropyrimidine + oxaliplatin + irinotecan,
FOLFOXIRI) zijn hoge percentages van remissies en secundaire resecties beschreven met een 5-jaars
ziektevrije overleving voor de patiénten die een secundaire radicale resectie ondergingen van 29% en een
5 en 8-jaars totale overleving van respectievelijk 42% en 33% . Hiermee is FOLFOXIRI een goede
keuze, maar er zijn nog onvoldoende gegevens om dit als het meest optimale schema te beschouwen.

Targeted therapie
Ten aanzien van de keuze van een targeted geneesmiddel bestaat in deze setting de meeste ervaring met
een anti-EGFR antilichaam. Dit is het gevolg van het feit dat combinatiechemotherapie met een anti-EGFR
antilichaam (cetuximab, panitumumab) in prospectieve studies tot hogere percentages objectieve remissies
en secundaire resecties heeft geleid in vergelijking met chemotherapie alleen . Hierdoor
zijn met deze behandeling ook hogere percentages van secundaire resecties bereikt . Toevoeging van
bevacizumab heeft ook tot hogere responspercentages geleid maar niet in alle fase 3 studies. Wel is na
toediening van bevacizumab in kleine studies een toename van de pathologische respons in
levermetastasen waargenomen die gecorreleerd was met de overleving , en zijn
morfologische veranderingen in de tumor beschreven die correleren met een pathologische respons

. Deze bevindingen ondersteunen de gedachte dat de klassieke RECIST criteria onvoldoende zijn
om het effect van targeted therapie te beoordelen.
Er zijn als abstract gepubliceerde gegevens van een fase 3 studie (FIRE-3) in 1e lijn bij patiénten met een
KRAS wildtype tumor waarin FOLFIRI + cetuximab is vergeleken is met FOLFIRI + bevacizumab °°°]. De
uitkomsten waren niet verschillend voor het primaire eindpunt van objectieve respons (respectievelijk 62%
en 58%). Voor verdere bespreking van deze studie en de waarde van RAS mutatiestatus, zie later. In
kleine, soms gerandomiseerde, fase 2 studies zijn hoge percentages van secundaire resectabiliteit bereikt
met de toevoeging van zowel anti-EGFR antilichamen als bevacizumab aan chemotherapie

. De eerste resultaten van een 1e lijns fase 3 studie (TRIBE) met FOLFIRI +

bevacizumab versus FOLFOXIRI + bevacizumab tonen een significante toename van de respons van 53%
naar 65% (p=0,006) V. Er was geen duidelijk verschil in het percentage patiénten dat een secundaire
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resectie van metastasen onderging (respectievelijk 12% en 15%), of in de subgroep van patiénten met
metastasen beperkt tot de lever (respectievelijk 28% en 32%).

Bij een belangrijk deel van de patiénten zal uiteindelijk onvoldoende respons optreden om een secundaire
resectie te ondergaan. Deze patiénten zal men vanaf het begin ook met het meest optimale palliatieve
schema willen behandelen, en dit bestaat uit chemotherapie + targeted therapie. De effectiviteit van het
toevoegen van een targeted geneesmiddel tijdens het beloop van een behandeling met alleen
chemotherapie is onbekend en verdient daarom niet de voorkeur. Dit is een aanvullend argument om
patiénten met primair irresectabele maar potentieel resectabele metastasen vanaf het begin te behandelen
met chemotherapie en targeted therapie. Ondanks genoemde grotere ervaring kan anti-EGFR therapie nog
niet als meer effectief worden beschouwd ten opzichte van bevacizumab in deze setting.

De waarde van adjuvante therapie na neoadjuvante systemische behandeling en secundaire
metastasectomie is niet aangetoond. Indien hiervoor gekozen wordt valt het te verdedigen om de totale
duur van behandeling (dus inclusief de duur van de neoadjuvante therapie) niet langer dan 6 maanden te
laten zijn. Er zijn, net als bij primair resectabele metastasen, geen argumenten voor het postoperatief
gebruik van targeted geneesmiddelen.

Conclusies:

Schema’s met combinatie chemotherapie (doublet of eventueel triplet) in combinatie met targeted therapie
geven de grootste kans op een objectieve respons.

Niveau 1: A1 Bokemeyer 2011 °°7; van Cutsem 2009 '°°°; Maughan 2011 °°°; Douillard 2010 °'°; Ye 2013

Er is geen optimaal schema chemotherapie + targeted therapie aan te geven voor patiénten die in
aanmerking lijken te komen voor een secundaire resectie van levermetastasen.
Niveau 1: A1 Bokemeyer 2011 °°7; van Cutsem 2009 '°°°; Maughan 2011 °°°; Douillard 2010 °'°; Ye 2013

Permanent irresectabele metastasen

Uitgangsvraag
Welke systemische behandeling wordt ingezet bij permanent irresectabele metastasen?

Aanbevelingen:
Voor patiénten met permanent irresectabele metastasen is chemotherapie plus targeted therapie de
standaard 1e lijns behandeling.

Chemotherapie

Bij patiénten in goede algemene conditie die voor meerdere lijnen van behandeling in aanmerking lijken te
komen, en bij wie geen lokale palliatie van symptomatische metastasen wordt nagestreefd, is
fluoropyrimidine monotherapie een volwaardig alternatief voor combinatie chemotherapie. Voor combinatie
chemotherapie is er op grond van effectiviteit en incidentie van toxiciteit geen verschil tussen irinotecan- en
oxaliplatin-bevattende schema’s. De resultaten van triple chemotherapie (fluoropyrimidine, irinotecan,
oxaliplatin) zijn veelbelovend. Capecitabine is een goed alternatief voor 5-fluorouracil.

Targeted therapie

Bij patiénten met een RAS gemuteerde tumor bestaat de standaardbehandeling uit chemotherapie +
bevacizumab. Bij patiénten met een RAS wildtype tumor en die in aanmerking lijken te komen voor
meerdere lijnen van behandeling is er in de 1e lijn voorkeur voor bevacizumab zodat anti-EGFR therapie in
2e lijn in combinatie met chemotherapie of in latere lijn als monotherapie kan worden toegediend. Wanneer
alleen de 1e lijn in beschouwing wordt genomen is er nog onvoldoende bewijs dat anti-EGFR de voorkeur
verdient boven bevacizumab. Bevacizumab dient in combinatie met chemotherapie te worden toegediend.
Voor zowel bevacizumab als anti-EGFR therapie is er geen chemotherapieschema van voorkeur, met dien
verstande dat er geen gegevens zijn over de combinatie van anti-EGFR met fluoropyrimidine monotherapie
of triple chemotherapie.

Het continueren van bevacizumab na eerste progressie tijdens 2e lijns therapie met een irinotecan- of
oxaliplatin-bevattend schema, de toevoeging van aflibercept aan FOLFIRI in de 2e lijn na eerdere
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oxaliplatin-bevattende chemotherapie met of zonder bevacizumab, en behandeling met regorafenib in late
lijn na falen van alle beschikbare geneesmiddelen tonen een statistisch significante overlevingswinst. De
indicatiestelling voor deze behandelingen wordt bemoeilijkt door de beperkte omvang van deze winst en
het ontbreken van predictieve factoren.

Literatuurbespreking:

Chemotherapie

Een groot deel van de patiénten komt in aanmerking voor meerdere lijnen van behandeling, hoewel dit op
voorhand niet altijd te voorspellen is. In een retrospectieve analyse is aangetoond dat de mediane OS
eerder wordt bepaald door het toedienen van de 3 beschikbare chemotherapeutica (een fluoropyrimidine,
oxaliplatin, irinotecan) ergens in het beloop van de ziekte dan door het direct in combinatie geven van deze
middelen °''. Deze strategie is vervolgens bevestigd in 2 prospectieve gerandomiseerde fase 3 studies
(CAIRO en FOCUS) 7°'. De resultaten van deze studies toonden dat een sequentiéle toediening van deze
middelen, beginnend met fluoropyrimidine monotherapie, resulteren in een gelijkwaardige overleving in
vergelijking met een initiéle behandeling met doublet chemotherapie. Bij de beoordeling van deze
resultaten moet men zich realiseren dat de relatief prognostisch gunstige groep patiénten met irresectabele
maar potentieel resectabele metastasen in deze studies waren ondervertegenwoordigd gezien het feit dat
monochemotherapie voor deze groep geen optimale therapie is.

Eerstelijns combinatiechemotherapie is wel geindiceerd indien er wordt gestreefd naar lokale palliatie van
symptomatische metastasen, of wanneer een matige conditie van de patiént de kans op een
vervolgbehandeling minder waarschijnlijk maakt /%%, Oxaliplatin en irinotecan hebben een gelijkwaardige
effectiviteit, maar een verschillend toxiciteitsprofiel . Op grond hiervan kan de keuze voor één van deze
middelen afhankelijk van de individuele klinische situatie en wensen van de patiént worden gemaakt.
Oxaliplatin dient altijd in combinatie met een fluoropyrimidine te worden gebruikt '°°°, en bij de combinatie
5FU met irinotecan verdient een 5FU schema met continue infusie (FOLFIRI) de voorkeur boven een 5FU
schema met bolusinjectie (IFL) op grond van een betere tolerantie

Capecitabine en 5FU/LV hebben een gelijkwaardige effectiviteit . In combinatieschema’s met oxaliplatin
zZijn capecitabine en 5FU eveneens gelijkwaardig °"'. Behandeling met capecitabine + irinotecan (CAPIRI)
heeft in enkele studies een hoge incidentie van bijwerkingen getoond °°. In het grootste cohort patiénten
dat met deze combinatie is behandeld bleek de toxiciteit echter acceptabel maar was de incidentie
van ernstige diarree wel hoger dan beschreven is van behandeling met FOLFIRI. Dit moet worden
afgewogen tegen de noodzaak van een implanteerbaar infuussysteem bij behandeling met FOLFIRI.
Overigens zijn regionale verschillen in de tolerantie van capecitabine beschreven, wat van invloed kan zijn
geweest op de uitkomst van studies

Er zijn geen predictieve factoren bekend die de keuze van een chemotherapeuticum kunnen bepalen
Indien er in 1e lijn een behandeling met fluoropyrimidine monotherapie is gegeven is er voor de keuze van
een 2e en 3e lijns behandeling behoudens op grond van het toxiciteitsprofiel geen voorkeur voor de
volgorde van irinotecan en oxaliplatin. Indien voor irinotecan wordt gekozen kan dit als monotherapie of als
FOLFIRI worden toegediend, in een prospectieve fase 3 studie zijn iets gunstiger resultaten getoond in 2e
liin voor FOLFIRI ten opzichte van irinotecan maar ook hier moet dit worden afgewogen tegen de
noodzaak van een implanteerbaar infuussysteem. Resultaten van een fase 3 studie in 2e lijn na eerdere
behandeling met fluoropyrimidine monotherapie toonden een betere mediane overleving voor een
combinatie van irinotecan en oxaliplatin (IROX) ten opzichte van irinotecan monotherapie

Targeted therapie

Bevacizumab
De toevoeging van bevacizumab aan chemotherapie is effectief in 1e en 2e lijns behandeling . De
resultaten van de meest relevante fase 3 studies zijn samengevat in . De toevoeging van

bevacizumab aan 1e lijns chemotherapie (IFL, 5FU/LV, FOLFOX/CAPQOX, en capecitabine) toonde in 5
fase 3 studies een significante winst voor het primaire eindpunt (OS of PFS) ten opzichte van alleen
chemotherapie . Wel was er een verschil in absolute winst, wat mogelijk veroorzaakt is
door het niet volgens voorschrift toedienen van bevacizumab (behandeling met bevacizumab tot aan
progressie of onacceptabele toxiciteit) in de studie die het kleinste verschil in progressievrije overleving
toonde . In deze studie toonde een geplande subsetanalyse van patiénten die behandeld werden tot
tenminste 28 dagen voorafgaand aan ziekteprogressie of overlijden een grotere winst in progressie-vrije
overleving voor de toevoeging van bevacizumab.

De toevoeging van bevacizumab aan FOLFIRI chemotherapie is niet prospectief gerandomiseerd
onderzocht, maar van deze combinatie zijn wel gunstige resultaten beschreven >°°. In 2 gerandomiseerde
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fase 2 studies bleek bevacizumab in combinatie met FOLFIRI of CAPIRI een vergelijkbare effectiviteit te
hebben, maar ging het bevacizumab-CAPIRI schema gepaard met een hogere incidentie van graad 3
diarree . Enkele gerandomiseerde studies met verschillende irinotecan- of oxaliplatin-bevattende
schema’s werden als gevolg van de registratie van bevacizumab gewijzigd, en voortgezet met toevoeging
van bevacizumab aan alle behandelingen . Hoewel dit dus geen prospectieve, rechtstreekse
vergelijkingen betreft resulteerde de toevoeging van bevacizumab in deze studies wel in een toename van
de mediane PFS en OS. De winst van bevacizumab wordt ondersteund door de consistente uitkomsten
voor PFS en OS van chemotherapie plus bevacizumab als standaardbehandeling in fase 3 studies waarin
een experimentele behandeling geen meerwaarde toonde

De eerste resultaten van een fase 3 studie (TRIBE) in 1¢ lijn met FOLFOXIRI + bevacizumab versus
FOLFIRI + bevacizumab tonen een significante winst in PFS van 9,7 naar 12,1 maanden (HR 0,75;
p=0,003), de voorlopige resultaten van de mediane OS tonen een borderline significante toename van 25,8
naar 31,0 maanden (HR 0,79; p=0,054) °°'. Het merendeel van de patiénten had een PS 0 en was niet
ouder dan 70 jaar. Dit zijn de beste resultaten die tot nu toe in een fase 3 studie zijn gevonden.

De eerste resultaten van de CAIRO3 studie in abstractvorm suggereren dat onderhoudsbehandeling met
capecitabine + bevacizumab een betere overleving geeft ten opzichte van observatie bij patiénten met
stabiele ziekte of beter na 6 cycli combinatiechemotherapie (CAPOX) + bevacizumab 7°*. Deze resultaten
bevestigen het voorschrift van bevacizumab om dit middel te continueren tot aan progressie of
onacceptabele toxiciteit.

Toevoeging van bevacizumab aan 2e lijns chemotherapie (FOLFOX) resulteerde in een significante winst
in tumorrespons, mediane PFS en OS °%3. Deze studie liet geen effectiviteit zien voor behandeling met
bevacizumab monotherapie, waardoor dit niet kan worden aanbevolen.

In een recente fase 3 studie (TML) resulteerde het continueren van bevacizumab na progressie op 1e lijns
therapie in combinatie met 2e lijns chemotherapie een beperkte maar wel significante winst in mediane
PFS en OS ten opzichte van alleen 2e lijns chemotherapie ( )

Er zijn nog geen predictieve factoren of biomarkers voor de effectiviteit van bevacizumab therapie in 1e of
2e lijn. Op grond van de huidige resultaten is er geen voorkeur voor een chemotherapieschema waarmee
bevacizumab wordt gecombineerd, en kan bevacizumab dus met fluorpyrimidine monotherapie, met
irinotecan- en met oxaliplatin-bevattende schema’s worden toegepast. Bevacizumab dient niet te worden
gecombineerd met anti-EGFR antilichamen

Aflibercept
Toevoeging van aflibercept aan 2e lijns chemotherapie met FOLFIRI toonde een beperkte maar
significante winst in mediane PFS en OS (van 12,0 naar 13,5 maanden; HR 0,82; p=0,0032) ( )

Dit effect was onafhankelijk van eerder gegeven behandeling met bevacizumab. Hoewel deze middelen
niet rechtstreeks zijn vergeleken, lijkt behandeling met aflibercept met meer bijwerkingen gepaard te gaan
dan is waargenomen met bevacizumab.

