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Algemeen

Literatuurbespreking:
Aanleiding
In Nederland krijgt ruim 3% van alle mannen die kanker krijgen maagcarcinoom (

). Voor vrouwen ligt dat percentage lager: ongeveer 2%. Maagcarcinoom was vele
jaren lang de meest voorkomende vorm van kanker in Nederland. De kans op maagcarcinoom neemt al
een aantal decennia af. De ziekte treft in Nederland jaarlijks ongeveer 2.000 patiénten, 1250 mannen en
750 vrouwen. In totaal krijgt 1 op de 70 mannen en 1 op de 110 vrouwen maagcarcinoom. Het aantal
personen dat per jaar ten gevolge van maagcarcinoom overlijdt bedraagt ongeveer 1500. Bij mannen komt

maagcarcinoom het meest voor tussen de 60-75 jaar. De meeste vrouwen met maagcarcinoom zijn 75 jaar
en ouder.

Trend in incidentie van kanker in Nederland
trend in cancer incidence in the Netheriands

25 q
[ |
Maaqg
stomach

= 20 -
¥4
W
e
2 | oo
g 154
- &
5 L o 5
= e
E L € =
-E 10 4 i
3
E
- &
"
.
g 5
©

o - T v v - - . T " . . . - . . .

1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004

jaar van diagnose fyear of diagnosis

brontsource: NCR mmannen/males & vrouwenffemales o totaalfboth sexes

09/22/12 Maagcarcinoom (1.0) 1


http://www.ikcnet.nl/page.php?id=2743&nav_id=114
http://www.ikcnet.nl/page.php?id=2743&nav_id=114

Richtlijn: Maagcarcinoom (1.0)

Trend in kankersterfte in Nederland
trend in cancer mortality in the Netheriands

?Dl
Maag

60 4 stomach

PR

o

E,. <

= 50

=

; 'y

S 40 ™,

=

@

=

an-

E

E [ ]

= 20 A 0-:,-1:,:,

-] LY

.E.- {-‘C-OA

1 L X -]

] Chan
10 - Vuﬁoﬁ‘.’_qo
0

1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
jaar van overlijdenfyear of death

brondsource: CBS ®mannen/males & vrouwenffemales ¢ totaalfboth sexes

Voor het maagcarcinoom bestond in Nederland nog geen landelijke evidence based richtlijn. Een landelijke
richtlijn kan de professionals ondersteunen bij het leveren van kwalitatief goede zorg. Bovengenoemde
overwegingen waren voor de Landelijke Werkgroep Gastro-intestinale Tumoren van de Vereniging voor
Integrale Kankercentra (VIKC) aanleiding een multidisciplinaire, ‘evidence-based' richtlijn te ontwikkelen
voor het beleid bij het maagcarcinoom.

Probleemomschrijving
Deze richtlijn is bedoeld voor patiénten met een adenocarcinoom in de maag. In principe wordt voor

cardiatumoren verwezen naar de , tenzij anders in de tekst is vermeld. De
erfelijke vormen worden kort toegelicht in het en verder wordt verwezen naar de
richtlijn erfelijke tumoren:

Doelstelling
Een richtlijn is een document met aanbevelingen, adviezen en handelingsinstructies ter ondersteuning van

de besluitvorming van professionals in de zorg en patiénten. De aanbevelingen berusten op de resultaten
van wetenschappelijk onderzoek met daarop gebaseerde discussie en aansluitende meningsvorming.
Deze richtlijn beoogt een leidraad te geven voor het handelen in de dagelijkse praktijk en geeft
aanbevelingen over de diagnose, behandeling, follow-up en begeleiding van patiénten met een
maagcarcinoom. Daarnaast biedt de richtlijn aanknopingspunten voor lokale protocollen. Ook kan de
richtlijn worden gebruikt bij het geven van informatie aan patiénten.

Doelgroep
Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en

begeleiding van patiénten met een maagcarcinoom, zoals maag-darm-lever artsen, radiologen en
nucleair-geneeskundigen, chirurgen, pathologen, radiotherapeuten, medisch oncologen, diétisten,
oncologieverpleegkundigen en huisartsen. Tevens kan de richtlijn houvast bieden aan patiénten en hun
naasten. Deze richtlijn wordt gebruikt voor het maken van patiénteninformatiemateriaal in samenwerking
met het

Uitgangsvragen
Voorafgaande aan de ontwikkeling van de richtlijn worden uitgangsvragen geformuleerd. Deze vragen

volgen uit een knelpuntinventarisatie gehouden in het veld bij professionals en
patiénten(vertegenwoordigers). De meest relevante knelpunten worden uitgewerkt tot uitgangsvragen. Dit
betreft een beperkt aantal problemen in de dagelijkse praktijk rond het diagnostisch, therapeutisch en
follow-up-beleid van patiénten met een maagcarcinoom. De uitgangsvragen vormen de basis voor de
verschillende hoofdstukken van deze richtlijn. De richtlijn beoogt dus niet volledig te zijn. Voor meer
informatie over de geinventariseerde knelpunten (zie ) en de uitgangsvragen (zie ) zie
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bijlagen.
Voor meer informatie over:

¢ Deelnemende wetenschappelijke verenigingen (zie
¢ Geinventariseerde knelpunten (zie )

e Uitgangsvragen (zie )

e Lijst met afkortingen (zie )

e Samenstelling werkgroep (zie )

e Werkgroepleden (zie )

e Wetenschappelijke bewijsvoering (zie )
¢ Actualisatie (zie )

¢ Houderschap richtijn (zie )

¢ Juridische betekenis richtlijn (zie )

e Verantwoording (zie )

e Zoekstrategieen (zie )

e Implementatie (zie )

e Intellectuele eigendomsrechten (zie )
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Screening

Aanbevelingen:
Er is geen reden voor screening van de bevolking op maagcarcinoom.