Anti-EGFR therapie

De effectiviteit van anti-EGFR therapie is in alle lijnen van behandeling aangetoond bij patiénten met een
KRAS wildtype tumor 2%“. De twee beschikbare antilichamen tegen de EGFR, cetuximab en panitumumab,
hebben in een prospectief gerandomiseerde fase 3 studie een vergelijkbare effectiviteit en toxiciteit
getoond . Een KRAS mutatie van de tumor heeft een negatieve predictieve waarde voor de respons op
anti-EGFR therapie “°°.Retrospectieve analyses suggereren dat pati€énten met bepaalde KRAS-mutaties
(codon 13) toch kunnen profiteren van anti-EGFR therapie, maar deze gegevens dienen te worden
bevestigd . Recente resultaten met panitumumab in 1e lijn in combinatie met oxaliplatin-bevattende
chemotherapie (FOLFOX) °'° bevestigen de eerder gepubliceerde gegevens van cetuximab in combinatie
met chemotherapie bij chemotherapie-refractaire patiénten 2 dat patiénten met een KRAS wildtype/NRAS
gemuteerde tumor (prevalentie rond de 10%) niet profiteren van anti-EGFR therapie en zelfs in combinatie
met oxaliplatin-bevattende therapie een statistisch significant nadelig effect ondervinden. Op grond van
deze bevindingen kan worden geconcludeerd dat een RAS mutatie (KRAS/NRAS exon 2, 3 en 4) een
negatief predictieve waarde heeft, en dient anti-EGFR therapie daarom beperkt te worden tot patiénten met
een RAS wildtype tumor

De KRAS-mutatiestatus in de primaire tumor is in hoge mate voorspellend voor de mutatiestatus in
levermetastasen

Binnen de groep van patiénten met een KRAS wildtype tumor bleek een BRAF mutatie aanvankelijk een
predictieve waarde te hebben, maar dit is later onafhankelijk van anti-EGFR therapie als een slecht
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prognostisch kenmerk herkend . Patiénten met een BRAF-gemuteerde tumor hebben dus een slechte
prognose maar lijken niet primair resistent tegen de thans beschikbare behandelingen

Onderzoek in deze subgroep wordt bemoeilijkt door de lage prevalentie van BRAF mutaties bij patlenten
met gemetastaseerde ziekte (8-10%). In de volgende bespreking zijn de resultaten van toepassing op
patiénten met een KRAS wildtype tumor tenzij anders vermeld, en zijn samengevat in .

Drie 1e lijns gerandomiseerde studies (CRYSTAL 2%, PRIME >'%, OPUS 2°’) waarin de waarde van
toevoeging van cetuximab of panitumumab aan chemotherapie werd onderzocht bij patiénten met KRAS
wildtype tumoren (FOLFIRI of FOLFOX ) waren positief voor het primaire eindpunt (PFS

of RR 2°7), als ook voor het secundaire eindpunt van OS en PFS °°/. De PRIME studie
(FOLFOX+panitumumab versus FOLFOX) toonde een niet-significante toename van de mediane OS als
secundair eindpunt, waarbij moet worden opgemerkt dat er sprake was een cross-over van anti-EGFR
therapie bij 18% van de patiénten. Een laatste, niet vooraf geplande analyse °'“ toonde overigens wel een
significante winst voor de toevoeging van panitumumab bij pati&énten met een KRAS wildtype exon 2 tumor
van 23,8 versus 19,4 maanden (HR 0,83, p=0,03), en bij patiénten met een RAS wildtype tumor van 25,8
versus 20,2 maanden (HR 0,77; p=0,009). Twee andere studies (COIN °°° en NORDIC VII ) toonden
geen enkele winst voor de toevoeging van cetuximab aan chemotherapie (respectievelijk FOLFOX/CAPOX
en FLOX). Wanneer vergeleken wordt met andere fase 3 studies heeft bij de COIN studie mogelijk een rol
gespeeld dat een groter aantal patiénten met een slechte prognose werd geincludeerd en dat er een
hogere incidentie van toxiciteit was. Hierdoor kwamen relatief weinig patiénten in de cetuximab-arm in
aanmerking voor 2e lijns therapie °°°. De resultaten van de NORDIC VII studie zijn niet goed te beoordelen
omdat deze studie niet was ontworpen voor een analyse van de subgroep patiénten met een KRAS
wildtype tumor

De als abstract gepubliceerde FIRE-3 studie °°° vergeleek bij patiénten met een KRAS wildtype tumor een
eerstelijns schema van FOLFIRI + cetuximab met FOLFIRI + bevacizumab. Er werd geen verschil
gevonden in het primaire eindpunt van tumorrespons (62% vs. 58%) en het secundaire eindpunt van
mediane PFS (10,0 vs. 10,3 maanden). Wel was er een significante winst in mediane OS voor patiénten
behandeld met FOLFIRI + cetuximab (28,7 vs. 25,0 maanden, HR 0,77; p=0,017). Een volgende analyse

bij patiénten met een RAS wildtype tumor toonde geen enkel effect op de tumorrespons en mediane
PFS, maar wel een verdere toename van het verschil in mediane OS (33,1 vs. 25,6 maanden, HR 0,70;
p=0,011). Voor de winst in OS zonder enig verschil in tumorrespons en PFS is nog geen goede verklaring
gevonden. De studie was niet ontworpen om de optimale sequentie van targeted geneesmiddelen te
onderzoeken. Vooralsnog lijkt er geen reden om op grond van deze resultaten een voorkeur voor
anti-EGFR therapie boven bevacizumab in 1e lijn uit te spreken, en dienen de resultaten van een grote
fase 3 studie te worden afgewacht (CALGB 80405, FOLFOX/FOLFIRI + bevacizumab of cetuximab).

De toevoeging van panitumumab aan 2e lijns chemotherapie met FOLFIRI liet een significante winst in het
primaire eindpunt van de mediane PFS zien . Er was geen significante toename van de mediane OS,
hetgeen werd beinvloed doordat er een cross-over was van anti-EGFR therapie. In een meer recente 2e
lijns studie werden deze resultaten voor mediane PFS bevestigd, maar niet voor het primaire eindpunt van
oS

Twee gerandomiseerde studies van cetuximab of panitumumab versus best supportive care als late lijns
behandeling toonden beide een significante winst in mediane PFS, en in de studie waarin geen cross-over
was toegestaan ook van mediane OS

De absolute overlevingswinst van anti-EGFR therapie neemt niet af naarmate het in latere lijns
behandelingen wordt toegepast. De waarde van bevacizumab in 3e of latere lijn is nooit aangetoond. De
optimale strategie om patiénten, die voor meerdere lijnen van behandeling in aanmerking lijken te komen,
aan alle effectieve targeted geneesmiddelen bloot te stellen bestaat dus uit het toedienen van
bevacizumab in 1e lijn en anti-EGFR therapie in 2e of latere lijn.

Indien anti-EGFR therapie wordt gecombineerd met chemotherapie is er op grond van de huidige
gegevens geen voorkeur voor een irinotecan of een oxaliplatin-bevattend schema . Wel is het
opvallend dat de slechtere uitkomst van de toevoeging van een anti-EGFR antilichaam bij patiénten met
een KRAS-gemuteerde tumor vrijwel uitsluitend is waargenomen met oxaliplatin-bevattende schema’s. De
toegevoegde waarde van een anti-EGFR antilichaam aan fluoropyrimidine monotherapie is niet prospectief
onderzocht.

Regorafenib

In een recente studie bij patiénten die eerder behandeld waren met alle beschikbare geneesmiddelen (een
fluoropyrimidine, irinotecan, oxaliplatin, bevacizumab en, bij KRAS wildtype tumor, een anti-EGFR
antilichaam) werd een beperkte, maar significante winst in zowel de mediane PFS als in het primaire

07/17/14 Colorectaalcarcinoom (3.0) 96


http://www.oncoline.nl/uploaded/docs/Colorectaal carcinoom/843_Tabel 2.jpg

Richtlijn: Colorectaalcarcinoom (3.0)

eindpunt van de mediane OS waargenomen voor behandeling met regorafenib versus best supportive care
(respectievelijk 1,9 vs. 1,7 maanden; p=0,0001; HR 0,49; 6,4 vs. 5,0 maanden, p=0,0052; HR 0,77)
Predictieve factoren zijn nog niet bekend.

Conclusies:

Systemische therapie bestaande uit chemotherapie in combinatie met targeted therapie (bevacizumab of
cetuximab/panitumumab) heeft een levensverlengend effect bij patiénten met een irresectabel
gemetastaseerd colorectaal carcinoom.

Niveau 1: A1 Welch 2010 ; Hurwitz 2013

Een RAS mutatie (KRAS/NRAS exon 2,3 en 4) in een tumor heeft een negatieve predictieve waarde voor
de effectiviteit van anti-EGFR therapie. Deze therapie dient dus alleen te worden toegepast bij patiénten
met een RAS wildtype tumor.

Niveau 3: A2 Dahabreh 2011

Duur van behandeling

Uitgangsvraag
Hoe lang dient de systemische behandeling bij irresectabele metastasen gecontinueerd te worden?

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat op grond van de thans beschikbare gegevens dat continuering van
chemotherapie + targeted therapie valt te overwegen tot aan progressie of onacceptabele toxiciteit.

Literatuurbespreking:

Voor fluoropyrimidine monotherapie en irinotecan-bevattende schema’s is geen optimale duur van
behandeling bekend. In het algemeen wordt geadviseerd om de behandeling te continueren tot
onacceptabele toxiciteit of progressie van ziekte. Bij voortdurende stabiele respons kan een afwachtend
beleid worden verdedigd °. Met schema’s die oxaliplatin bevatten leidt een tijdelijk staken van de
oxaliplatin voordat ernstige (meestal neuro-)toxiciteit optreedt waarbij de fluoropyrimidine wordt
gecontinueerd en de oxaliplatin weer wordt hervat bij progressie van ziekte tot vergelijkbare effectiviteit
maar minder toxiciteit in vergelijking met het continueren van zowel de fluoropyrimidine als de oxaliplatin tot
aan progressie van ziekte of onacceptabele toxiciteit (OPTIMOX studie ). Patiénten bij wie inderdaad
oxaliplatin wordt hervat bij progressie lijken een betere overleving te hebben ten opzichte van de patiénten
bij wie dit niet wordt gedaan “’°. In de OPTIMOX studie werd oxaliplatin gestaakt na 6 kuren (12 weken), in
een CAPOX schema wordt dit meestal na 6 kuren (18 weken) gedaan.

De resultaten van de OPTIMOX2 studie (FOLFOX chemotherapie) “°¢ toonden een niet significante trend
in het nadeel van patiénten die gerandomiseerd waren voor een therapievrij interval, waardoor deze
strategie niet wenselijk lijkt. Een zelfde trend werd gevonden in de COIN studie “°°. Een onderbreking van
steeds 2 maanden na elke 2 maanden-durende toediening van een FOLFIRI schema bleek tot
vergelijkbare effectiviteit en toxiciteit te leiden in vergelijking met de continue toediening van FOLFIRI

Op grond van de eerste resultaten van de CAIRO3 studie dient bevacizumab in combinatie met
chemotherapie te worden gecontinueerd tot aan progressie van ziekte of onacceptabele toxiciteit /°*. De
resultaten van een gerandomiseerde studie (MACRQO) waarin patiénten na 6 cycli CAPOX+bevacizumab
werden gerandomiseerd tussen het continueren van deze behandeling en behandeling met bevacizumab
monotherapie waren niet eenduidig zodat deze strategie vooralsnog niet kan worden aanbevolen

Over de optimale duur van anti-EGFR of andere targeted therapie zijn geen gegevens bekend.

Oudere patienten

Uitgangsvraag
Wat is de optimale behandeling van oudere patiénten met colorectale metastasen?
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Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat een systemische behandeling niet uitsluitend op grond van een oudere
leeftijd dient te worden onthouden.

Literatuurbespreking:

Patiénten ouder dan 70-75 jaar zijn slecht vertegenwoordigd in klinische studies, en er zijn zeer weinig
prospectieve studies bij oudere patiénten. In algemene zin kan worden gesteld dat leeftijd een minder
belangrijk criterium is dan algemene conditie en comorbiditeit. Op grond hiervan dienen patiénten niet op
voorhand op grond van leeftijd alleen te worden uitgesloten van behandeling

Een retrospectieve analyse van patiénten ouder dan 75 jaar in de OPTIMOX studie toonde een geringe
maar hanteerbare toename van toxiciteit en vergelijkbare effectiviteit van het FOLFOX schema ten
opzichte van jongere patiénten °°*. Een retrospectieve vergelijking in de Nederlandse CAIRO en CAIRO2
studies met chemotherapie en targeted therapie in verschillende combinaties van patiénten met een leeftijd
van >75, 70-75 en <70 jaar toonde geen relevante verschillen in de algemene kwaliteit van leven. Ook de
effectiviteit en toxiciteit van de verschillende behandelingen was niet verschillend met uitzondering van het
feit dat capecitabine monotherapie bij oudere patiénten tot een hoger percentage objectieve remissies als
ook dosisreducties leidde . Een prospectieve studie toonde aan dat oudere en fragiele patiénten veilig
behandeld kunnen worden met fluoropyrimidine- en oxaliplatin-bevattende chemotherapie mits initiéle
dosisreducties worden gehanteerd . De toevoeging van bevacizumab aan chemotherapie resulteert in
een vergelijkbare overlevingswinst en toxiciteit bij pati€énten > 65 jaar ten opzichte van patiénten <65 jaar

. De overlevingswinst van de toevoeging van bevacizumab aan capecitabine monotherapie is eveneens
aangetoond in een prospectieve, gerandomiseerde fase 3 studie bij patiénten van 70 jaar en ouder *°’. De
effectiviteit en toxiciteit van behandeling met cetuximab + irinotecan bleek niet verschillend tussen
patiénten jonger en ouder dan 65 jaar
Er komen steeds meer gegevens dat geriatrische scoringssystemen de toxiciteit en belasting van
systemische therapie kunnen voorspellen, maar de resultaten zijn nog onvoldoende consistent voor
gebruik in de algemene praktijk

Voor alle leeftijdsgroepen, en dus ook voor oudere patiénten, geldt dat de resultaten van klinische studies

alleen bij patiénten in de dagelijkse praktijk kunnen worden bereikt indien deze patiénten voldoen aan de
veiligheidscriteria die in de betreffende studies werden gehanteerd
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De oudere patient

Aanbevelingen:
Op dit moment wordt door een deel van de werkgroep separaat gewerkt aan de uitwerking van

verschillende uitgangsvragen specief voor oudere patiénten met een colorectaal carcinoom.
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Nazorg en nacontrole

Aanbevelingen:
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u aan de linkerkant
op de onderliggende modules.

Follow-up

Uitgangsvraag
Hoe is de follow-up bij patiénten behandeld voor een colorectaal carcinoom georganiseerd?

Aanbevelingen:
Algemeen

¢ Per ziekenhuis en per patiént moet duidelijk zijn wie de follow-up codrdineert.
¢ Halfjaarlijkse spreekuurcontrole gedurende 2 tot 3 jaar, daarna jaarlijks tot 5 jaar na operatie.

CEA en beeldvorming voor stadium I-lli

¢ Echografie van de lever of CT abdomen halfjaarlijks gedurende 1 tot 2 jaar, daarna jaarlijks tot 5
jaar na operatie. CT-scan is geindiceerd indien echografie technisch niet goed uitvoerbaar is, of CT
kan worden overwogen bij hoog risico op recidief gezien hogere sensitiviteit.

¢ Drie- tot zesmaandelijks CEA bepaling gedurende 3 jaar, daarna halfjaarlijks tot 5 jaar na
behandeling.

¢ Bij rectumcarcinoom kan naast beeldvorming van de lever X-thorax of CT thorax worden
overwogen, eventueel afhankelijk van het risico op recidief.

¢ Bij pT1NO stadium kan worden afgezien van CEA en beeldvorming vanwege de geringe opbrengst.

Colonoscopie

¢ Colonoscopie 1 jaar na operatie, vervolgens volgens Nederlandse richtlijn
(op basis van het aantal, de grootte, en de localisatie van de poliepen wordt een interval van 3 of 5
jaar geadviseerd).

¢ Indien preoperatief geen (volledige) colonoscopie is verricht (bij geperforeerde tumor of
stenoserende niet te passeren tumor of synchroon aanwezige poliepen welke niet werden
verwijderd), volgt 3 maanden na resectie een colonoscopie. Dit onderzoek is niet nodig indien het
colonsegment proximaal van de obstruerende maligniteit is meegenomen in het resectie preparaat.

¢ Bij onmogelijkheid van totale colonoscopie is CT-colografie een alternatief.

¢ Na poliepectomie van een T1 carcinoom wordt een colonoscopie na 3 en vervolgens na 6
maanden geadviseerd, gevolgd door routinematige colonoscopie surveillance volgens de richtlijn.

¢ Endoscopische inspectie van het litteken na rectumsparende behandeling dient 3 tot 6 maandelijks
gedurende 2 tot 3 jaar te worden verricht, gevolgd door routinematige colonoscopie surveillance
volgens de richtlijn.

Literatuurbespreking:

Niet gemetastaseerd colorectaal carcinoom

De follow-up, na een in opzet curatieve resectie, heeft als doel om lokale recidieven of metastasen in een
vroeg stadium op te sporen en metachrone neoplasmata (liefst nog in een premaligne stadium als
adenoom) op te sporen en te detecteren. De gedachte hierachter is dat vroege opsporing in een
asymptomatisch stadium tot betere behandelingsresultaten (chirurgie, ablatietechnieken en/of
chemotherapie) leidt, dan detectie als gevolg van opgetreden symptomen.

Daarnaast kan tijdens follow-up visites worden ingegaan op hoe de behandeling is ervaren, op eventuele
klachten en symptomen en op vragen die leven bij de patiént.

In de praktijk worden verschillende follow-up schema's gehanteerd. Onduidelijk is wat de effecten van deze
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schema's zijn op de overleving en kwaliteit van leven. Er is behoefte aan meer inzicht in deze effecten en
aan meer inzicht in de kosteneffectiviteit.

In de literatuur wordt het effect van follow-up meestal bepaald op basis van de 5-jaarsoverleving, waarbij
intensieve schema's met frequente controle en uitgebreide diagnostiek zijn vergeleken met minder
intensieve schema's. Hierbij kan onderscheid worden gemaakt tussen patiénten zonder metastasen op
afstand en patiénten met metastasen (stadium IV, TxNxM1). In deze laatstgenoemde groep is het
M1-stadium al dan niet met curatieve intentie behandeld. In deze richtlijn zullen we de bovengenoemde
aspecten alleen beantwoorden voor de groep patiénten zonder metastasen op afstand.

Voor de groep patiénten met afstandsmetastasen die met curatieve intentie behandeld zijn, wordt veelal
een intensief follow-up schema gevolgd (CT thorax/abdomen elke 3 tot 6 maanden met CEA, eventueel
MRI lever op indicatie), maar hierover kan op basis van de beschikbare literatuur geen duidelijke uitspraak
worden gedaan. Ook bij familiair en erfelijk colorectaal carcinoom dient een ander follow-up schema te

worden gehanteerd (zie richtlijn ), evenals bij rectumcarcinoom patiénten die
rectumsparend behandeld zijn (zie ) en coloncarcinoom patiénten die
endoscopische poliepectomie van een maligne poliep ondergingen (zie ). Voor de

adviezen over colonoscopie surveillance wordt verwezen naar de Nederlandse richtlijn

Vroege opsporing van metastasen van de gereseceerde tumor heeft alleen zin indien de algemene conditie
van de patiént het toelaat om aan die opsporing therapeutische consequenties te verbinden. Hieraan
gerelateerd is de vraag in hoeverre vroege behandeling bij patiénten met een niet-curabel recidief of
metastasen in een asymptomatische fase, de overleving en/of kwaliteit van leven verbetert ten opzichte
van uitgestelde behandeling in afwachting van symptomen.

De effecten van intensieve follow-up ten opzichte van reguliere of minimale follow-up op de overleving zijn
beschreven in twee meta-analyses . In de Cochrane review werden 8 RCT’s geincludeerd
Meta-analyse van 6 trials voor 5-jaars totale overleving liet een significant betere overleving zien met
intensieve follow-up (OR 0,73; 0,59-0,91). Geen significant verschil werd gevonden voor het aantal
recidieven (OR 0,91; 0,71-1,10) en ziektespecifieke overleving (OR 0,92; 0,64-1,31 op basis van 2 studies).
Bij vergelijkingen tussen wel of geen ziekenhuis bezoek (2 studies), dan wel meer of minder
ziekenhuisbezoeken (2 studies) werden geen significante verschillen gevonden. Op basis van 5 studies
werd wel een significant hogere totale overleving gevonden voor meer onderzoeken in vergelijking tot
minder onderzoeken (OR 0,64; 0,49-0,85) zonder een verschil in aantal recidieven. Voor wel of geen CEA
werd in 1 studie geen significante verschillen gevonden voor overleving of recidief, maar wel voor
beeldvorming van de lever dat op basis van 6 studies geassocieerd was met een betere overleving (OR
0,64; 0,49-0,85).

Het percentage recidieven of metastasen was in beide groepen ongeveer gelijk (33% vs. 35%) [Cochrane
2007]. Wel was de tijd waarop deze ontdekt werden bij de intensieve follow-up gemiddeld 7 maanden
eerder dan bij de reguliere of minimale follow-up, maar dit moet met enige voorzichtigheid worden
geinterpreteerd vanwege significante heterogeniteit tussen de studies. Het aantal in opzet curatieve
operaties in de intensieve follow-up groep was significant hoger dan in de controlegroep: 101/354 (28%)
versus 44/351 (12%). Berekend over de totale patiéntpopulatie was het percentage 11% versus 6%, ofwel
het aantal patiénten dat intensief moet worden vervolgd voor 1 extra in opzet curatieve ingreep is 20
(100/11-6). Het is belangrijk om te realiseren dat hier sprake kan zijn van interventiebias, omdat de
behandelaars niet geblindeerd waren voor de studiearm waarin zich de patiénten bevonden.

In de meta-analyse van Tjandra (2007) met dezelfde 8 RCT’s werd het significante verschil in
mortaliteit bevestigd (21,8 vs. 25,7%), zonder verschil in kankerspecifieke overleving. Hoewel het totale
aantal recidieven niet significant verschillend was, werd wel een verschil in het percentage
asymptomatische recidieven gevonden (18,9 vs. 6,3%).

Ohlsson (2003) °°' concludeerde op basis van literatuuronderzoek, waaronder ook cohortstudies, dat het
percentage curabele patiénten bij een recidief of metastase varieerde van 10-65% (mediaan 20%). Bij een
recidief percentage van 33, zouden dus 7 patiénten voor een in opzet curatieve operatie in aanmerking
komen. De helft van de geopereerde patiénten krijgt een nieuw recidief. Uiteindelijk zou dan 3 van de 100
patiénten genezen door een (tweede) operatie.

Er kunnen een aantal kanttekeningen geplaatst worden bij bovenstaande trials. Ten eerste waren in drie
van de zeven trials pati€nten met Dukes A uitgesloten. Deze groep patiénten heeft een dusdanig gunstige
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prognose dat die nauwelijks beinvioed zal worden door de intensiteit van de follow-up. Dit kan verklaren
dat het verschil tussen de intensief en minder intensief gecontroleerde groep bij trials zonder Dukes A
patiénten groter was (11-15%) dan bij trials met Dukes A patiénten (2-8%).

Ten tweede is er een groot verschil in invulling van de follow-up schema’s, waarbij het follow-up schema in
de intensieve arm van de ene studie vergelijkbaar was met de intensiteit van de follow-up in de controle
groep van andere studies. Daarom mag niet zonder meer worden geconcludeerd dat het meest intensieve
schema ook het meest effectief is.

Ten derde is het belangrijk te realiseren dat er grote historische verschillen zijn door de tijd waarin de
RCT’s zijn uitgevoerd met verschillen in beeldvormende technieken, chirurgische behandeling van
metastasen en effectiviteit van systemische behandeling.

Het effect van follow-up op de kwaliteit van leven werd onderzocht door Kjeldsen (1999) /’° en Jeffery
(2003) ">, Er werd een klein significant voordeel van reguliere follow-up gemeten ten opzichte van
minimale of afwezige follow-up. Graupe (1996) °°° bestudeerde de psychische belasting van follow-up bij
70 patiénten met colorectaal carcinoom na een curatieve ingreep. In het algemeen werd follow-up
gewaardeerd en angst voor een recidief werd bij minder dan 20% gevoeld. Frequente controlebezoeken
werden niet als stressvoller ervaren dan minder frequente controles. Ook in een Nederlandse studie werd
follow-up bij colorectaal carcinoom als geruststellend ervaren en niet angst verhogend

De optimale samenstelling van een (intensief) follow-up programma is niet te bepalen vanwege de
heterogeniteit van de programma's in de besproken studies. Figueredo (2004) vond dat bepaling van het
CEA en beeldvorming van de lever de mortaliteit significant verbeterden (RR 0,71 en 95%BI: 0,60-0,85
respectievelijk 0,74 en 0,63-0,87). Renehan (2002) concludeerde dat vooral de follow-up programma's
die gebruik maakten van CEA en CT-scan een gunstig effect hadden (gecombineerd relatief risico 0,73 en
95%BIl: 0,60-0,89).

Kievit (2002) >® onderzocht de testeigenschappen van de testen die gebruikt worden bij de follow-up van
colorectaal carcinoom op basis van 75 artikelen, waaronder ook niet-gerandomiseerd onderzoek. Hieruit
concludeerde hij dat de kans op een positieve test bij een driemaandelijkse controle ongeveer 8% is, maar
dat 93% van deze testen vals-positief is. Voor het vaststellen van levermetastasen waren de CEA en het
beeldvormend onderzoek (echo of CT) het meest betrouwbaar (zie tabel 1). De bepalingen van het
bloedbeeld (‘full blood count’) en leverenzymen gaven de meeste fout-positieve uitslagen en droegen
nauwelijks bij aan de diagnose. De waarde van de X-thorax was niet te bepalen vanwege gebrek aan data.
Voor het vaststellen van een lokaal recidief had endoscopie de hoogste specificiteit. Hierbij dient
opgemerkt te worden, dat het lokale recidief vooral betrekking heeft op het rectumcarcinoom en dat deze
getallen nu minder relevant zijn, omdat deze meestal gebaseerd zijn op oudere behandelmethoden.

Tabel 1 Diagnostische kenmerken van testen voor opsporing lokaal recidief colorectaal carcinoom
of levermetastasen op basis van meta-analyse Kievit (2002) "° *

sensitiviteit [specificiteit :?t?lizllen aantal patiénten

test voor lokaal recidief

CEA 60% 86% 14 1305

CT-scan 85% 92% 17 1226

endoscopie |49% 100% 5 1020

test voor levermetastasen

CEA 72% 91% 13 1293

echo 57% 97% 19 1873

CT-scan 68% 96% 27 2229

* Deze tabel bevat alleen de resultaten van testen die in 5 of meer artikelen en bij meer dan 1.000
patiénten zijn onderzocht.

Hierbij merken we op dat tumoren waarbij preoperatief geen verhoogd CEA werd gevonden, wel een
CEA-verhoging kunnen geven bij metastasering.

De optimale frequentie en duur van de follow-up bezoeken is eveneens vanwege de heterogeniteit van de
follow-up programma's in de diverse studies moeilijk te bepalen. De meta-analyse van Jeffery (2003) kwam
na het poolen van de resultaten van de studies van Kjeldsen (1999) /2 en Pietra (1998) , waarin ook de
frequentie van de controlebezoeken werd onderzocht, niet tot een significant verschil in overleving.
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In 2013 zijn de eerste resultaten van de Nederlandse CEA Watch studie gepresenteerd (NTR 2182). Hierin
is intensieve follow-up met frequente CEA metingen en beeldvorming bij significante (vooraf gedefinieerde)
CEA stijging vergeleken met de nationale richtlijn. Er zijn 3.223 patiénten geincludeerd. Het intensieve
schema detecteert recidief (lokaal of op afstand) significant eerder en dit is geassocieerd met hogere
curabiliteit (42% vs. 30%). Data over overleving en kosteneffectiviteit worden in de komende jaren
verwacht.

Er zijn drie grote RCT’s gedaan met 2.500 tot bijna 5.000 pati€nten waarvan de resultaten in de komende
jaren worden verwacht: de GILDA, FACS en COLOFOL studie '°°2. In de COLOFOL studie worden lage
frequentie met hoge frequentie van follow-up met elkaar vergeleken, waarbij de onderzoeken in beide
armen gelijk zijn (CEA met beeldvorming van lever en longen). In de GILDA en FACS studie wordt naast
kwaliteit van leven ook kosteneffectiviteit onderzocht van de verschillende follow-up schema’s. Het belang
van de FACS studie is dat de controle arm in essentie bestaat uit geen follow-up, waardoor het werkelijke
effect van follow-up kan worden gekwantificeerd.

Detectie en prognostische implicaties lokaal recidief colorectaal carcinoom
Lokale recidieven na de behandeling van een coloncarcinoom komen in 2-4% van de gevallen voor en zijn
meestal niet curatief te behandelen . De incidentie van lokaal recidief na behandeling van een
rectumcarcinoom is met een moderne behandeling, die optimale chirurgie vaak combineert met
radiotherapie, ongeveer 5-10%. Uit onder andere de Nederlandse TME studie blijkt dat een lokaal recidief
na een primaire behandeling met radiotherapie en chirurgie een uiting is van een prognostisch zeer
ongunstige ziekte: 40-74% van de patiénten zijn bij het vaststellen van het lokaal recidief binnen 1 maand
reeds bekend met gemetastaseerde ziekte . De mediane overleving is 6 maanden en er zijn geen lange
termijn overlevers. Na chirurgie alleen waren er in de TME studie minder dan 10% lange termijn overlevers.
In een systematische review van 55 studies naar in opzet curatieve behandeling van recidief
rectumcarcinoom met 3.767 patiénten bleek dat 50% van de lokale recidieven zich met pijn presenteren

. Omdat dit een slechte prognostische factor is lijkt detectie van een lokaal recidief in een
asymptomatisch stadium van belang, hoewel het effect op uitkomst van meer intensieve follow-up niet is
onderzocht in de literatuur.
Resectie van het lokaal recidief ging in deze gepoolde analyse gepaard met een postoperatieve mortaliteit
van 2,2% en het percentage RO resecties was 56%. Gerapporteerde 5-jaars overleving was tenminste 25%
in 11 van de 18 studies met meer dan 50 resecties met een bovengrens van 41%. Daarbij werd een
significante trend in de tijd gezien met hogere gerapporteerde overleving in recente publicaties. Mogelijk
speelt hierbij een betere patiéntselectie en betere multimodale behandeling in gespecialiseerde centra een
rol. Follow-up gericht op detectie van een lokaal recidief lijkt vooral belangrijk bij patiénten die initieel geen
radiotherapie ondergingen en rectumsparend behandeld zijn, waarbij vooral detectie van een naadrecidief
kans biedt op een curatieve behandeling met langetermijn overleving.

Conclusies:

Het is aangetoond dat intensieve follow-up van patiénten die in opzet curatief behandeld zijn wegens
colorectaal carcinoom de 5-jaars totale overleving verbeterd met gemiddeld 4% ten opzichte van reguliere
of minimale follow-up, zonder effect op ziektespecifiecke overleving.

Niveau 1: A1 Tjandra 2007 =%9; Jeffery 2009

Het is aannemelijk dat de CEA-bepaling en beeldvormend onderzoek van de lever significant bijdragen aan
de vroege diagnostiek van recidieven of metastasen, met een gunstig effect op de overleving.
Niveau 2: B Figueredo 2003 ~“Y; Renehan 2002

Follow-up programma's met een hogere (veelal driemaandelijkse) controlefrequentie leiden niet tot een
betere overleving dan programma'’s met een lagere (veelal halfjaarlijks) controlefrequentie.
Niveau 1: A1 Jeffery 2009

Overwegingen:

Vooral de verbeterde behandelingsmogelijkheden (leverchirurgie, RFA, chemotherapie) vormen de basis
om in vergelijking met het verleden vroege detectie van metastasen belangrijk te achten.

Behalve het vroegtijdig opsporen van metastasen, recidieven en metachrone tumoren, zijn er ook andere
redenen om patiénten met colorectaal carcinoom te controleren. De belangrijkste hiervan is het verstrekken

07/17/14 Colorectaalcarcinoom (3.0) 103



Richtlijn: Colorectaalcarcinoom (3.0)

van informatie over de ziekte aan de patiént. Vooral kort na de behandeling hebben patiénten veel vragen.
De operaties die worden uitgevoerd, zijn vaak ingrijpend, evenals de gevolgen, vooral voor patiénten met
een stoma. Daarnaast kan er onzekerheid bestaan over de prognose. Andere argumenten voor follow-up
zijn de mogelijkheid voor de behandelaar om het eigen handelen te controleren, de kankerregistratie en
deelname aan wetenschappelijk onderzoek of onderwijs. Bovenal stellen patiénten regelmatige controle
vaak op prijs ook al zijn de onderzoeken, zoals colonoscopie soms belastend.

Argumenten die tegen regelmatige controle pleiten zijn medicalisering, de telkens terugkerende stress,
onnodig vervolgonderzoek door fout-positieve bevindingen (welke overigens meevallen als de follow-up
zich beperkt tot CEA en beeldvormend onderzoek van de lever) en de hogere kosten. Vooral bij patiénten
met T1NO colorectaal carcinoom is weinig intensieve, of geen follow-up vanwege deze nadelen goed te
verdedigen. Er is daarom voor een gedifferentieerd follow-upbeleid gekozen.