Voor screening van risicogroepen zoals patiénten met een maagresectie of achloorhydrie zijn onvoldoende
argumenten.

Literatuurbespreking:

Uitgaande van de zoekvraag in het literatuuronderzoek naar de waarde van screening op maagcarcinoom
valt allereerst op, dat er geen RCT's en zelden CT's bestaan, waarin ondubbelzinnig een antwoord kan
worden gegeven op deze vraag. Gezien de multifactoriéle etiologie van het maagcarcinoom wekt dat geen
verbazing. De literatuur over dit onderwerp gaat vrijwel altijd over de intestinale vorm van maagcarcinoom.
Als er in de tekst sprake is van de diffuse vorm (zegelring) van maagcarcinoom, dan wordt dit vermeld.

Algemene risicofactoren

o [ eeftijd en sexe: gemiddelde leeftijd > 55 jaar, geen sexe verschillen voor maagcarcinoom.

e Tabak: lijkt de incidentie van maagcarcinoom te verhogen

e Alcohol: verhoogt de incidentie van het maagcarcinoom

* Body Mass Index: geen relatie met maagcarcinoom.

¢ Voeding: er bestaat een complexe relatie tussen het voedingspatroon en optreden van
maagcarcinoom; een van de meest overtuigende bewijzen van een relatie is het epidemiologische
gegeven, dat nakomelingen van Japanners die emigreerden naar de Verenigde Staten binnen
twee generaties een sterk dalende incidentie hadden van maagcarcinoom en een stijgende
incidentie van coloncarcinoom. Een lager risico wordt vooral toegeschreven aan een hoge inname
van plantaardige producten en fruit en een lage inname van dierlijke voedingsstoffen.

Predi nerende conditi

e Maagresectie in de voorgeschiedenis
e Achloorhydrie

e Helicobacter pylori (Hp) infectie

o Erfelijke predispositie

Maagresectie in de voorgeschiedenis

Een eerdere maagresectie geeft een hoger risico op een zogenaamd stompcarcinoom.

In een meta-analyse van 22 studies werd gevonden dat patiénten na een maagresectie een RR hadden
van 1.66 (b.h.i. 1.54-1.79) op het ontwikkelen een stompcarcinoom ='2. Het risico op het ontwikkelen van
een stompcarcinoom stijgt met het verstrijken van de tijd na operatie, en is verhoogd na een maagresectie
in verband met een maagzweer '°'. Er zijn tegenstrijdige bevindingen over het risico op het ontwikkelen
van een maagcarcinoom na een resectie in verband met een duodenumzweer

Achloorhydrie

De relatie tussen achloorhydrie leidend tot pernicieuze anemie en vervolgens maagcarcinoom is
aangetoond in verschillende studies waarbij landelijke data over ontslagdiagnoses voor pernicieuze anemie
worden gekoppeld aan landelijke kankerregistraties. Voor Zweden werd gevonden dat patiénten die tussen
1965 en 1999 een ziekenhuisopname hadden gehad in verband met pernicieuze anemie (n=21256) een
gestandaardiseerde incidentie ratio hadden van 2.4 (95% b.h.i. 2.1-2.7) voor het ontwikkelen van een
maagcarcinoom distaal van de cardia in vergelijking met de algemene populatie =°’. In een soortgelijke
analyse voor Denemarken werd bij een cohort van 5072 patiénten die tussen 1977 en 1989 een
ziekenhuisopname hadden gehad voor pernicieuze anaemie ook een tweevoudig verhoogd risico
gevonden (RR 2.4, 95% b.h.i. 1.7-3.1) in vergelijking met de algemene bevolking

Helicobacter pylori (Hp) infectie
De aanwezigheid van Hp in de maagmucosa geeft een 2-3voudig verhoogd risico op maagcarcinoom. Hp
infectie is zowel met diffuus als intestinaal carcinoom geassocieerd. In de Westerse wereld speelt met
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name de CagA soort een rol. Dat eradicatie van Hp infectie het risico op maagcarcinoom doet dalen is niet
aangetoond, maar wel kan eradicatie er toe bijdragen dat metaplasie en dysplasie een halt wordt
toegeroepen. Het screenen op Hp infectie zou moeten gebeuren in een hoogrisico populatie, maar deze is
nog niet goed gedefinieerd

Nederland behoort niet tot de landen met een hoogrisico populatie. Bevolkingsonderzoek op Hp infectie is
daarom niet aangewezen. Wel lijkt het aangewezen een aangetoonde Hp infectie te behandelen.

Erfelijke predispositie

Maagcarcinoom toont soms een clustering in families, hetgeen een indicatie is, dat erfelijkheid een
risicofactor kan zijn. Maagcarcinoom kan onderdeel uitmaken van het Lynch syndroom, waarbij er een
Mismatch Repair Defect bestaat door mutaties in een van de MMR genen. Zeldzamer nog is de
autosomaal dominant overervende E-cadherine mutatie, die in aangedane families leidt tot een hoog risico
(lifetime > 70%) op een diffuus groeiend zegelringcarcinoom.