Belangrijk is om ook te wijzen op de mogelijke pitfalls van het meten van CEA door interferenties,
meetfouten, natuurlijke biologische variatie, methodeverschillen tussen laboratoria en andere
niet-oncologische oorzaken van CEA verhogingen, zoals roken, acute leverschade, ontstekingen en
chemotherapie. Bij een onverwachte stijging van het CEA die niet bij het klinisch beeld van de patiént past
moet daarom ook aan niet-oncologische factoren worden gedacht

Follow-up brengt een grote werklast met zich mee voor de behandelend artsen in de ziekenhuizen.
Daarom wordt in toenemende mate gezocht naar alternatieven. Daarbij kan geprotocolleerde follow-up
worden gedaan door gespecialiseerde verpleegkundigen, en wordt er momenteel onderzocht of de
follow-up van het colorectaal carcinoom ook (voor een deel) in de 1e lijn bij de huisarts kan plaatsvinden.
Verder heeft de Nederlands CEA-watch studie laten zien dat met behulp van ondersteunende software het
aantal polikliniek bezoeken veilig kan worden teruggebracht

Gevolgen van colorectaal carcinoom

Uitgangsvraag
Hoe worden de gevolgen van (de behandeling van het) colorectaal carcinoom gesignaleerd en behandeld?

Aanbevelingen:
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u aan de linkerkant
op de onderliggende modules.

Fecale incontinentie

Uitgangsvraag
Welke interventies hebben een positief effect op de kwaliteit van leven bij patiénten die na low-anterior
rectumresectie vanwege rectum kanker klachten van fecale incontinentie hebben?

Aanbevelingen:
Patiénten met fecale incontinentie dienen begeleid te worden door een chirurg of in samenwerking met een
verpleegkundig specialist met betreffende expertise.

De aard van de fecale continentieproblemen (frequentie, consistentie, discriminatie, ongecontroleerd
verlies, imperatieve defecatiedrang en fragmentatie) moeten worden uitgevraagd om de onderliggende
oorzaak aan patiénten te kunnen uitleggen.

Bij onbegrepen problemen kan beeldvorming op zijn plaats zijn en andere oorzaken uitgesloten moeten
worden.

Loperamide, bulkvormers, irrigatie en bekkenfysiotherapie kunnen als ondersteunende behandeling
ingezet worden.

Neurostimulatie dient alleen te worden aangeboden in studieverband.
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Literatuurbespreking:

Een low anterior resectie beinvloedt altijd in meer of mindere mate het fecale continentiesysteem. Het
continentiesysteem bestaat uit een complexe samenwerking van somatische dwarsgestreepte
bekkenbodemspieren, de externe sphincter, de door het autonoom zenuwstelsel geinnerveerde gladde
interne sphincter, de discriminatie in het anorectale gebied, de reservoirfunctie van de ampulla recti en
verdere fine tuning van het ophangsysteem in het kleine bekken.

Veel factoren kunnen van invloed zijn op delicate samenwerking van al deze elementen:

¢ L eeftijd, een obstetrische voorgeschiedenis, spier- of neurologische ziekten, diabetes en
darmfunctiestoornissen, waardoor de consistentie van ontlasting dunner is en de
defecatiefrequentie hoger is, kunnen reeds preoperatief aanwezig zijn.

¢ De voorbehandeling door middel van radiotherapie, al dan niet gecombineerd met chemotherapie,
kan leiden tot zenuwschade, maar ook tot het ontstaan van fibrose in het kleine bekken, waardoor
de ophangsystemen niet meer goed functioneren. Indien bij laaggelegen tumoren het perineum
meebestraald moet worden, wordt het continentiesysteem vaak dusdanig beschadigd dat
continentie zeer moeilijk is.

¢ Bij low anterior resectie wordt de ampulla recti geheel of grotendeels verwijderd, waardoor de
reservoirfunctie sterk verminderd. Indien er een colo-anale naad nodig is, wordt ook een deel van
het sensibele systeem ter hoogte van de anorectale overgang verwijderd en wordt discriminatiezin
ten nadele beinvloed, evenals de functie van de interne sphincter. In het bijzonder kan de techniek
van reconstructie door middel van een pouch, side-to-end anastomose, coloplastiek of end-to-end
de continentie de eerste maanden beinvioeden. Overigens verdwijnt dit verschil tussen de diverse
reconstructietechnieken meestal binnen één jaar.

* Complicaties, zoals een presacraal abces, al dan niet in combinatie met een naadlekkage, kunnen,
indien ze al niet tot verlies van de continuiteit leiden, tot ernstige fibrosering en verlies van
compliance in het kleine bekken leiden.

* Ook zonder complicaties kan tijdens de chirurgische procedure het autonome zenuwstelsel en het
somatische zenuwstelsel (de nervus levator ani enerveert 2/3 van de bekkenbodem en de nervus
pudendus enerveert de externa sphincter en de plexus hypogastricus inferior geeft autonome
takken via het rectum af richting de interne sphincter) beschadigd worden. Vooral bij lokaal
voortgeschreden tumoren, die de mesorectale fascie bereiken of zelfs penetreren, ligt
zenuwbeschadiging voor de hand (zie figuur 1).
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Figure 1. Anatomical Graph of the Pelvic Floor and the Autonomic Nerves

Yellow: hypogastric nerves; green: pelvic splanchnic nerves; red: pelvic plexus; blue: levator ani nerve.
Adapted from: Lange JF (2002) Surgical anatomy of the abdomen. Maarssen (Netherlands): Elsevier. p.
178.

Diagnostiek van fecale incontinentie na low anterior resectie.
Anamnese is heel belangrijk om te begrijpen welk onderdeel van het continentiesysteem beschadigd is.
Aan incontinentie worden verschillende eigenschappen toegekend:

e toegenomen hoge frequentie, ook ’s nachts;

e dunne consistentie tot waterdun toe;

e onvermogen om te discrimineren tussen flatus en feces;

e onvermogen om ontlasting tegen te houden, waardoor onwillekeurig verlies van ontlasting;

e de imperatieve defecatiedrang, waardoor het krijgen van ontlasting niet uitgesteld kan worden of
onvoldoende uitgesteld kan worden;

¢ gefragmenteerde ontlasting, waarbij het niet mogelijk is om de ontlasting in één keer kwijt te raken,
maar waarbij in korte tijd steeds kleine beetjes komen.

De anamnese is heel belangrijk, omdat deze de richting aangeeft waar het continentiesysteem het meest
insufficiént is. Gelukkig kan spontaan herstel optreden in de maanden na de ingreep en kan zelfs tot jaren
na de operatie verbeteren.

Beeldvormend onderzoek is van weinig nut, tenzij dit gebruikt wordt om andere oorzaken, zoals presacrale
abcessen, naadlekkage of een recidief tumor aan te tonen.

Het rectaal toucher is het belangrijkste onderzoek. Hierbij kan de sphincterspanning vastgesteld worden,
vaak kan ook de naad beoordeeld worden en de consistentie van de bekkenbodem of deze soepel dan wel
fibrotisch is. Een dynamische MRI (met en zonder aanspannen van de bekkenbodem) kan informatie over
functie van de bekkenbodemspieren opleveren.

Behandeling

De behandeling van fecale incontinentie is empirisch. Indien de consistentie van de ontlasting een
probleem is, kan een bulkvormer geprobeerd worden. Met loperamide kan de frequentie afgeremd worden
en meestal een dusdanige rust in de darmen verkregen worden dat patiénten weer een aantal uren zonder
continentieproblemen vooruit kunnen. Bij bekkenbodemzwakte valt oefentherapie of biofeedbacktherapie te
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overwegen. Neurostimulatie kan een rol spelen bij beschadiging van het autonome zenuwstelsel. In de
ergste gevallen, wanneer er geen enkele controle meer mogelijk is, is het mogelijk om patiént te leren
eenmaal daags een volledige lavage van de darmen te doen, zodat de incontinentie beperkt blijft tot
flatusverlies en enige mucus, die gemakkelijk met hulpmiddelen opgevangen kan worden.

Kwaliteit van leven

Indien allerlei conservatieve maatregelen geprobeerd zijn en als er voldoende tijd verstreken is om een
spontaan herstel te kunnen beoordelen, moet er een evenwicht ontstaan tussen de continentie die een
patiént heeft en de mogelijkheden die hij heeft om met dit probleem een normaal leven te leiden. De
subjectieve ervaring van de patiént is belangrijker dan de objectieve mate van incontinentie. Sommige
patiénten zullen in staat zijn om hun incontinentieprobleem te accepteren, anderen zullen kiezen voor een
benadering met spoelen en weer anderen zullen waarschijnlijk toch kiezen voor een stoma. Om patiénten
te helpen een keuze te maken is het belangrijk dat patiénten langere tijd begeleid worden, dat zij alle opties
onder ogen zien en daar een voor hen zo goed mogelijke keuze uit maken. Er zijn geen objectieve
maatstaven die hier gebruikt kunnen worden.

Door systematische literatuurverkenning zijn studies geselecteerd. Er is onderzoek gedaan in 3
observationele studies naar biofeedback training en in 2 observationele en 1 case controle studie naar
multimodale rehabilitatie programma’s . Daaruit bleek dat er weinig positief effect werd gemeten,
en dan nog maar gestaafd met bewijs van zeer lage kwaliteit.

Eén observationele studies beschreef het effect van retrograde colon irrigatie op fecale incontinentie ’°. Ze
evalueerden een serie van 26 opeenvolgende patiénten met fecale incontinentie na low-anterior resectie
die retrograde colon irrigatie toepasten. Twaalf van de 26 patiénten (46%) werden volledig
(pseudo)continent. Drie van de 26 (12%) pati€énten waren incontinent voor flatus en zes van de 26
patiénten (23%) waren nog steeds incontinent voor feces, na gemiddeld 1,6 jaar retrograde irrigatie. Alle
patiénten gebruikten nog steeds incontinentiemateriaal.

Overwegingen:

Gezien de omvang van de problematiek betreffende fecale incontinentie en bij het ontbreken van degelijke
onderbouwing van veelvuldig toegepaste interventies kan hier gesproken worden over een ‘gap in
knowledge’. Omdat bewijs ontbreekt dat bepaalde interventies een positief effect hebben is het raadzaam
hier verder onderzoek naar te doen.

Mictieproblemen

Uitgangsvraag
Welke interventies hebben een positief effect op de kwaliteit van leven van patiénten die na
rectumchirurgie voor rectumcarcinoom klachten van urine-incontinentie hebben?

Aanbevelingen:

De begeleiding van patiénten met mictieproblemen na de behandeling van een rectumcarcinoom kan door
een chirurg en/of een verpleegkundig specialist worden geboden. Dysfunctioneren op het gebied van het
urineren na rectumchirurgie dient gericht uitgevraagd te worden zodat mogelijke oorzaken achterhaald
kunnen worden.

Ten behoeve van aanvullende diagnostiek en mogelijke ondersteunende behandelingen dient verwijzing
naar een uroloog te worden overwogen

Literatuurbespreking:

Mictieproblemen na rectumchirurgie treden frequent op en worden veelal tijdens de periode van nazorg en
follow up gesignaleerd. In de TME trial werd het dysfunctioneren met betrekking tot het urineren tot vijf jaar
na de behandeling voor een rectumcarcinoom geévalueerd °'°. Mictieproblemen na rectumchirurgie
kunnen bestaan uit ‘urge’-incontinentie’, ‘overloop’ incontinentie en/of stress incontinentie. Daarnaast
kunnen problemen met ontlediging van de blaas optreden. Ongeveer 14% van de patiénten heeft zowel
klachten van fecale- als ook urine-incontinentie, terwijl zij pre-operatief geen functiebeperkingen hadden.
Binnen de TME trial bleek een derde van de patiénten tot vijf jaar na TME chirurgie incontinent van urine te
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zijn. Dit kan leiden tot sociale beperkingen &2°.
Als oorzaken worden onder andere genoemd:

e zenuwschade ten gevolge van de chirurgische resectie (zie fig 1.hypogastric nerves — geel- ; pelvic
plexus — rood- ; sacrale splanchnic nerves — groen- )

e verminderde blaascapaciteit

e verhoogde buikdruk

e hormonale invloeden (vrouwen: menopauze)

* bekkenbodemproblematiek

e gecompliceerde wondgenezing (bijvoorbeeld na APR)

Het dysfunctioneren met betrekking tot urineren lijkt niet gerelateerd te zijn aan preoperatieve
radiotherapie, maar wordt meer toegeschreven aan de chirurgische interventie '°.

Figure 1. Anatomical Graph of the Pelvic Floor and the Autonomic Nerves

Yellow: hypogastric nerves; green: pelvic splanchnic nerves; red: pelvic plexus; blue: levator ani nerve.
Adapted from: Lange JF (2002) Surgical anatomy of the abdomen. Maarssen (Netherlands): Elsevier. p.
178.

De geschetste problematiek op het gebied van urine-incontinentie was voor de werkgroep de aanleiding
om deze betreffende uitgangsvraag uit te zoeken. Helaas blijkt uit de systematische literatuursearch en
—weging, dat er nauwelijks bewijslast is voor geschikte interventies. Er werd geen enkele systematische
review, gerandomiseerde studie of vergelijkende observationele studie gevonden welke interventies
evalueerden voor patiénten met urine-incontinentie na rectumresectie.

Gewenste effecten - Kwaliteit van leven

Er werd slechts één studie gevonden waarin één casus werd beschreven van een patiént die na een
rectumresectie vanwege rectumcarcinoom werd behandeld voor urine-incontinentie, inclusief het effect van
behandeling °¢’. De kwaliteit van het bewijs was zeer laag. Er werd afgewaardeerd vanwege een zeer
hoog risico op bias en zeer ernstige onnauwkeurigheid.

Ongewenste effecten
Er werd geen studie gevonden die de ongewenste effecten van interventies voor patiénten met
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urine-incontinentie na rectumresectie beschreef.

Conclusies:

Voor patiénten met complete urine-incontinentie en een blaas prolapse met instulping van de blaashals na
rectumresectie voor rectumcarcinoom is er bewijs van zeer lage kwaliteit dat een Pereyra-operatie kan
leiden tot complete urine retentie.

Niveau: Zeer laag

Overwegingen:

Net als bij de onderbouwing van interventies bij urine-incontinentie na rectumchirurgie is hier sprake van
een ‘gap of knowledge’. In de praktijk dienen mictieproblemen gericht uitgevraagd te worden zodat ook
uitleg gegeven kan worden over deze beperkende gevolgen van de behandeling. Deze patiénten dienen
verwezen te worden naar een uroloog ten behoeve van bijv. urodynamisch onderzoek, cystoscopie ter
uitsluiting van defecten, mogelijke medicamenteuze behandeling of (zelf-) katheterisatie.

Daarnaast dient er aandacht te zijn voor praktische adviezen met betrekking tot passend
incontentiemateriaal en aan de mogelijke problemen op het gebied van een veranderd lichaamsbeeld of
eventuele sociale beperkingen ten gevolge van de incontinentie.

Seksueel dysfunctioneren

Uitgangsvraag
Welke interventies hebben een positief effect op de kwaliteit van leven van patiénten die na
rectumchirurgie voor rectumcarcinoom klachten van seksuele dysfunctie hebben?

Aanbevelingen:
Seksueel dysfunctioneren na de behandeling voor een rectumcarcinoom in de preoperatieve fase dient te
worden besproken met de patiént, ook in het kader van fertiliteit.

Tijdens de nazorg- en follow up fase dient gericht te worden geinformeerd naar mogelijke problematiek op
het gebied van de seksualiteit, zodat gerichte doorverwijzing naar uroloog of seksuoloog kan plaatsvinden.

Literatuurbespreking:

Ten aanzien van seksuele problemen, verrichtte Lange (2008b) ' onderzoek, dat zich voornamelijk richtte
op het identificeren van behandeling gerelateerde risicofactoren voor seksueel dysfunctioneren en het
vergroten van kennis over deze problematiek.

Zowel mannen als vrouwen meldden postoperatief een verslechtering van de seksuele functies in het
algemeen, hoewel deze functies voor vrouwen wel verbeterden in de loop der tijd. In de TME trial werd
seksueel dysfunctioneren in het algemeen, erectiestoornissen en ejaculatieproblemen respectievelijk door
76,4; 79,8 en 72,2% van de mannen gemeld. Risicofactoren waren: zenuwschade, bloedverlies,
naadlekkage, preoperatieve radiotherapie en de aanwezigheid van een stoma. Bij de vrouwelijke patiénten
in de TME trial werd seksueel dysfunctioneren in het algemeen, dyspareunia en vaginale droogheid
gerapporteerd door respectievelijk 61,5; 59,1 en 56,6%. Dit bleek geassocieerd met preoperatieve
radiotherapie en het feit of de vrouw wel of geen stomadrager was °*', waarbij in acht genomen moet
worden dat de respons op de seksuele vragenlijst gering was.

Na de behandeling voor rectumcarcinoom spelen echter meer factoren een rol, zoals een verminderde
zelfwaardering, veranderd lichaamsbeeld, vermoeidheid, verlies van zelfstandigheid, depressiviteit en
relationele problematiek 2. Seksualiteit is multidimensionaal, dus er zijn meer invioeden bepalend voor de
uitkomsten na de behandeling.

In de literatuur over de gevolgen van de behandeling, wijzen verschillende auteurs op het belang van
patiénteninformatie, liefst al voorafgaand aan de therapie. Patiénten dienen geinformeerd te worden over
de oorzaken van optredende klachten en de korte en lange termijn effecten op de kwaliteit van leven

. Dit wordt bepleit om zodoende tot een behandeling ‘op maat’ te kunnen komen voor de
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individuele patiént. Het stelselmatig evalueren van de QOL wordt benoemd als aanbeveling voor de
praktijk.

Lange (2008b) °=' onderschrijft het specifieke belang van informatie over mogelijk seksueel
dysfunctioneren en in dit verband ook het belang van emotionele ondersteuning in de follow up.

Eén observationele studie beschreef het effect van intracaverneuze auto-injecties bij vijf mannen die drie
maanden na chirurgie voor rectumcarcinoom geen erecties konden krijgen. Met intracaverneuze
auto-injecties konden alle mannen een erectie, voldoende voor penetratie, verkrijgen. Echter, deze studie
rapporteerde niets over ongewenste effecten en werd afgewaardeerd vanwege het ontbreken van een
controlegroep (kwaliteit bewijslast is zeer laag).

Eén gerandomiseerde, placebogecontroleerde trial beschreef het effect van Sildenafil voor 32 patiénten die
na een rectumresectie een erectiestoornis hadden gekregen 5°°. Twaalf patiénten hadden een
rectumcarcinoom; 20 patiénten hadden een inflammatoire darmziekte. De resultaten werden niet apart
weergegeven voor de patiénten met rectumcarcinoom.

Elf van de 14 patiénten had een globale respons op sildenafil, tegenover drie van de 18 patiénten uit de
placebo groep (verschil 61,9%, 95%BI: 34,4%-89,4%, p<0,01) 5°°. De erectiele functie score was
significant beter in de sildenafil groep (23,6 vs. 10,6; p<0,01), net zo als de International Index of Erectile
Function score (57,4 vs. 34,5; p<0,01). 50% van de Sildenafil pati€nten ondervond een bijwerking,
vergeleken met 22% van de placebo patiénten. 91% van de bijwerkingen was mild.

Het betrof hier echter een enkele trial, die voortijdig werd gestopt vanwege de positieve resultaten en
omdat slechts 12/32 patiénten een rectumcarcinoom hadden.

Conclusies:

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat mannen met erectie-stoornissen na rectumchirurgie baat hebben bij
intra-caverneuze injecties.

Niveau: zeer laag

Er is bewijs van zeer lage kwaliteit dat mannen met erectie-stoornissen na rectumchirurgie baat hebben bij
het gebruik van Sildenafil.
Niveau: zeer laag

Ondersteunende zorg

Uitgangsvraag
Welke vormen van ondersteunende zorg kunnen geboden worden bij patiénten (en naasten) die onder
behandeling zijn van of behandeld zijn voor een colorectaal carcinoom?

Aanbevelingen:
Bij het verlenen van ondersteunende zorg dient aandacht uit te gaan naar de specifieke zorgbehoeften van
de patiént die behandeld wordt voor een colorectale maligniteit en zijn naasten.

Vanaf het moment van de diagnose colorectaal carcinoom kan een contactpersoon voor de patiént aan
worden gesteld die als casemanager kan functioneren en laagdrempelig te consulteren is gedurende het
zorgtraject.

Binnen het centrum waar patiénten met een colorectale maligniteit worden behandeld, dient stomazorg
gegarandeerd te zijn conform de aanbevelingen van de richtlijn Stomazorg Nederland.

Er wordt geadviseerd om patiénten met een colorectale maligniteit standaard en structureel en bij voorkeur
op meerdere momenten in het hele zorgproces, te screenen op distress, door middel van een gevalideerd
meetinstrument als de

Na de behandeling van het rectumcarcinoom (door rectumchirurgie, al dan niet in combinatie met (chemo-)

radiatie op het kleine bekken), dient er specifieke aandacht te zijn voor fecale of urine-incontinentie en
seksueel dysfunctioneren.
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Verwijzing naar een gespecialiseerde bekkenfysiotherapeut dient op indicatie plaats te vinden.

Literatuurbespreking:

Ondersteunende zorg omvat alle zorg in aanvulling op de medische zorg, die ten goede komt aan de
patiént met een colorectaal carcinoom. Volgens de werkgroep is ondersteunende zorg niet gebonden aan
een bepaalde fase in het behandeltraject, maar dient iedere betrokken professional gedurende het gehele
zorgtraject alert te zijn op een hulpvraag met betrekking tot ondersteunende zorg.

Gegevens uit de TME-trial leverden data op over de fysieke gevolgen en de kwaliteit van leven na de
behandeling van het rectumcarcinoom. Patiénten ervaren in meer of mindere mate een veranderd
ontlastingspatroon, loze aandrang, incontinentie van urine en feces, pijn, en seksueel dysfunctioneren

. Vooral de groep patiénten die het meest lijkt te profiteren van de peroperatieve
bestralingen, in termen van lokale controle van de ziekte en overleving, ervaren op korte en langere termijn
meer veranderingen . Naast deze fysieke problemen worden meer belevingsgerichte patiéntervaringen
beschreven, zoals de onvoorspelbaarheid van het ontlastingspatroon, sociale beperkingen, angst en
onzekerheid

Hoewel er beperkte evidence werd gevonden, zijn er aanwijzingen dat gerichte aandacht voor voeding en
leefstijl, en begeleiding door een gespecialiseerde bekkenfysiotherapeut bijdragen aan verbetering van de
klachten bij fecale- of urine-incontinentie of zit- en balansproblemen na een rectumamputatie.

Na de behandeling van het rectumcarcinoom kunnen blijvende defecatiestoornissen optreden, welke per
patiént kunnen verschillen en gerelateerd lijken aan voedingsmiddelen. Om inzicht te verkrijgen in de
keuze van voedingsmiddelen en de relatie met defecatieproblemen, kan overwogen worden om
ondersteuning door een diétist in te zetten.

Het belang wordt onderstreept van realistische informatie en de bereikbaarheid van steun en support door
de specialist, stomaverpleegkundige, en specifiek een verpleegkundig specialist oncologie

Naar schatting is voor 25-30% van de kankerpatiénten extra gespecialiseerde psychosociale en/of
paramedische zorg noodzakelijk. Het detecteren van een hulpvraag naar psychosociale begeleiding ten
tijde van de behandeling en follow-up, is uitgewerkt in de richtlijn (2009).
Het betreft hier screening op ‘distress’, vrij vertaald: ‘De last die kankerpatiénten kunnen ervaren op
lichamelijk, emotioneel, sociaal, praktisch en levensbeschouwelijk gebied’. Systematische signalering
voorkomt onderdiagnostiek en onderbehandeling van distress

Voor het signaleren van distress gaat de voorkeur uit naar de , conform de richtlijn van IKNL.
Omdat het een eenvoudig instrument is met een afkappunt waarop de hulpvraag nadere interventies
behoeft

Voor adviezen over tumorspecifieke voedingsbehandeling bij het colorectaal carcinoom wordt verwezen
naar de Algemene oncologische voedingsproblematiek en
voedingsadviezen staan in de richtlijnen en

Recent werden in het multidisciplinaire normeringsrapport van de Stichting Oncologische Samenwerking
(SONCOS) algemene normeringen opgesteld voor de oncologische zorg . Deze normen zijn onder
andere gebaseerd op het Rapport van de Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ):

(2009). Er wordt geadviseerd om vanaf het moment van diagnose in de
instelling waar de zorg voor de patiént met kanker wordt verleend, een casemanager aan te stellen. Ten
aanzien van een casemanager worden geen functionarissen benoemd; wel worden bekwaamheden en
eigenschappen toegekend aan een dergelijke functionaris. In de praktijk blijken gespecialiseerde
(oncologie) verpleegkundigen en verpleegkundig specialisten (binnen het specifieke domein) deze rol tot
tevredenheid te vervullen ( )

Conclusies:

Een casemanager is voor de patiént met een colorectaal carcinoom ondersteunend ter begeleiding en
regievoering in het gehele zorgtraject.

Niveau 4: D Mening van de werkgroep
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De ondersteuning door een gecertificeerde stomaverpleegkundige is een voorwaarde voor het bieden van
optimale stomazorg.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Patiéntenorganisaties zijn ondersteunend voor patiénten met een colorectaal carcinoom.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Het is aangetoond dat de Lastmeter het meest geschikte instrument is om distress te signaleren bij
volwassen kankerpatiénten.
Niveau 1: A2 Tuinman 2008 =>°; Bauwens 2008

Voor patiénten met colorectale carcinomen leidt systematische screening op distress met behulp van de
Lastmeter tot tijdige signalering van de behoefte aan psychosociale zorg.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Overwegingen:

Ten tijde van het gehele zorgtraject dient er aandacht te zijn voor de voedingstoestand van de patiént.
Vanaf de fase van diagnostiek dient er systematisch gescreend te worden op ondervoeding (SNAQ, Must,
NMA) en verwijzing naar een diétiste te volgen. Perioperatief wordt de intake en het gewichtsverloop van
de patiént gemonitord. Om inzicht te verkrijgen in de keuze van voedingsmiddelen en de relatie met
defecatieproblemen, kan overwogen worden om ondersteuning door een diétist in te zetten.

Indien binnen instellingen andere vroegsignaleringslijsten dan de Lastmeter gebruikt worden, kan goed
lopende screening met een reeds breed geimplementeerde andere gevalideerde vroegsignaleringslijst
voortgezet worden.

In de focusgroep-bijeenkomsten van pati€nten met colorectale carcinomen werd benadrukt dat
ondersteunende en praktische zorg door een gespecialiseerde en gecertificeerde stomaverpleegkundige
en een laagdrempelige toegang tot stomazorg van wezenlijk belang zijn voor patiénten die ten gevolge van
een colorectale maligniteit stomadrager zijn geworden (Focusgroepbijeenkomst 3/9/2012).

De werkgroep wil ook wijzen op het belang van een tijdige verwijzing van patiénten met de diagnose een
colorectaal carcinoom naar de patiéntenorganisaties. Deze patiéntenorganisaties spelen een grote rol in
het verlenen van ondersteunende zorg, zoals het aanreiken van actuele pati€nteninformatie, het bieden
van lotgenotencontact of het behartigen van de belangen van patiénten met een colorectaal carcinoom.

Er zijn diverse richtlijnen en informatiebronnen beschikbaar voor de ondersteunende zorg. De directe
linken naar deze bronnen treft u aan in de
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Communicatie en besluitvorming

Uitgangsvraag
Wat zijn de minimumeisen voor communicatie en besluitvorming?

Aanbevelingen:
Elke patiént met een colorectaal carcinoom dient gedurende het hele zorgtraject eerlijk, volledig en op een
voor de patiént begrijpelijke wijze, geinformeerd te worden over zijn/haar ziekte en over:

¢ de aard en het doel van het diagnostische onderzoek of de behandeling

e alternatieve methoden van onderzoek of behandeling die in aanmerking komen

¢ de te verwachten voor- en nadelen van verschillende behandelingsmogelijkheden
¢ de eventuele aanleg van een stoma en de tijdelijkheid van een deviérend stoma.

De werkgroep benadrukt het advies om gedurende het hele zorgtraject de patiént te verduidelijken wie op
welk moment de hoofdbehandelaar is. Bij voorkeur wordt de patiént hierover mondeling en schriftelijk
geinformeerd. Daarnaast moet voor de patiént duidelijk zijn wie de casemanager is.

Het verdient aanbeveling om zorg te dragen voor uniformiteit in de patiénten informatie en —voorlichting.
Informatie van verschillende zorgverleners dient op elkaar afgestemd te zijn, wordt bij voorkeur gedoseerd
aangereikt en bevat geen tegenstrijdigheden.

De werkgroep doet de aanbeveling om te streven naar gezamenlijke besluitvorming tussen patiént en
diens behandelend specialist. Er is sprake van gezamenlijke besluitvorming als aan de volgende
voorwaarden is voldaan:

e Zowel patiént als arts zijn betrokken bij het besluitvormingsproces

e Zowel patiént als arts wisselen informatie uit

e Zowel patiént als arts uiten hun preferenties ten aanzien van de betreffende behandelingen
¢ Er wordt een behandelingsbeslissing genomen waarmee zowel patiént als arts instemmen

Literatuurbespreking:
In algemene zin kan worden vastgesteld dat patiénten veel belang hechten aan:

¢ Hoe patiénten geinformeerd worden over de behandelingsmogelijkheden, over eventuele
alternatieven (eventueel in andere ziekenhuizen), en over de voor- en nadelen van elke
behandelingsmogelijkheid

¢ Door wie en wanneer er met patiénten over de voortgang gecommuniceerd wordt, op een voor de
patiént begrijpelijke manier. De Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst (WGBO)
geeft hiervoor het wettelijk kader.

De communicatie tussen arts en patiént is een integraal onderdeel van de zorg voor de patiént. Adequate
communicatie heeft positieve effecten op de tevredenheid van de patiént, therapietrouw en kwaliteit van
leven. Drie belangrijke aspecten van de interactie tussen arts en patiént zijn:

1. informatieverstrekking aan de patiént (voorlichting)
2. besluitvorming over de behandeling
3. ondersteuning op emotioneel gebied

Informatieverstrekking

Informatieverstrekking aan patiénten moet nauw aansluiten bij de behoeften en problemen van patiénten,
waarbij ook de verwerkingsstrategieén dienen te worden betrokken. De behoefte aan informatie bij
patiénten is groot, zowel voor als na de behandeling en wordt door artsen soms onderschat /'’. De arts
wordt door patiénten gezien als de meest belangrijke informatiebron

Adequate voorlichting draagt eraan bij dat patiénten een helder beeld vormen van wat de ziekte en
behandeling inhouden. Daarnaast voorkomt het informeren van patiénten dat zij de ernst van hun ziekte
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onderschatten en de mogelijkheid tot genezen overschatten °2°. Tevens worden therapietrouw,
welbevinden en tevredenheid bevorderd door een goede informatievoorziening °°°. Patiénten die tevreden
zijn over de hoeveelheid en duidelijkheid van de informatie die zij hebben gekregen, rapporteren een
hogere kwaliteit van leven dan patiénten die ontevreden zijn over de verstrekte informatie. Bovendien is
tevredenheid met de verstrekte informatie gerelateerd aan minder angstgevoelens en minder depressies bij
kankerpatiénten [Husson 2013; °%. Ook informatief contact met een goed gerevalideerde lotgenoot kan de
angst doen verminderen, in het bijzonder rond een grote chirurgische ingreep

De hoeveelheid en soort informatie die kankerpatiénten willen hebben varieert en wordt onder andere
beinvioed door de coping-stijl van de patiént (informatie zoeken of informatie mijden) en de fase van de
ziekte. Dit stelt eisen aan de communicatievaardigheden van de zorgverleners. Belangrijk is daarbij om na
te gaan of de patiént de aangeboden informatie ook heeft begrepen

In de praktijk blijkt dat veel patiénten de geboden informatie vergeten, onder andere door de hoeveelheid
informatie en optredende emoties />°. Het ondersteunen van mondelinge voorlichting met schriftelijke en
audiovisuele hulpmiddelen blijkt effectief bij het onthouden en verwerken van de verstrekte informatie
Als positief neveneffect blijkt het gebruik van audiovisuele middelen de communicatie tussen arts en
patiént te verbeteren.

Ten aanzien van de aanvulling op de mondelinge patiéntenvoorlichting benadrukt de werkgroep dat
foldermateriaal, waarin onder andere verwezen wordt naar de patiéntenorganisaties, bijdragend is.

Om de informatieverstrekking zo optimaal mogelijk te laten verlopen is een planmatige werkwijze,
vastgelegd in een protocol, aan te bevelen

Besluitvorming

Tijdens het ziektebeloop dienen er voortdurend beslissingen te worden genomen over de toe te passen
behandelingen. Dit vraagt van de behandelend arts en andere betrokken zorgverleners goede
communicatieve vaardigheden.