Zie hiervoor ook de van 1 november 2005.

Screening op maagcarcinoom
Screening op maagcarcinoom valt uiteen in twee soorten:

e screening van de bevolking en
e screening van risicogroepen

Screening van de bevolking
Voor bevolkingsonderzoek is de spontaan teruglopende incidentie en mortaliteit een belangrijke reden om
niet te gaan screenen. Bovendien voldoet maagcarcinoom niet aan de

Primaire preventie kan bestaan uit het propageren van een gezonde leefwijze, bestaande o.a. uit
niet-roken, matige alcohol consumptie en een voedingpatroon met een ruime inname van vezels, groenten
en fruit

Screening van risicogroepen

Er is geen bewijs voor het screenen van risicogroepen behalve voor de erfelijke vormen van
maagcarcinoom, die grotendeels worden bepaald door een autosomaal dominante overerving. Indien
geindiceerd zou screening bij deze groepen 1x per jaar moeten plaatsvinden.

Conclusies:
Een eerdere maagresectie geeft een hoger risico op een zogenaamd stompcarcinoom.
: A1 Tersmette 1990°'; Safatle-Ribeiro 1998

Achloorhydrie leidend tot pernicieuze anemie is een risicofactor voor het ontwikkelen van een
maagcarcinoom
: B Ye 20037°7; Mellemkjaer 1996

Het is niet aangetoond dat eradicatie van Helicobacter pylori infectie het risico op maagcarcinoom doet
dalen.
: B Fuccio 2007’; Wong 2004

Screening van de bevolking op maagcarcinoom is niet aangewezen (in Nederland).
: B/C Dicken 2005

Voor screening van personen met een maagresectie (Bl en Bll anastomose) of achloorhydrie zijn

onvoldoende argumenten.
: B Lundegardh 1994''; Macintyre 1994 '°; Bassily 2000
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Stadiering van het maagcarcinoom

Literatuurbespreking:

De stadiéring van het maagcarcinoom vindt plaats aan de hand van de TNM classificatie*’. Het accuraat
kunnen vaststellen van het stadium is belangrijk voor het vaststellen van het behandelplan. Tevens is het
€én van de sterkste voorspellers voor recidief en overleving. Hierbij is het belangrijkste om een
locoregionaal carcinoom (MO stadium) te onderscheiden van een carcinoom met afstandsmetastasen
(M1-stadium). Bij aanwezigheid van metastasen op afstand kan geen curatief beleid worden gevolgd; beide
factoren zijn voorspellend voor een slechte prognose “°. De meest gebruikte technieken om het
maagcarcinoom te stadiéren zijn: endosonografie (EUS), computer tomografie (CT-scan) en via
beeldvormende technieken die gebruik maken van magnetische resonantie (MRI). Daarnaast is er mogelijk
een rol voor laparoscopie en positron emissie tomografie (PET).

In dit hoofdstuk komen de volgende vragen aan de orde:

1. Wat is de optimale techniek om het T-stadium vast te stellen?

2. Wat is de optimale techniek om het N-stadium vast te stellen?

3. Wat is de optimale techniek om het M-Stadium vast te stellen?

Dit hoofdstuk is verder onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen
bekijken klikt u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Vaststellen T-stadium

Aanbevelingen:
Zie aanbevelingen bij subhoofdstuk

Literatuurbespreking:

In geval van het T-stadium is vooral de penetratie van de serosa van belang (T3 en T4 stadium) aangezien
dit geassocieerd is met een slechte prognose “*°. Endosonografie (EUS) wordt gebruikt voor het bepalen
van het T-stadium sinds het begin van de jaren tachtig van de vorige eeuw en is nu de belangrijkste
diagnostische techniek van keuze °’. Met de komst van meer geavanceerde CT-scan technieken, zoals
‘multidetector row computed tomography (MDCT)' is de interesse voor het gebruik van CT-scan voor het
bepalen van het T-stadium weer toegenomen. Daarnaast hebben er ook technische vernieuwingen op het
terrein van de Magnetische Resonantie Imaging (MRI) plaatsgevonden, zoals de ontwikkeling van
‘breath-hold sequences' en het gebruik van intraveneuze contrastmiddelen, waardoor ook MRI gebruikt zou
kunnen worden voor het bepalen van het T-stadium bij maagcarcinoom

Twee systematische reviews van goede kwaliteit beschrijven resultaten voor het gebruik van verschillende
diagnostische technieken om het T-stadium te bepalen . Beide reviews includeren studies met
patiénten met een maagcarcinoom maar het is niet duidelijk of in deze studies ook patiénten met een
cardiatumor zijn ingesloten. De meest recente review includeerde in totaal 31 studies, gepubliceerd voor
september 2006: 22 over endosonografie (EUS), 5 over multidetector row computed tomography (MDCT),
3 over magnetic resonance imaging (MRI) en 1 studie combineerde EUS met MDCT. Alle geincludeerde
studies waren van matige methodologische kwaliteit met een range van 31-85% van de maximale score
voor interne en externe validiteit. De resultaten van deze studies werden niet gepoold in de review om
reden van heterogeniteit van de studies (bijvoorbeeld wat betreft patiéntkenmerken, ervaring van de
beoordelaars, studie protocollen)'?’. Tabel 1 vat de resultaten van deze studies samen en presenteert de
range van accuratesse, sensitiviteit en specificiteit voor penetratie van de serosa (T3/T4).

Tabel 1. Range in accuratesse, sensitiviteit en specificiteit voor penetratie van de serosa (T3/T4)

Accuratesse (%) Sensitiviteit (%) Specificiteit (%)
EUS 65.0-92.1 77.8-100 67.9-100
MDCT 77.1-88.9 82.8-100 80.0-96.8
09/22/12 Maagcarcinoom (1.0)
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IMRI [71.4-82.6 189.5-93.1 91.4-100 |

De auteurs concluderen dat EUS, MDCT en MRI even accuraat zijn voor wat betreft het onderscheiden van
T1/T2 tumoren van T3/T4 tumoren. EUS blijft de eerste keuze vanwege het feit dat hiermee de meeste
ervaring is opgedaan. Er is op dit moment nog een gebrek aan grote studies met de nieuwste generatie
MDCT en MRI scanners '“’. In geen van de MRI studies was bijvoorbeeld ‘parallel imaging' toegepast, een
recent vernieuwing in de MR techniek met een aantal grote voordelen, zoals reductie van de benodigde
scantijd. MDCT en MRI bieden echter wel een voordeel ten opzichte van EUS namelijk dat ze, zowel het
gebied in de directe nabijheid van de maag zichtbaar kunnen maken, als ook de rest van de buik. Blijkbaar
spelen ook observer-eigenschappen een belangrijke rol bij alle technieken, gezien de spreiding in
sensitiviteit, specificiteit en accuratesse. Bij EUS lijkt dit, niet geheel onverwacht, het meest te spelen.

De systematische review van eerdere datum van Kelly onderzocht de diagnostische kwaliteiten van EUS
bij patiénten met een gastro-oesofaguscarcinoom ''°. Dertien artikelen over patiénten met maagcarcinoom,
gepubliceerd tussen 1991 en 1999, werden geincludeerd. Zij concluderen dat EUS zeer effectief is om de
stadia T1 en T2 te onderscheiden van T3 en T4 (Q=0.93; 95%CI 0.91-0.95) (Q geeft een indicatie van de
balans tussen sensitiviteit en specificiteit. Een test is informatiever als de Q dichterbij de 1 is). Studies in
deze review zijn merendeels ook geincludeerd in de review van Kwee

Conclusies:
Het is aannemelijk dat endosonografie (EUS), multidetector row computed tomography (MDCT) en
magnetic resonance imaging (MRI) voldoende sensitief en specifiek zijn om de eventuele betrokkenheid
van de serosa (T3/T4 vs. T1/T2) te onderscheiden.

: B Kwee 2007%7; Kelly 2001

Overwegingen:
Zie overige overwegingen bij subhoofdstuk

Vaststellen N-stadium

Aanbevelingen:
Zie aanbevelingen bij subhoofdstuk

Literatuurbespreking:

De systematische review van Kelly onderzocht eveneens de accuratesse van endosonografie (EUS) om
het N- stadium te bepalen bij oesofagus- en maagcarcinomen '°. Dertien van de 27 geincludeerde
artikelen, gepubliceerd tussen 1991 en 1999, hadden betrekking op pati€énten met een maagcarcinoom. Op
basis van alle studies (maag- en slokdamcarcinoom) was de Q 0.79 (95% CI 0.75-0.83) (Q geeft een
indicatie van de balans tussen sensitiviteit en specificiteit. Een test is informatiever als de Q dichterbij de 1
is). De resultaten werden in deze studie niet apart gepresenteerd voor maag- en oesofaguscarcinoom,
maar in de tekst werd vermeld dat er geen verschil was tussen beide typen. Op grond van deze review lijkt
EUS minder effectief in het bepalen van het N-stadium dan het T-stadium.

Van recenter datum zijn er een prospectieve studie '°' en twee retrospectieve studies , alle van
matige methodologische kwaliteit, die de diagnostische waarde van EUS vergeleken met histopathologie.
De accuratesse van de N-stadiéring varieerde van 47.9 tot 64.2% in deze studies. De resultaten van de
retrospectieve studie, die in opzet strikt geblindeerd was, waren het laagste

Het is inderdaad algemeen aanvaard dat EUS laag scoort bij het vaststellen van het N-stadium. Dit heeft
onder andere te maken met onmogelijkheid om reactieve van maligne lymfklieren te onderscheiden en ook
door het onvermogen om micrometastasen aan te tonen.

Een vergelijkend onderzoek van matige methodologische kwaliteit concludeerde dat multidetector row
computed tomography (MDCT) sensitiever (89% vs 63%) en specifieker (78% vs 39%) is dan single slice
CT-scan om het N-stadium te bepalen 2°. Kim vergeleek MDCT met alleen 5 mm dikke transversale
coupes met een ‘volumetrische MDCT' (d.w.z. met 2,5 mm dikke coupes aanvullende Multi Planaire
Reconstructies (MPR-reconstructies) en virtuele gastroscopie) met pathologische bevindingen en vond dat
een volumetrische MDCT accurater was, vooral aangaande de T classificatie '''. De accuratesse was laag
voor de N-classificatie (62% en 64%, niet getoetst op verschil).