Veel aandacht is er in de literatuur voor wat wordt genoemd ‘gezamenlijke besluitvorming' (‘shared decision
making', SDM). Gezamenlijke besluitvorming is het meest wenselijk bij ernstige ziekten zoals kanker, in
situaties waarin er meer dan één redelijke optie is, waarbij er mogelijk ongewenste effecten bestaan of
waarbij de wijze waarop individuele patiénten mogelijke voor- en nadelen waarderen sterk kan variéren

Er is sprake van gezamenlijke besluitvorming als aan de volgende voorwaarden is voldaan:

e Zowel patiént als arts zijn betrokken bij het besluitvormingsproces.

e Zowel patiént als arts wisselen informatie uit.

e Zowel patiént als arts uiten hun preferenties ten aanzien van de betreffende behandelingen.
¢ Er wordt een behandelingsbeslissing genomen waarmee zowel patiént als arts instemmen

Deze wijze van besluitvorming geeft bij de patiént en zijn naasten een grote mate van tevredenheid, gelet
op de ervaren betrokkenheid bij de besluitvorming en de daarbij ervaren emotionele ondersteuning
Daarnaast wordt de noodzaak van gezamenlijke besluitvorming onderstreept doordat de voorkeuren van
patiénten ten aanzien van behandelingen of behandelingsuitkomsten sterk uiteenlopen, vaak verschillen
van de voorkeuren van oncologen, en bovendien moeilijk te voorspellen zijn op grond van
sociaal-demografische factoren en ziektekenmerken . Daarom dient de oncoloog, ook wanneer
de richtlijn een duidelijk advies aangeeft, de medisch relevante opties aan de patiént voor te leggen en de
patiént de ruimte te geven om zijn/haar voorkeuren te uiten en mee te beslissen.

Uit onderzoek blijkt dat de mate waarin patiénten willen participeren in de besluitvorming over de
behandeling sterk varieert en afhankelijk is van bepaalde patiéntkarakteristieken. Zo blijkt de mate van
actieve participatie af te nemen bij het toenemen van de leeftijd, en hoger te zijn bij patiénten met een
hogere opleiding en actievere ‘coping'-stijl. Daarnaast blijken vrouwen zich actiever op te stellen dan
mannen 2. Echter, patiénten die zich aanvankelijk terughoudend opstellen in de besluitvorming, willen
juist wel betrokken worden in de besluitvorming nadat zij over hun behandelingsmogelijkheden
geinformeerd zijn . Bovendien blijken patiénten, ongeacht hun gewenste rol in het
besluitvormingsproces, betere gezondheidsuitkomsten te hebben zodra zij meer betrokken zijn

Patiénten die actief betrokken zijn, hebben een grotere mate van tevredenheid, zijn meer toegewijd aan het
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behandelplan, begrijpen hun ziekte en behandeling beter, en ervaren een grotere verbetering in
gezondheid dan passieve patiénten

Artsen zouden daarom

1. patiénten van de benodigde informatie moeten voorzien,

2. patiénten moeten uitnodigen om deel te nemen aan de besluitvorming,
3. de voorkeuren van patiénten moeten vaststellen,

4. patiénten moeten ondersteunen in het maken van een beslissing.

Los van de mate van participatie bij de besluitvorming op zich, wil de overgrote meerderheid van de
patiénten uitgebreid worden geinformeerd over zijn ziekte en mogelijke behandeling . De WGBO stelt
dat voor verrichtingen ter uitvoering van een behandelingsovereenkomst de toestemming van de patiént is
vereist. Een andere bepaling is dat als de patiént te kennen heeft gegeven geen inlichtingen te willen
ontvangen, het verstrekken daarvan achterwege bilijft. Dit op voorwaarde dat het belang dat de patiént bij
het verkrijgen van de informatie heeft niet opweegt tegen het mogelijke nadeel, voor zichzelf of voor
anderen, dat kan voortvloeien uit het verkrijgen de informatie.

Als het gaat om het bespreekbaar maken van ziekte en de naderende dood, dient er speciale aandacht te
zijn voor patiénten uit sommige, vooral niet-westerse, culturen. De waarden en normen van deze groep
over de autonomie van de patiént en het recht op volledige informatie verschillen van dat wat in de
westerse cultuur gebruikelijk is. Dit kan gevolgen hebben voor de besluitvorming. Zo worden in sommige
culturen belangrijke beslissingen genomen door daartoe bevoegde personen, meestal een ouder familielid,
en niet door de patiént zelf. In sommige, vooral niet-westerse, culturen kan het vertellen van de waarheid
als bedreigend en onverantwoord worden ervaren, in plaats van als eerlijk en principieel [van Boevink
2001]. Zie ook de en de
website van

Ondersteuning op emotioneel gebied

Om te komen tot een verantwoorde besluitvorming is het van belang dat er bij alle betrokkenen
duidelijkheid bestaat over de fase waarin het ziekteproces zich bevindt (‘de besefscontext'). Het doel van
de behandeling kan in de loop van de tijd veranderen van gericht zijn op genezing, tot palliatie om kwaliteit
van leven te behouden met een zo beperkt mogelijke ziektelast, tot uitsluitend symptoomcontrole in de
palliatief terminale fase. De proportionaliteit van de behandeling is een belangrijke afweging, waarbij de
draagkracht en preferentie van de patiént een grote rol spelen. De voorkeuren van de patiént worden door
zowel lichamelijke als psychische, sociale en levensbeschouwelijke aspecten bepaald. Kennisname
hiervan is voor de behandelend arts van belang om gezamenlijk tot een goede afweging te komen, zeker
bij het vorderen van het ziekteproces. Een multidisciplinaire benadering is nodig om te komen tot goede
besluitvorming, en de daarbij behorende emotionele ondersteuning.

Een ander aspect dat van belang is bij het proces van besluitvorming, is het anticiperend handelen en
informeren. Op basis van de diagnose, ziektebeloop, comorbiditeit en prognose dient de arts een
inschatting te maken van de te verwachten symptomatologie. Door hierop te anticiperen, wordt het
vertrouwen in de behandeling vergroot en wordt de kwaliteit van leven verbeterd.

Welke zorgverlener de patiént het beste kan informeren, is afhankelijk van de fase waarin het ziekteproces
van de patiént zich bevindt en van ziekenhuisfactoren. Het ligt het meest voor de hand dat dit moet
gebeuren door de zorgverlener die in de desbetreffende fase van het ziekteproces geldt als de
hoofdbehandelaar (wat bij de behandeling van het colorectaal carcinoom bijvoorbeeld de MDL-arts,
chirurg, of internist-oncoloog kan zijn), waarbij de oncologieverpleegkundige (onder verantwoordelijkheid
van de hoofdbehandelaar) of verpleegkundig specialist (zelfstandige behandelrelatie binnen intensieve
somatische zorg) ook een rol kan hebben. Het heeft de voorkeur dat er binnen een ziekenhuis duidelijke
afspraken zijn gemaakt welke zorgverlener wanneer verantwoordelijk is voor het informeren van de patiént.

Conclusies:

Patiénten met een colorectaal carcinoom behoeven geindividualiseerde aandacht (onder andere op basis
van cultuur) als het gaat om het bespreekbaar maken van ziekte en de eventuele gevolgen, en de daarbij
behorende wijze van besluitvorming.

Niveau 4: D Mening van de werkgroep
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Het is aannemelijk dat bij pati€nten met een colorectaal carcinoom gezamenlijke besluitvorming leidt tot
betere gezondheidsuitkomsten en tot een grotere tevredenheid bij de patiént en naasten.
Niveau 2: B Charles 1999 ***; Gattellari 2001

Patiénten met een colorectaal carcinoom dienen uitgebreid geinformeerd te worden over hun ziekte en de

behandelingsmogelijkheden met bijoehorende voor- en nadelen.
Niveau 3: C Blanchard 1988 °°; Cassileth 1980
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Organisatie van zorg

Aanbevelingen:
Deze module is onderverdeeld in submodules. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt u aan de linkerkant
op de onderliggende modules.

Diagnostische fase

Uitgangsvraag
Hoe is de organisatie van zorg in de diagnostische fase voor patiénten met een colorectaal carcinoom of
colorectale levermetastasen?

Aanbevelingen:
Zorg voor patiénten met een colorectaal carcinoom of colorectale levermetastasen dient uitgevoerd te
worden door een gespecialiseerd team.

Dit team heeft minimaal eenmaal per week een multidisciplinair overleg (MDO).

Tijdens het pre-behandeling MDO worden de diagnostische bevindingen gezamenlijk besproken. Aanwezig
zijn minimaal een chirurg, MDL-arts, internist-oncoloog, radioloog, radiotherapeut, patholoog, case
manager en eventueel andere verpleegkundigen, zoals een stomaverpleegkundige.

Doel van het pre-behandeling MDO is:

¢ Het opstellen van een zo goed mogelijk behandelplan en harmonisatie van de begeleiding van de
patiént in geval er sprake is van een colorectaal carcinoom.

¢ Het opstellen van het beleid in geval er onzekerheid is over de diagnose: bepalen of er nog nadere
diagnostiek noodzakelijk is of dat met grote zekerheid gezamenlijk vastgesteld kan worden dat het
geen maligniteit betreft.

De huisarts wordt bij de diagnose colorectaal carcinoom op korte termijn op de hoogte gesteld van deze
diagnose. Als er postoperatief meer duidelijkheid is over de radicaliteit van de ingreep en de prognose,
wordt de huisarts daar eveneens van verwittigd. Berichtgeving aan de huisarts geschiedt ook ieder keer als
de zich in de loop van het behandelingstraject nieuwe ontwikkelingen voordoen die leiden tot wijziging van
het behandelingsplan en/of de prognose van de patiént.

Literatuurbespreking:

De diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiénten met een coloncarcinoom, rectumcarcinoom of
colorectale levermetastase dient plaats te vinden door een gespecialiseerd team. Dit team bestaat uit ten
minste twee geregistreerde MDL-artsen (eventueel één MDL-arts en €én internist met deelcertificaat
MDL/endoscopie), twee chirurgen, twee radiologen, één patholoog, één radiotherapeut, en één
internist-oncoloog, allen met aantoonbaar specifieke expertise in colorectale pathologie. Er is een adequaat
ingerichte endoscopie afdeling (conform eisen van de Nederlandse Vereniging van
Maag-Darm-Leverartsen) met beschikking over een dagcentrum voor bewaking na de procedure. Multislice
CT en MRI zijn beschikbaar, waarbij het ‘service level’ is vastgelegd.

De diagnostiek dient bij voorkeur plaats te vinden op een multidisciplinaire polikliniek met een zo kort
mogelijke toegangstijd. In alle gevallen geldt, dat het aantal bezoeken aan de polikliniek tot een minimum
beperkt dient te blijven, en het interval tussen de diagnostische tests en het geven van de uitslagen wordt
geminimaliseerd.

Wekelijks belegt het team een multidisciplinair overleg (MDO). Tijdens dit overleg worden de diagnostische
bevindingen gezamenlijk besproken. Hierbij zijn in ieder geval de volgende specialisten vertegenwoordigd:
een chirurg, MDL-arts, internist-oncoloog, radioloog, radiotherapeut, patholoog, case manager en
eventueel andere verpleegkundigen, zoals een stomaverpleegkundige.
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Het doel van het overleg is:

¢ Het opstellen van een zo goed mogelijk behandelplan en harmonisatie van de begeleiding in geval
er sprake is van een colorectaal carcinoom.

¢ Het opstellen van het nadere diagnostisch beleid wanneer er onzekerheid over de diagnose
bestaat, dan wel met grote zekerheid gezamenlijk vaststellen dat het geen maligniteit betreft.

¢ Het bespreken van patiénten waarbij colorectale levermetastasen zijn vastgesteld.

¢ Andere situaties, waarbij multidisciplinaire afstemming gewenst is, zoals het op indicatie toedienen
van intra-operatieve radiotherapie of het (met spoed) doorverwijzen bij erfelijke aanleg.

Diagnostisch traject

Conform de WGBO moet er voldoende tijd uitgetrokken worden om met de patiént te bespreken wat de
verschillende onderzoeken voorafgaand aan de behandeling zijn en waarom men wel of niet voor bepaalde
onderzoeken in aanmerking komt. Het moet de patiént duidelijk zijn waar deze zich kan vervoegen als hij
nog vragen heeft. Het diagnostisch traject is complex, in het bijzonder voor patiénten die tijdens het traject
multidisciplinaire zorg behoeven. Dit betreft niet alleen de organisatie maar ook de daadwerkelijke
begeleiding van de patiénten.

Begeleiding

De diagnose ‘maligniteit’ dient op professionele wijze door de behandelaar aan de patiént te worden
verteld. Het verdient aanbeveling om patiénten een naaste mee te laten nemen wanneer de uitslagen
besproken worden. Vervolgens wordt een gesprek met een gespecialiseerd verpleegkundige aangeboden,
die voorlichting, steun en begeleiding geeft bij het nemen van een beslissing over de behandeling. Tijdens
een tweede gesprek met de behandelaar eventueel in aanwezigheid van de gespecialiseerd
verpleegkundige, wordt met de patiént tot het uiteindelijke behandelbeleid besloten. Vervolgafspraken
worden gemaakt en de patiént dient te weten hoe en bij welke vragen of problematiek betrokken
professionals te bereiken zijn.

Berichtgeving aan de huisarts

Voor een goede continuiteit van zorg is het van belang dat de huisarts zo spoedig mogelijk op de hoogte
wordt gesteld van de diagnose colorectaal carcinoom evenals het behandelplan, zodat hij de eventuele
vragen over de aard van de aandoening, prognose en de komende behandeling(sopties) met de patiént
kan bespreken. De hoofdbehandelaar stelt de huisarts daarom binnen enkele dagen na diagnose op de
hoogte van de diagnose en het behandelplan.

Spoedige berichtgeving aan de huisarts is ook van belang als postoperatief aan de hand van de
PA-beoordeling van het operatiepreparaat en eventueel verwijderde lymfklieren meer duidelijkheid is
verkregen over het al dan niet radicale karakter van de ingreep én de prognose. Indien aanvullende
radiotherapie en/of chemotherapie wordt beoogd, stelt de behandelaar de huisarts hiervan op de hoogte
mét vermelding van het doel van deze behandeling: vermindering van de kans op recidief dan wel palliatie.
De huisarts wordt eveneens ingelicht door de behandelaar als in de loop van het behandeltraject nieuwe
gezichtspunten ontstaan of zich nieuwe ontwikkelingen voordoen die leiden tot wijziging in het
behandelplan.

Behandelfase
Uitgangsvraag

Hoe is de organisatie van zorg in de behandelfase voor patiénten met een colorectaal carcinoom of
colorectale levermetastasen?

Aanbevelingen:
Pre-behandeling, eventueel al bestaande comorbiditeit, BMI en pijn moeten in kaart gebracht worden.

Een intensive care afdeling met personeel dat bekwaam is in de verzorging van patiénten na grote
gastro-intestinale en oncologische ingrepen in de instelling aanwezig is.

Lokaal uitgebreide of recidief rectumcarcinomen moeten worden behandeld in centra met aantoonbare
expertise in de behandeling hiervan.
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HIPEC behandeling moet door ten minste twee hierin bekwame chirurgen in de vakgroep worden
uitgevoerd. Ook van de andere betrokken specialismen zoals anesthesiologie (en perfusionist) zijn er ten
minste twee specialisten die toegewijd zijn aan HIPEC behandeling.

Literatuurbespreking:

De keuze van behandeling wordt mede bepaald door de patiént die volledig geinformeerd is over de
voordelen en de nadelen (bijwerkingen) van de voorgestelde behandeling, bij voorkeur in combinatie met
schriftelijke en/of internetinformatie. De leeftijd, comorbiditeit, BMI en algemene conditie worden bij de
overwegingen betrokken. Het verhoogde risico bij een sterk belaste familieanamnese moet, indien van
toepassing, met de patiént besproken worden. Bij een belaste familieanamnese, zeer jeugdige leeftijd
ofwel multipele carcinomen en/of dysplastische poliepen wordt met patiént besproken dat er wellicht sprake
is van een familiaire aanleg en wordt een consult klinische genetica aangeboden.

Normen
SONCOS heeft normen opgesteld over de behandeling van colorcctale tumoren, levermetastasen,
peritoneale metastasering. Extra eisen betreffende radiotherapie staan beschreven in de

, als bijlage van SONCOS normering oncologische zorg.

Voorlichting

Voorlichting is een essentieel onderdeel van de behandeling. Voorlichting binnen een multidisciplinaire
setting moet eenduidig worden gegeven, zodat iedere professional weet wanneer welke informatie aan de
patiént gegeven wordt en wie hiervoor verantwoordelijk is. Het is van belang patiénten te wijzen op gezond
beweeg- en voedingsgedrag, maar ook op risicofactoren die gezondheidsproblemen kunnen veroorzaken
of verergeren. Ook leefstijl en beroep/werk moeten aan de orde worden gesteld.