Een prospectieve studie van goede methodologische kwaliteit, onder 278 opeenvolgende patiénten met
early gastric cancer, concludeerde dat MDCT een waardevol diagnostisch instrument is om het N-stadium
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te bepalen (overall accuratesse (NO-3) 86%, 95% CIl 82-90%) '°’. Binnen deze studie werden de resultaten
van drie verschillende coupediktes met elkaar vergeleken. Hieruit bleek de accuratesse (91% (81-97%)),
de sensitiviteit (80% (28-99%)) en specificiteit (92% (81-97%)) van de dunste snede (2.5 mm) het beste,
alhoewel het betrouwbaarheidinterval voor sensitiviteit groot was

Twee kleinere studies rapporteren over de waarde van PET scans . Beide studies tonen een lage
sensitiviteit voor het N-stadium. Yun liet zien dat CT-scan sensitiever was dan PET om N1 op te sporen
(58% voor CT-scan versus 34% voor PET) 2*°. De sensitiviteit van CT-scan voor de andere N-stadia is laag
(44% voor N2 en 50% voor N3). Mochiki vond een sensitiviteit van 23.3% voor PET voor nodale
metastases en van 65.0% voor CT-scan

Een beperking van veel van de hier beschreven studies is dat ze niet alleen van beperkte omvang zijn,
maar ook dat ze vaak data aangaande de precisie van de resultaten missen. Er zijn geen studies naar de
waarde van PET/CT-scan bij het stadiéren van het maagcarcinoom.

Conclusies:
Het is aannemelijk dat EUS matig accuraat is voor het bepalen van het N-stadium.
: B Meining 2003“’; Javaid 2004

Het is aannemelijk dat multidetector row computed tomography (MDCT), accuraat is voor de bepaling van
het N-stadium.
: A2 Shinohara 2005

Er zijn aanwijzingen dat de MDCT beter is dan single slice CT-scan in de bepaling van het N-stadium.
: B Blacksaw 2005

Er zijn aanwijzingen dat CT-scan beter is dan PET voor bepaling van het N-stadium.
: B Yun 20052%%; Mochiki 2004

Overwegingen:
Zie overige overwegingen bij subhoofdstuk

Vaststellen M-stadium

Aanbevelingen:

Het is aan te bevelen om na het diagnosticeren van een maagcarcinoom een CT-scan van de buik (en
eventueel de thorax) te verrichten met dunne coupes met adequate ontplooiing van de maag d.m.v.
negatief contrastmiddel en zodanig toegediend intraveneus contrastmiddel, dat de lever in de
portaalveneuze fase wordt gescand.

Het gebruik van Multi Planaire Reconstructies (MPR) evenwijdig aan en loodrecht op de maagwand kan
zinvol zijn. Mede daarom verdient multidetector row computed tomography (MDCT) de voorkeur boven
single slice CT-scan.

Het stadiéringonderzoek kan beéindigd worden, indien er metastasen op afstand worden gevonden.

Als er mogelijke metastasen worden gevonden, welke niet voor percutane punctie in aanmerking komen, is
EUS-geleide cytologische punctie te overwegen.

Als er geen metastasen op afstand gevonden worden, kan overwogen worden om een EUS te verrichten
om de uitbreiding van de tumor (T-stadium) nader in kaart te brengen, als dit therapeutische consequenties
heeft.

Wanneer aan de haalbaarheid van een resectie wordt getwijfeld en dit nog niet door beeldvormend
onderzoek is aangetoond, valt een stadiéringslaparoscopie te overwegen. Dit geldt vooral voor slecht
gedifferentieerde T3-T4 tumoren.

Literatuurbespreking:
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Twee belangrijke prognostische factoren voor overleving bij het maagcarcinoom zijn uitzaaiingen naar de
lever en het peritoneum.

Vier prospectieve en één retrospectieve studie, alle van matige methodologische kwaliteit onderzochten de
waarde van diverse diagnostische modaliteiten voor het M-stadium . Blackshaw vergeleek de
waarde van laparoscopie en die van CT-scan naar aanleiding van de histopathologie in 100 patiénten met
T3/T4, N1/N2 maagcarcinoom . Ten aanzien van de diagnostiek van metastasen, bleken beide
technieken sensitief en specifiek. Voor zowel de beoordeling van de lever als het peritoneum was de
sensitiviteit en specificiteit van laparoscopie hoger dan die van single slice CT-scan (dit is niet statistisch
getoetst). In een retrospectieve studie onderzocht De Graaf of een laparoscopie leidt tot veranderingen in
het behandelplan °'. In 28% van de patiénten met een maagcarcinoom resulteerde de laparoscopie in een
verandering, namelijk in het achterwege laten van een laparotomie. In de kleine prospectieve studie van
Kaiser was dit percentage 25%

Kim vergeleek de accuratesse van alleen transversale coupes op MDCT met 3D MDCT en vond geen
verschil tussen beide technieken, alhoewel de incidentie van metastasen erg laag was in de
onderzoekspopulatie ! ''. Kayaalp onderzocht de toegevoegde waarde van CT-scan en echografie boven
chirurgische bevindingen ter identificatie van een niet-resectabel maagcarcinoom '°°. De sensitiviteit van
beide technieken voor levermetastasen was matig (62% voor CT-scan en 50% voor echografie), maar was
nog lager voor peritoneale en retroperitoneale metastasen.

Peritoneale metastasen zijn pre-operatief moeilijk te diagnosticeren, ondanks de huidige beeldvormende
technieken van endosonografie (EUS), CT-scan en magnetic resonance imaging (MRI). Recent is een
aantal studies gepubliceerd die suggereren dat laparoscopie een bruikbare techniek zou zijn om
uitzaaiingen naar het peritoneum te detecteren. Hiermee kan men direct de peritoneale holte inspecteren,
eventueel verdachte noduli biopteren en cytologie van spoelvocht van de peritoneale holte verrichten. Ook
kunnen kleine entmetastasen op omentum of peritoneum gevonden worden, die bij beeldvormend
onderzoek niet zichtbaar zijn. Laparoscopie zou daarmee onnodige laparotomie bij patiénten met
uitzaaiingen naar het peritoneum kunnen voorkomen. Pre-operatieve laparoscopie wordt echter nog niet
veel toegepast in de klinische praktijk om rede van kosten, tijd en invasiviteit voor de patiént

Conclusies:
Er zijn aanwijzingen dat voor het diagnosticeren van het M-stadium zowel laparoscopie als CT-scan
sensitief en specifiek zijn, waarbij er aanwijzingen zijn dat de sensitiviteit en specificiteit van laparoscopie
hoger zijn dan die van (single slice) CT-scan.

: B Blacksaw 2003

Overwegingen:

Een ideale stadiéringsmethode is niet alleen sensitief en specifiek, maar ook noninvasief, goedkoop, in
ruime mate beschikbaar en goed te verdragen voor de patiént. Voor de prognose van het maagcarcinoom
zijn zowel T-, N- als M-stadium van belang.

Een onderzoek dat alle drie aspecten kan beoordelen geeft derhalve de meest effectieve diagnostische
strategie. Voor de vraag of een patiént al dan niet primair voor in opzet curatieve resectie in aanmerking
komt, is echter vooral het M-stadium van belang.

Wereldwijd is in dat opzicht bij patiénten met kanker de meeste ervaring opgedaan met CT-scan 2%, Er zijn
bij patiénten met maagcarcinoom weinig grote, goed opgezette studies verricht van recente datum op het
gebied van de waarde van (MD)CT.

Er zijn wel eerdere studies van voldoende omvang, o.a. 3 studies die in de evidence based richtlijn in
Frankrijk zijn gerefereerd =%, overigens alle van matige methodologische kwaliteit . In deze
Franse richtlijn is CT-scan van de buik een standaard stadiéringsonderzoek. Deze studies veranderen de
conclusies niet.

Er zijn geen studies verschenen naar de waarde van CT-scan van de thorax bij patiénten met
maagcarcinoom. In het algemeen is CT-scan sensitiever dan een thoraxfoto voor het detecteren van
longmetastasen. Dit gaat overigens gepaard met een lagere specificiteit. Bovendien kunnen op een
CT-scan van de thorax verdachte lymfklieren in het mediastinum worden opgespoord. Zowel in de Schotse
richtlijn '°° als Belgische richtlijn ( ) is CT-scan van de thorax een aanbevolen standaard
stadiéringsonderzoek.

CT-scan is overal ruim beschikbaar, goed toegankelijk en goedkoop. CT-scan geeft naast redelijk
betrouwbare informatie over het M-stadium ook goede informatie over het T- en N-stadium, mits de maag
maximaal ontplooid is (liefst met water en/of lucht) en er met intraveneus contrastmiddel wordt gescand.
Voor de detectie van levermetastasen is de portaalveneuze fase het meest geschikt 2°>. De meest accurate
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scanfase voor het T- en N-stadium is onvoldoende onderzocht. Er zijn studies die de meerwaarde tonen
van Multi Planaire Reconstructies (MPR) en virtuele gastroscopie bij MDCT, maar de ervaring hiermee is
nog beperkt . Een studie van overigens matige methodologische kwaliteit van Blackshaw toonde aan
dat stadiéring met MDCT in vergelijking met single slice CT-scan betrouwbaarder is 2. Verschillende
studies hebben de overeenstemming tussen verschillende beoordelaars onderzocht. Eén RCT vond matige
overeenstemming voor single slice CT-scan tussen gespecialiseerde radiologen binnen een
multidisciplinair team en radiologen buiten een dergelijke setting 2°'. Dit impliceert dat het voor de
beoordeling van de CT-scan van belang is dat de beoordelaar hiermee voldoende ervaring heeft.

MRI is minder beschikbaar in Nederland. De benodigde ervaring met en deskundigheid op het gebied van
MRI van de buik en in het bijzonder van MRI voor de stadiéring van maagcarcinomen is slechts aanwezig
in een zeer beperkt aantal ziekenhuizen.

Volgens de literatuur is de waarde van EUS vooral gelegen in het vaststellen van het T-stadium. Dit
bepaalt wel mede de prognose van de patiént, maar in veel gevallen niet het therapeutisch beleid (wel of
niet opereren). De waarde van EUS bij de stadiéring van het maagcarcinoom is derhalve beperkt. Hoewel
dit niet systematisch is onderzocht bij patiénten met maagcarcinoom, wordt EUS op dit moment echter
vooral gebruikt in de preoperatieve work-up indien er mogelijke metastasen worden gevonden die niet voor
percutane punctie in aanmerking komen, bijvoorbeeld verdachte lymfklieren in het mediastinum. De EUS
dient in dat geval als geleidend onderzoek voor een cytologische punctie. Dit diagnosticum is in Nederland
over het algemeen alleen in academische en grote perifere ziekenhuizen voorhanden en in die centra is de
ervaring ermee redelijk aanwezig. Het is een onderzoek met een matige patiéntenbelasting. Wel is het van
belang dat het wordt verricht door iemand met ruime ervaring. Zelfs in ervaren handen kan de spreiding in
de bevindingen groot zijn: voor EUS werd zowel voor de T- als de N-stadiéring een lage tot matige
overeenstemming gevonden tussen 5 ervaren beoordelaars “’. De kosten van EUS zijn vergelijkbaar met
een gastroscopie en het onderzoek kan meestal poliklinisch worden verricht.