Nazorgfase

Uitgangsvraag
Hoe is de organisatie van zorg in de nazorgfase voor patiénten met een colorectaal carcinoom of
colorectale levermetastasen?

Aanbevelingen:

Ketenzorg

Voor elke patiént dient een gemaakt te worden, dat ter beschikking komt van de
patiént, de huisarts en andere betrokken partijen.

Met de huisarts moet gekeken worden of en wanneer de nazorg het beste door de huisarts of door de
casemanager in het ziekenhuis gecoérdineerd kan worden. Indien besloten wordt de huisarts hierin een
grotere rol te laten spelen, zijn een snelle, complete informatieoverdracht en deskundigheidsbevordering bij
de huisarts inclusief de professionele ondersteuners essentieel.

Nazorginterventies

Vooral in het eerste jaar moet aandacht zijn voor psychosociale begeleiding. Werkhervatting dient
bespreekbaar te worden gemaakt en te worden gestimuleerd. Artsen en verpleegkundig specialisten /
verpleegkundigen dienen op de hoogte te zijn van verwijsmogelijkheden voor psycho-oncologische zorg,
sociale steungroepen / lotgenotencontact en revalidatieprogramma’s.

Patiénten die hiervan gebruik willen maken dienen hierover te worden geinformeerd.

Duur van de nazorg
De duur van de nazorg dient in overleg tussen arts en patiént te worden bepaald. Er dient te worden
afgesproken wie de contactpersoon bilijft en dit dient ook aan de huisarts te worden doorgegeven.

Literatuurbespreking:

Ketenzorg en individueel nazorgplan

Ketenzorg is het samenhangend geheel van zorginspanningen dat door verschillende zorgaanbieders
onder een herkenbare regiefunctie wordt geleverd, waarbij het patiéntproces centraal staat en waarbij
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zoveel mogelijk aansluiting wordt gezocht met diens omgeving. Er wordt een sluitende keten gevormd van
diagnostiek, behandeling en begeleiding, maar ook van preventie, vroeg opsporen en self-assessment. Het
aanstellen van een regiefunctionaris wordt ten zeerste aanbevolen, om te zorgen voor een goed
gecodrdineerd vangnet en een

Het individueel nazorgplan bevat op zijn minst informatie over:

¢ lichamelijke en psychosociale gevolgen van ziekte en behandeling,
e de wenselijkheid en inrichting van de nazorg,
e het moment van heroverweging en blijvende aandachtspunten:
+ mogelijk late gevolgen van de behandeling,
+ signalen die aanleiding moeten zijn om een arts te raadplegen,
+ afspraken over codrdinatie en taakverdeling tussen hulpverleners.

Met het nazorgplan is goede overdracht naar de meer integrale zorg mogelijk [Institute of Medicine 2005].
De inhoud van het nazorgplan is bekend bij de patiént en zijn huisarts. Aanvullende hulpprogramma’s zijn
te vinden in de richtlijnen en , . Het
verdient aanbeveling terugkeer naar werk bespreekbaar te maken en in de behandeldoelen te integreren.
Zie de richtlijn

Geadviseerd wordt om het nazorgplan van de patiént met een colorectaal carcinoom op te nemen in
elektronische databases en dossiers en te gebruiken voor interdisciplinaire overdracht, o.a. naar de
huisarts en de patiént een kopie van het nazorgplan te geven.

Zorg na afronden nazorg in het ziekenhuis

De duur van de nazorg in het ziekenhuis dient in overleg tussen arts en patiént te worden bepaald. De
keuze voor de duur kan niet worden gemaakt zonder invulling te geven aan primaire aspecten van nazorg,
zoals voorlichting en zorg voor de patiént. Des te meer, omdat de patiént na afsluiting van de controles het
contact met de behandelaars in het ziekenhuis verliest en patiént en huisarts niet altijd weten wat de
gevolgen op lange termijn zijn van de kanker en de behandeling [KWF 2011]. Bij afronding van de nazorg
in het ziekenhuis dient afgesproken te worden wie de contactpersoon blijft, dit moet worden doorgegeven
aan de huisarts.

In het algemeen wordt in de fase na de primaire behandeling voor kanker ook vaak een beroep gedaan op
de huisarts. Dit geldt vooral voor kankers met een lange overlevingsduur, zoals het colorectaal carcinoom
en voor patiénten met comorbiditeit. Er bestaat behoefte aan een pro-actieve opstelling van de huisarts en
aan hulp bij de coérdinatie van de nazorg.

De huisarts kan hier vaak (nog) niet aan voldoen, en het KWF adviseert ook hier de introductie van
casemanagers en het uitwerken van scenario’s, waarbij de huisarts het medische deel en de
praktijkondersteuner huisarts of praktijkverpleegkundige het niet-medische deel bewaken.

Conclusies:

Een individueel nazorgplan zorgt voor systematische identificatie van problemen, geeft richting aan de
nazorg, geeft duidelijkheid over taken en verantwoordelijkheden van betrokken hulpverleners en
ondersteunt de onderlinge communicatie.

Niveau: D Institute of Medicine 2005

Overwegingen:

Het effect van nazorgplannen op een reductie van kankergerelateerde morbiditeit en mortaliteit, op een
verbetering in kennis over de ziekte en behandeling en kwaliteit van leven, en op het naleven van een
gezondere leefstijl is nog niet onderzocht.

Ondersteunende zorg

Uitgangsvraag
Welke ondersteunende zorg in beschikbaar voor patiénten met een colorectaal carcinoom of colorectale
levermetastasen?
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Aanbevelingen:
Bij het verlenen van ondersteunende zorg dient aandacht uit te gaan naar de specifieke zorgbehoeften van
de patiént die behandeld wordt voor een colorectale maligniteit en zijn naasten.

Vanaf het moment van de diagnose colorectaal carcinoom kan een contactpersoon voor de patiént aan
worden gesteld die als casemanager kan functioneren en laagdrempelig te consulteren is gedurende het
zorgtraject.

Binnen het centrum waar patiénten met een colorectale maligniteit worden behandeld, dient stomazorg
gegarandeerd te zijn conform de aanbevelingen van de richtlijn

Er wordt geadviseerd om patiénten met een colorectale maligniteit standaard en structureel en bij voorkeur
op meerdere momenten in het hele zorgproces, te screenen op ‘distress’, door middel van een gevalideerd
meetinstrument als de

Na de behandeling van het rectumcarcinoom (door rectumchirurgie, al dan niet in combinatie met (chemo-)
radiatie op het kleine bekken), dient er specifieke aandacht te zijn voor fecale of urine-incontinentie en
seksueel dysfunctioneren. Op indicatie kunnen patiénten verwezen worden naar een

Literatuurbespreking:
Ondersteunende zorg omvat alle zorg in aanvulling op de medische zorg, die ten goede komt aan de
patiént met een colorectaal carcinoom. Volgens de werkgroep is ondersteunende zorg niet gebonden aan
een bepaalde fase in het behandeltraject, maar dient iedere betrokken professional gedurende het gehele
zorgtraject alert te zijn op een hulpvraag met betrekking tot ondersteunende zorg.
Gegevens uit de TME-trial leverden data op over de fysieke gevolgen en de kwaliteit van leven na de
behandeling van het rectumcarcinoom. Patiénten ervaren in meer of mindere mate een veranderd
ontlastingspatroon, loze aandrang, incontinentie van urine en feces, pijn, en seksueel dysfunctioneren

. Vooral de groep patiénten die het meest lijkt te profiteren van de peroperatieve
bestralingen, in termen van lokale controle van de ziekte en overleving, ervaren op korte en langere termijn
meer veranderingen . Naast deze fysieke problemen worden meer belevingsgerichte patiént-ervaringen
beschreven, zoals de onvoorspelbaarheid van het ontlastingspatroon, sociale beperkingen, angst en
onzekerheid

Het belang wordt onderstreept van realistische informatie en de bereikbaarheid van steun en support door
de specialist, stomaverpleegkundige, en specifiek een verpleegkundig specialist oncologie

De knelpunten rondom signalering en behandeling van gevolgen van (behandeling van) colorectaal
carcinoom vormde de aanleiding voor een uitgebreide literatuursearch naar mogelijke interventies om de
kwaliteit van leven bij patiénten met deze problematiek te verbeteren. Hoewel er beperkte evidence werd
gevonden, zijn er aanwijzingen dat gerichte aandacht voor voeding en leefstijl, en begeleiding door een
gespecialiseerde bekkenfysiotherapeut bijdragen aan verbetering van de klachten bij fecale- of
urine-incontinentie of zit- en balansproblemen na een rectumamputatie.

Naar schatting is voor 25-30% van de kankerpatiénten extra gespecialiseerde psychosociale en/of
paramedische zorg noodzakelijk. Het detecteren van een hulpvraag naar psychosociale begeleiding ten
tijde van de behandeling en follow-up, is uitgewerkt in de richtlijn (2009).
Het betreft hier screening op ‘distress’, vrij vertaald: ‘De last die kankerpatiénten kunnen ervaren op
lichamelijk, emotioneel, sociaal, praktisch en levensbeschouwelijk gebied’. Systematische signalering
voorkomt onderdiagnostiek en onderbehandeling van distress /°“. Voor het signaleren van distress gaat de
voorkeur uit naar de , conform de . Omdat het een eenvoudig instrument is met een
afkappunt waarop de hulpvraag nadere interventies behoeft

Recent werden in het multidisciplinaire normeringsrapport van de Stichting Oncologische Samenwerking
algemene normeringen opgesteld voor de oncologische zorg . Deze normen zijn onder andere
gebaseerd op het Rapport van de Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ):

(2009). Er wordt geadviseerd om vanaf het moment van diagnose in de instelling waar de
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zorg voor de patiént met kanker wordt verleend, een casemanager aan te stellen. Ten aanzien van een
casemanager worden geen functionarissen benoemd; wel worden bekwaamheden en eigenschappen
toegekend aan een dergelijke functionaris. In de praktijk blijken gespecialiseerde (oncologie)
verpleegkundigen en verpleegkundig specialisten (binnen het specifieke domein) deze rol tot tevredenheid
te vervullen. ( )

Conclusies:

Een casemanager is voor de patiént met een colorectaal carcinoom ondersteunend ter begeleiding en
regievoering in het gehele zorgtraject.

Niveau 4: D Mening van de werkgroep

De ondersteuning door een gecertificeerde stomaverpleegkundige is een voorwaarde voor het bieden van
optimale stomazorg.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Patiéntenorganisaties zijn ondersteunend voor patiénten met een colorectaal carcinoom.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep

Het is aangetoond dat de het meest geschikte instrument is om distress te signaleren bij
volwassen kankerpatiénten.
Niveau 1: A2 Tuinman 2008 =>°; Bauwens 2008

Voor patiénten met colorectale carcinomen leidt systematische screening op distress met behulp van de

Lastmeter tot tijdige signalering van de behoefte aan psychosociale zorg.
Niveau 4: D Mening van de werkgroep
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M.P. van den Berg, onderzoeker RIVM

P.F. van Gils, Onderzoeker RIVM

dr. R. Leroy, Literatuuronderzoeker KCE

dr. J. Robays, Literatuuronderzoeker KCE
drs. Y Smit, Literatuuronderzoeker

A. Suijkerbuijk, Onderzoeker RIVM

dr. L. Veerbeek, Literatuuronderzoeker IKNL
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dr. G. Veereman, Literatuuronderzoeker KCE
dr. L. Verheye, Literatuuronderzoeker KCE
dr. G.A. de Wit, Onderzoeker RIVM

2. Uitgangsvragen

1. Wat is de meerwaarde van lokale behandeling al dan niet gecombineerd met neoadjuvante
(chemo)radiotherapie ten opzichte van conventionele chirurgie bij patiénten met een stadium 0 of 1
rectumcarcinoom op het gebied van lokale controle, Qol en OS?

2. Wat is het effect van neoadjuvante radiotherapie of neoadjuvante chemoradiotherapie ten opzichte
van alleen TME chirurgie zonder neoadjuvante therapie bij patiénten met een resectabel
cT1-3NO0-1 rectumcarcinoom op het gebied van morbiditeit, lokale controle, OS en QoL?

3. Is PET-CT sensitiever en/of specifieker voor de detectie van overige metastasen welke tot
mogelijke wijziging in beleid leiden bij patiénten met potentieel lokaal te behandelen metastasen?

4. A. Welke interventies hebben een positief effect op de QOL bij patiénten die na low-anterior
rectumresectie klachten van fecale incontinentie hebben?

B. Welke interventies hebben een positief effect op de QOL bij patiénten die na rectumresectie
klachten van urine incontinentie hebben?

C. Welke interventies verbeteren de QoL bij patienten met seksueel dysfunctioneren na
rectumchirurgie?

5. Wat is de meerwaarde van een stent of deviérend colostoma ten opzichte van acute resectie met
of zonder primaire anastomose bij acute obstructie door een linkszijdig coloncarcinoom?

6. Is toepassing van een enhanced recovery after surgery (ERAS) programma doelmatig bij
laparoscopische resectie of open resectie van een colorectaal carcinoom?

7. Geeft aanvullende segmentele colonresectie een betere uitkomst in termen van recidief vrije en
totale overleving bij patiénten die een endoscopische poliepectomie hebben ondergaan waarbij
sprake bleek van een Tis/T1 coloncarcinoom?

8. A. Wat is de beste behandelingsvolgorde (systemische therapie, lokale behandeling) bij patiénten
met resectabele metachrone metastasen in de lever?

B. Wat is de beste behandelingsvolgorde (systemische therapie, primaire tumorresectie, lokale
metastase behandeling, en eventuele radiotherapie) bij pati€nten met resectabele synchrone
colorectale metastasen in de lever?

9. Wanneer kan welke lokale therapie het beste ingezet worden bij patiénten met colorectale long of
levermetastasen en speelt de locatie, aantal en grootte van de metastasen een rol in de keuze
voor behandeling?

10. Welke wijzigingen zijn er op het gebied van palliatieve systemische therapie voor patiénten met
een stadium IV colorectaal carcinoom?

3. Werkwijze

De is in juli 2012 voor de eerste maal bijeengekomen. Op basis van een eerste inventarisatie
van knelpunten door werkgroepleden is een knelpunteninventarisatie gehouden door middel van een
enquéte onder professionals die betrokken zijn bij patiénten met een colorectaal carcinoom. Middels deze
enquéte hebben zestig professionals knelpunten geprioriteerd en/of ingebracht. Daarnaast zijn aan de
hand van een focusgroep bijeenkomst ervaringen van patiénten voor wat betreft zorgverlening
geinventariseerd. De meest relevante knelpunten zijn uitgewerkt tot elf uitgangsvragen.

Omdat in Belgié ook een revisie van de richtlijn coloncarcinoom werd opgestart is samenwerking gezocht
en gevonden waardoor de beantwoording van de uitgangsvragen op het gebied van het coloncarcinoom
kon worden verdeeld.

Op het moment dat duidelijk werd dat de richtlijn colorectale levermetastasen in deze revisie meegenomen
werd is op dit gebied extra expertise aan de werkgroep toegevoegd. Ook is specifieke kennis over de
oudere patiént aan de werkgroep toegevoegd door middel van een aparte uitgangsvraag op dit gebied.

Voor iedere werd binnen de richtlijnwerkgroep een subgroep geformeerd. Voor de evidence
based ( of ) uitgangsvragen werd het literatuuronderzoek, de (kritische beoordeling), de
evidence tabellen en het opstellen van een concept literatuurbespreking verzorgd door externe
methodologen. Werkgroepleden pasten afzonderlijk of in subgroepen de concept literatuurbespreking en
conclusies aan en stelden overige overwegingen en aanbevelingen op volgens de internationaal gebruikte
CoCanCPG formats ‘PICQO', ‘overige overwegingen' en ‘formuleren van aanbevelingen'.

Er is voor de consensus based revisie geen systematisch literatuuronderzoek verricht door een
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methodologisch expert; de werkgroepleden beoordeelden zelf de bij hen bekende literatuur. Op basis
hiervan hebben de werkgroepleden de wetenschappelijke onderbouwing en conclusies, overige
overwegingen en aanbevelingen geformuleerd.

De werkgroep heeft gedurende een periode van ongeveer zeven maanden gewerkt aan de tekst voor de
conceptrichtlijn. De teksten zijn tijdens plenaire, veelal telefonische, vergaderingen besproken en na
verwerking van de commentaren geaccordeerd.

De conceptrichtlijn is begin juni 2013 naar alle betrokken wetenschappelijke-, beroeps- en
patiéntenverenigingen en landelijke en regionale tumorwerkgroepen gestuurd voor commentaar d.m.v. een
enquéte. Het commentaar werd verwerkt door de richtlijnwerkgroep en begin december 2013 is de richtlijn
ter autorisatie aan verschillende wetenschappelijke- en beroepsverenigingen voorgelegd.

Verantwoording

IKNL (Integraal Kankercentrum Nederland) bevordert dat mensen met kanker en hun naasten zo dicht
mogelijk bij huis toegang hebben tot een samenhangend en kwalitatief verantwoord zorgaanbod.

IKNL is opgericht om behandeling, zorg en klinisch onderzoek binnen de oncologie te verbeteren.
Daarnaast heeft het een taak in het opzetten en ondersteunen van netwerken voor palliatieve zorg.

IKNL werkt aan multidisciplinaire richtlijnontwikkeling voor de oncologische en palliatieve zorg. Naast deze
ontwikkeling van richtlijnen faciliteert IKNL ook het onderhoud, het beheer, de implementatie en de
evaluatie van deze richtlijnen.

De leidraad voor de ontwikkeling van (modules van) richtlijnen voor oncologische en palliatieve zorg is het
AGREE instrument. Dit instrument is gemaakt voor de beoordeling van bestaande, nieuwe en herziene
richtlijnen.

Het AGREE Instrument beoordeelt zowel de kwaliteit van de verslaglegging als de kwaliteit van bepaalde
aspecten van de aanbevelingen. Het beoordeelt de kans dat een richtlijn zijn gewenste doel zal behalen,
maar niet de daadwerkelijke impact op patiéntuitkomsten.

Het AGREE Instrument is opgebouwd uit 23 items verdeeld over zes domeinen. Elk domein beslaat een
aparte dimensie van kwaliteit van richtlijnen, namelijk:

- Onderwerp en doel betreft het doel van de richtlijn de specifieke klinische vragen waarop de richtlijn
een antwoord geeft en de patiéntenpopulatie waarop de richtlijn van toepassing is.

- Betrokkenheid van belanghebbenden richt zich op de mate waarin de richtlijn de opvattingen van
de beoogde gebruikers weerspiegelt.

- Methodologiehangt samen met het proces waarin bewijsmateriaal is verzameld en samengesteld en
met de gebruikte methoden om aanbevelingen op te stellen en te herzien.

- Helderheid en presentatie gaat over het taalgebruik en de vorm van de richtlijn.

- Toepassinghoudt verband met de mogelijke organisatorische, gedragsmatige en financiéle
consequenties van het toepassen van de richtlijn.

- Onafhankelijkheid van de opstellers betreft de onafhankelijkheid van de aanbevelingen en
erkenning van mogelijke conflicterende belangen van leden van de werkgroep.

4. Zoekverantwoording GRADE

Elk hoofdstuk van de richtlijn is volgens een vast stramien opgebouwd, namelijk aanbevelingen,
literatuurbespreking, conclusies, overwegingen. De aanbevelingen in deze richtlijn] zijn voor zover mogelijk
gebaseerd op gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek.

Zoekstrategie

Voor het evidence based gedeelte van de revisie werd per uitgangsvraag vooraf bepaald in welke
databases (bijv. Medline en Cochrane database of systematic reviews) werd gezocht naar artikelen
in welke taal (bijvoorbeeld Engels en Nederlands) en uit welke periode (bijvoorbeeld de periode
vanaf de vorige richtlijn).

Selectie

Aanbevelingen werden gebaseerd op ‘best evidence' en daarom werd naast selectie op relevantie tevens
geselecteerd op bewijskracht. Hiervoor werd gebruik gemaakt van de volgende hiérarchische indeling van
studiedesigns gebaseerd op bewijskracht:

meta-analyses en systematische reviews; gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT's);
gecontroleerde studies (CT's).

Waar deze niet voorhanden waren, werd verder gezocht naar vergelijkend cohortonderzoek, vergelijkende
patiént controle-onderzoeken of niet-vergelijkend onderzoek.

Critical appraisal
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De geselecteerde artikelen zijn beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek door middel van het invullen van
de checklist critical appraisal respectievelijk het GRADE evidence profile. In de laatste kolom van de
evidence tables wordt een samenvatting gegeven van de critical appraisal. De mate van bewijskracht en
het niveau van bewijs zijn in de conclusies van de verschillende hoofdstukken weergegeven. De
belangrijkste literatuur waarop de conclusies zijn gebaseerd is daarbij vermeld.

GRADE methodiek

De kwaliteit van bewijs wordt weergegeven in vier categorieén: hoog, matig, laag en zeer laag. RCT's
starten hoog en observationele studies starten laag. Vijf factoren verlagen de kwaliteit van de evidentie
(beperkingen in onderzoeksopzet, inconsistentie, indirectheid, imprecisie, publicatie bias) en drie factoren
kunnen de kwaliteit van de evidentie verhogen (sterke associatie, dosis-respons relatie, plausibele
(residuele) confounding) (zie tabel 1).

Tabel 1 GRADE methodiek voor het graderen van bewijs

g\:’izgt:cgf Study design Lower if * Higher if *

High (4) Randomized trial Study limitations

Moderate (3) -1 Serious
-2 Very
serious
Inconsistency
-1 Serious
-2 Very

Low (2) serious ta1rge effeLcat e
Indirectness 9
-1 Serious +2 Very large

Observational -2 Very
study serious e response ,

Imprecision + 1 Evidence of a gradient
-1 Serious . .
i All plausible confounding

Very low (1) sirious Ve + 1 Would reduce a
Publication bias demonstrated effect,
-1 Likely or .
2 Very likely +1 Would suggest a spurious

ff t h Its sh
Algehele kwaliteit van bewijs efiect when results show no

Omdat het beoordelen van de kwaliteit van bewijs in de GRADE- benaderlng per uitkomstmaat geschiedt is
er behoefte aan het bepalen van de algehele kwaliteit van bewijs. Zowel voor als na het
literatuuronderzoek wordt door de richtlijnwerkgroep bepaald welke uitkomstmaten cruciaal, belangrijk en
niet belangrijk zijn.

Het niveau van de algehele kwaliteit van bewijs wordt in principe bepaald door de cruciale uitkomstmaat
met de laagste kwaliteit van bewijs. Als echter de kwaliteit van het bewijs verschilt tussen de verschillende
cruciale uitkomstmaten en de

- uitkomstmaten wijzen in verschillende richtingen (zowel gewenst als ongewenste effecten) of de
balans tussen gewenste en ongewenste effecten is onduidelijk, dan bepaalt de laagste kwaliteit van bewijs
van de cruciale uitkomstmaten de algehele kwaliteit van bewijs;

- uitkomstmaten in dezelfde richting wijzen (richting gewenst of richting ongewenst effecten), dan
bepaalt de hoogste kwaliteit van bewijs van de cruciale uitkomstmaat dat op zichzelf voldoende is om de
interventie aan te bevelen de algehele kwaliteit van bewijs.

Tabel 2: Formulering conclusies op basis van kwaliteit van bewijs per uitkomstmaat

Kwaliteit van . Formulering
- Interpretatie :

bewijs conclusie
Er is bewijs van

H Er is veel vertrouwen dat het werkelijk effect dicht in de buurt ligt van  [hoge kwaliteit

0og .
de schatting van het effect. dat...

(Referenties)

Matig
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Er is matig vertrouwen in de schatting van het effect: het werkelijk Er is bewijs van
effect ligt waarschijnlijk dicht bij de schatting van het effect, maar eris  |matige kwaliteit
een mogelijkheid dat het hier substantieel van afwijkt. dat...

(Referenties)

Er is beperkt vertrouwen in de |aEr:kt\:\2|\ﬂ]:itvan

Laag schatting van het effect: het werkelijke effect kan substantieel dgt
verschillend zijn van de schatting van het effect. (Hé;‘éren ties)

Eri I . Er is bewijs van

r is weinig vertrouwen in de Jeer lage
Zeer laag schatting van het effect: het werkelijke effect wijkt waarschijnlijk kwaliteit dat
substantieel af van de schatting van het effect. (Referen ties.)m

Formulering algehele kwaliteit van bewijs: hoog/matig/laag/zeer laag

5. Zoekverantwoording EBRO

Elk hoofdstuk van de richtlijn is volgens een vast stramien opgebouwd, namelijk aanbevelingen,
literatuurbespreking, conclusies, overwegingen. De aanbevelingen in deze richtlijn] zijn voor zover mogelijk
gebaseerd op gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek.

Zoekstrategie

Voor de niet evidence based uitgewerkte onderdelen vond een "consensus-based" revisie plaats, waarbij
werkgroepleden zelf de literatuursearch uitvoerden, zorgden voor selectie, beoordeling en beschrijving van
literatuur.

Indeling van onderzoeksresultaten naar mate van bewijskracht EBRO methodiek

Tabel 1: Niveau van bewijskracht van de conclusie op basis van het aan de conclusie ten grondslag
liggend bewijs

Elve_gu vValh |Gonclusie gebaseerd op Formulering

ewijs
Eén systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk  [Het is aangetoond dat...;

1 . ) ;
van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A1 of A2 men dient...

5 Tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde Het is aannemelijk dat...;
onderzoeken van niveau B men zou...moeten...

3 Eén onderzoek van niveau A2, B of C St i eEmZgen CEk.

men kan...
4 Mening van deskundigen (bijvoorbeeld de werkgroepleden) 5:,[ TR GOETS IS 1 MEing

Tabel 2: Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies

Voor artikelen betreffende interventie

Systematische reviews die tenminste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de
resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn.

Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit en met voldoende omvang en
consistentie.

Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend
onderzoek (niet-gerandomiseerd: vergelijkend cohortonderzoek, patiént-controle-onderzoek)

C |Niet-vergelijkend onderzoek
D |Mening van deskundigen (bijvoorbeeld de werkgroepleden)

A1

A2

Voor artikelen betreffende diagnostiek

A1 |Onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief gevolgde
goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te
onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische
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uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt en voldoende
rekening wordt gehouden met onderlinge afhankelijkheid van diagnostische tests

Onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn gedefinieerd voor de te
onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede beschrijving van de test en de
onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van opeenvolgende patiénten

A2 |betreffen, er moet gebruik zijn gemaakt van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van
de test en de ‘gouden standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele,
diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en dient de analyse
hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie

Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie, maar niet de
kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd

C |Niet-vergelijkend onderzoek
D |Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

B

Format ‘overwegingen' en ‘formuleren van aanbevelingen' EBRO methodiek

Naast de evidence uit de literatuur (conclusie) zijn er andere overwegingen die meespelen bij het
formuleren van de aanbeveling. Deze aspecten worden besproken onder het kopje ‘Overwegingen' in de
richtlijntekst. Hierbij wordt de conclusie op basis van de literatuur door de werkgroepleden geplaatst in de
context van de dagelijkse praktijk en maken zij een afweging van de voor- en nadelen van de verschillende
beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van de conclusie(s) in combinatie
met deze overwegingen.

Voor het gestructureerd en transparant beschrijven van de overige overwegingen en aanbevelingen is een
checklist ‘overige overwegingen' en een checklist ‘formuleren van aanbevelingen' opgesteld.

Checklist ‘overige overwegingen'

Eén of meerdere conclusies leidt c.q. leiden tot één aanbeveling. Per aanbeveling wordt één checklist
‘overige overwegingen' ingevuld. Als een bepaald diagnostisch instrument of bepaalde behandeling niet
werkzaam is dient geen gebruik gemaakt te worden van dit diagnostisch instrument of deze behandeling.
Overwegingen zijn dan niet bijdragend en worden niet beschreven.

Beschrijving welke aspecten van de geselecteerde items ‘overige overwegingen' van belang zijn en hoe:
Klinische relevantie:

Veiligheid:

Patiénten perspectief: etc.

Professioneel perspectief:

Kosteneffectiviteit:

Organisatie:

Maatschappij:

Uitleg items checklist ‘overige overwegingen'

Klinische relevantie: bepalen door professionals en evt. literatuuronderzoek

Sterkte van het effect vergeleken met geen interventie

Consistentie van het beschikbare bewijs uit de verschillende studies

Generaliseerbaarheid

Voorbeeld: een bepaalde behandeling kan een significante verbetering van symptomen geven die
patiénten echter niet als zodanig ervaren, dus klinisch niet relevant

Veiligheidsissues: bepalen door professionals en evt. literatuuronderzoek
Bijwerkingen, risico's of complicaties op korte en lange termijn

Gebruik bij comorbiditeit / gelijktijdig gebruik medicatie en/of interventie
Voorbeeld: fysieke comorbiditeit kan bepaalde behandelingen uitsluiten.

Patiéntenperspectief: bepalen door professionals, patiénten en eventueel literatuuronderzoek

Voorkeuren / te verwachten compliance / te verwachten tevredenheid / kwaliteit van leven
Voorbeeld: diagnostiek of behandeling waarvoor minder ziekenhuisbezoek nodig is; behandeling die
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makkelijker toe te dienen is; behandeling die sneller effect laat zien

Professioneel perspectief: bepalen door professionals

Kennis en ervaring met technieken/therapie

Risico's die professional loopt bij het toepassen van de interventie / tijdbesparing of het verlies aan tijd door
het invoeren van de interventie

Houding, normen en waarden van de professional

Voorbeeld: een nieuwe techniek die nog niet alle professionals beheersen.

Kosteneffectiviteit: Bepalen door professionals, indien gewenst en mogelijk kosteneffectiviteitsanalyse
door expert.
Kosteneffectiviteit in verhouding tot bestaande ingrepen/behandelingen voor deze ziekte.

Organisatorische factoren: bepalen door professionals

De beschikbaarheid/aanwezigheid van faciliteiten & medicijnen

De wijze waarop de organisatie van de zorg aangeboden dient te worden / grootte van de verandering in
de organisatie-zorgproces / infrastructuur voor implementatie

Voorbeeld: een bepaalde diagnostiek of behandeling kan alleen in bepaalde centra worden uitgevoerd in
verband met de aanwezigheid van faciliteiten zoals een PET scan.

Maatschappelijke factoren: bepalen door professionals

Vergoeding door verzekeraars / Industriéle belangen / Ethische overwegingen / Juridische overwegingen /
Politieke en strategische consequenties

Voorbeeld: indien twee behandelingen even effectief zijn en één behandeling wordt vergoed, zal deze
laatste behandeling worden aanbevolen.

Checklist ‘formuleren van aanbevelingen'

In de praktijk kunnen er per uitgangsvraag meerdere conclusies zijn, met verschillend niveau van bewijs.
Indien er meerdere conclusies bij de uitgangsvraag zijn geformuleerd is het van belang de conclusies te
prioriteren. Het niveau van bewijs van de conclusie die het meest van belang is voor het formuleren van de
aanbeveling wordt meegenomen in de checklist formuleren van aanbevelingen'.

Niveau van Effect overige overwegingen Classificatie . .
. . . . Formulering aanbeveling
bewijs conclusie op concept aanbeveling aanbeveling
1 0of 2 Versterkt concept
Hoge mate van aanbeveling P Sizie . Er dient
N . aanbeveling
bewijs of is neutraal
1 if Verzwakt concept
Hoge mate van . P Aanbeveling  Er wordt geadviseerd
T aanbeveling
bewijs
3of4 Versterkt concept
Lage mate van  aanbeveling Aanbeveling Er wordt geadviseerd
bewijs of is neutraal
Lage mate van  Verzwak!concept Geen gogeven. Optancel: do werkgrosp is van
9 aanbeveling aanbeveling 9eg - oP ’ groep

bewijs mening dat

6. Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen
inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te
verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’, kunnen zorgverleners in individuele
gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie
van de patiént dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit
echter beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in overleg met de patiént worden gedaan.
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Disclaimer:

De informatie op de website en op afgeleide producten van deze website is met de grootst
mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. Het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de
toepassing van de richtlijnen in de patiéntenzorg mocht hebben uit. Het IKNL stelt zich daarentegen wel
open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme
daartoe contact op met de IKNL middels e-mail:

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van een richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepasbaarheid en de
toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelende arts.

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. Het IKNL draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting
van de richtlijn.

Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site en afgeleide producten van
deze website berusten bij het IKNL en houder van de richtlijn. Het is de gebruiker van deze site niet
toegestaan de inhoud van richtlijnen (gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de
uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van het IKNL en houder van de richtlijn. U kunt een verzoek voor
toestemming richten aan het IKNL, Postbus 19079, 3501 DB Utrecht. Het IKNL behandelt dit verzoek
samen met de relevante houder van de richtlijn.

Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website of
naar richtlijnen op deze website. Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of
gedownload voor persoonlijk gebruik.

Externe links

De website en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan het IKNL worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. Het IKNL
heeft geen zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop
aangeboden informatie, producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens

Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
zullen door het IKNL vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden

verstrekt aan derden.
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