Laparoscopie is een invasief onderzoek onder narcose, dat derhalve niet geschikt is om als primair
stadiéringsonderzoek te dienen bij alle patiénten die gediagnosticeerd worden met een maagcarcinoom.
De kosten ervan en de risico's van een operatie zijn voor dit doel te hoog om algemeen toe te passen.
Peritoneale metastasen komen vooral voor bij slecht gedifferentieerde T3-T4 tumoren en zijn vaak moeilijk
te detecteren met beeldvormende technieken zoals EUS, CT-scan, MRI en PET-scan. Voor deze groep
patiénten is het mogelijk wel zinvol een stadiéringslaparoscopie te verrichten.

Voor PET of PET/CT-scan is vooralsnog geen plaats in de diagnostische strategie vanwege de beperkte
waarde, de kosten en de beperkte beschikbaarheid en ervaring
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Chirurgie

Literatuurbespreking:

Chirurgie is de belangrijkste behandelingsmethode om maagcarcinoom curatief te behandelen. Bij de
behandeling van maagcarcinoom moeten verschillende keuzes worden gemaakt met betrekking tot de
uitgebreidheid van de resectie zoals totale versus subtotale resectie, behoud of verwijderen van milt en
pancreas, en de mate waarin de lymfklieren rondom de maag moeten worden verwijderd. Daarnaast is er
de vraag of maagresecties in gespecialiseerde centra plaats zouden moeten vinden.

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Klik voor het bekijken van de evidencetabel.

Totale versus subtotale resectie

Aanbevelingen:
Het wordt aanbevolen om, indien mogelijk, een subtotale maagresectie te verrichten in plaats van een
totale.

De werkgroep stelt voor een proximale en distale resectiemarge van 6 cm na te streven, om de kans op
een positief resectievlak te minimaliseren.

Als de afstand tot het proximale of distale snijvlak minder van 6 cm is en indien een meer uitgebreide
resectie mogelijk is bij een positief snijvlak, wordt een vriescoupe geadviseerd.

Indien een Helicobacter Pylori infectie wordt vastgesteld bij een partiéle maagresectie, dient eradicatie van
deze bacterie plaats te vinden.

Literatuurbespreking:

De omvang van de maagresectie is sterk afhankelijk van de lokatie en de grootte van de tumor. Tumoren
gelegen in het antrum behoeven wellicht niet altijd een totale maagresectie, een subtotale resectie zou hier
mogelijk ook kunnen voldoen. Voor het proximale en middendeel van de maag is een totale resectie vaak
noodzakelijk voor een goede verwijdering van de tumor. Er zijn geen meta-analysis of systematische
reviews bekend die de keuze tussen een totale of subtotale maagresectie behandelen. De RCT van
Bozzetti liet zien dat bij tumoren in het distale deel van de maag er geen verschil is in de 5-jaars overleving
bij een totale (62,4%) of subtotale (65,3%) maagresectie (Hazard rate ratio 0,89 95% BI 0,68-1,17)

Deze RCT was echter niet optimaal uitgevoerd (bv. geen intention-to-treat). Uit deze zelfde studie bleek dat
er geen significant verschil was tussen postoperatieve complicaties en ziekenhuissterfte tussen de groep
die een totale en een subtotale resectie onderging (OR 1,59 95% Bl 0,99-2,56) =°. Gouzi rapporteert
soortgelijke resultaten in een RCT £'. Het aandeel patiénten met postoperatieve complicaties verschilde
niet tussen de twee groepen patiénten. Bij totale resectie had 32% complicaties en bij subtotale resectie
34% (p-waarde niet gerapporteerd). Tenslotte is er een klinische, maar niet gerandomiseerde studie van
recenter datum. Deze is echter van matige kwaliteit; de patiénten die een totale maagresectie ondergingen
hadden bijvoorbeeld meer ‘positieve lymfklieren' dan de patiénten die subtotale resectie ondergingen. Er
werd een hogere 5-jaars overleving gevonden in de groep die subtotale resectie onderging (logrank test
p=0,011). Het aandeel patiénten met complicaties na de operatie verschilde niet tussen patiénten die een
totale (14,3%) of subtotale (15,0%) resectie ondergingen (p=0,92)

Conclusies:
Het is aannemelijk dat er geen verschil is in het voorkomen van complicaties na een totale en een
subtotale resectie.

: B Bozetti 19972° en 20012%; Gouzi 1989°'; De Manzoni 2003

Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil is in overleving na een totale of een subtotale maagresectie.
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: B Bozetti 1997°° en 20012%; Gouzi 19892"; De Manzoni 2003

Overwegingen:

Bozzetti adviseert een subtotale resectie omdat de voedingsstatus van patiénten met een subtotale
resectie na de operatie beter is dan bij pati€nten met een totale resectie “°. Een slechtere voedingsstatus
van patiénten met een totale resectie uit zich in een slechtere kwaliteit van leven

Een positief resectievlak leidt tot een slechte prognose . In de Nederlandse D1-D2 maagstudie
hadden 39 van de 711 patiénten (5,9%) een positief resectievlak. De 3-jaars overleving van deze groep
was 22%, terwijl die 63% was voor de groep met een negatief resectieviak. De kans op een positief
resectievlak is significant geassocieerd met T3 en T4 stadium, N+ stadium en slechte differentiatie graad

In de studie van Kim werd aangetoond dat een microscopisch positief resectievlak vooral van invloed was
op de overleving van patiénten met minder dan 5 lymfkliermetastasen '%). Directe (peroperatieve)
reexcisie op basis van vriescoupe onderzoek resulteerde in een significante verbetering van de overleving
bij patiénten met minder dan 5 lymfkliermetastasen, maar niet bij de patiénten met 5 of meer
lymfkliermetastasen.

Bozzetti onderzocht in een retrospectieve studie het proximale snijvlak bij T3 enT4 tumoren en vond dat
het microscopisch resectievlak bij alle patiénten pas vrij was als een marge van 6 cm was aangehouden
Bij een marge van 3 tot 6 cm was 4,8% positief, en bij een marge van 1 tot 3 cm had 7,1% van de
patiénten een microscopisch positief resectievlak.

Routinematige verwijdering milt en pancreas

Aanbevelingen:
Resectie van pancreas en milt moet alleen overwogen worden als er sprake is van directe ingroei in deze
organen.

Literatuurbespreking:

Milt

Er kan gekozen worden om de milt preventief te verwijderen bij een maagresectie met resectie van
lymfklieren als er nog geen tekenen zijn van invasie. Het is echter ook mogelijk om de lymfklieren rond de
maag goed te verwijderen zonder de milt daarvoor te moeten opofferen 2. Er is geen systematische
review gevonden die de risico's van een splenectomie beschrijft. Twee RCT's van matige methodologische
kwaliteit vergeleken het wel en niet preventief verwijderen van de milt bij een maagresectie . Csendes
vindt geen verschil in overleving tussen patiénten met (42%) en zonder (36%) (p>0.05) splenectomie en
adviseert daarom om splenectomie alleen uit te voeren bij patiénten met macroscopische verdenking van
metastasering in de lymfklieren langs de arteria lienalis, bij directe invasie van de hilus van de milt en in
patiénten met stadium 1B kanker “°. In de studie van Yu was er eveneens geen verschil in overleving

De 5-jaars overleving was 48,8% in patiénten zonder en 54,8% in patiénten met splenectomie (logrank test
p=0,5).

In een aantal prospectieve cohortstudies wordt een hoger risico op postoperatieve morbiditeit gevonden bij
patiénten die een splenectomie ondergingen . Wu vond een verhoogd risico op chirurgische
complicaties bij een splenectomie (RR 4,19 95% BI 1,33-13,21) 2°'. Hartgrink rapporteert een relatief risico
voor morbiditeit van 3,03 (95% Bl 2,19-4,19) en een relatief risico voor mortaliteit van 2,67 (95% BI
1,55-4,62) °°. Bozetti vond een verhoogd risico op postoperatieve events (1,94 95%BI 1,07-3,51) en een
slechtere prognose bij patiénten die een splenectomie hadden ondergaan (HR 1,55 95%BI 1,08-2,23)

Een vierde prospectieve studie wijst in dezelfde richting met een relatief risico van 2,05 (95% Bl 0,52-8,02),
hoewel het betrouwbaarheid interval breed is ' '°. In de RCT van Yu had 8,7% van de patiénten zonder
splenectomie postoperatieve complicaties en 15,4% van de patiénten met splenectomie %2, Dit wijst
eveneens in de richting van meer postoperatieve morbiditeit na splenectomie, maar ook in deze studie was
het verschil niet statistisch significant (p=0,142).

Pancreas

Er is geen systematische review bekend die de gevolgen van een pancreatectomie behandelt. Hartgrink
rapporteert, net als bij resectie van milt, ook een hoger risico op morbiditeit (RR 3,43 95% Bl 2,49 - 4,72)
en een hogere mortaliteit (RR 2,14 95% Bl 1,17 - 3,19) na resectie van het pancreas “°. In de studie van
Kodera was pancreatecomie de belangrijkste risicofactor voor complicaties na een maagresectie ' '°. Het
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relatieve risico om na een maagresectie met verwijdering van het pancreas complicaties te krijgen was
5,62 maal groter (95% Bl 1,94-16,27) dan bij een maagresectie met behoud van het pancreas. Het
pancreas zou alleen verwijderd moeten worden bij patiénten bij wie het duidelijk is dat het pancreas door
de kanker is aangetast. Wu rapporteert een verhoogde postoperatieve morbiditeit (RR 6,21 95% Bl 1,87 -
20,63) bij patiénten bij wie zowel de milt als het pancreas werd verwijderd . Opgemerkt moet worden
dat slechts 4 en 6% van het cohort een pancreatectomie heeft ondergaan.

Conclusies:
Het is aannemelijk dat het routinematig verwijderen van de milt geen overlevingsvoordeel biedt.
: B Csendes 2002°; Yu 2006

Het is aannemelijk dat het verwijderen van de milt het risico op complicaties verhoogt.
: B Csendres 2002°; Hartgrink 2004°%; Bozetti 1997-° en 2001

Het is aannemelijk dat het verwijderen van het pancreas het risico op complicaties verhoogt.
: B Hartgrink 2004°”; Kodera 2005

Er zijn aanwijzingen dat het verwijderen van het pancreas het risico op overlijden verhoogt.
: B Hartgrink 2004

Lymfadenectomie

Aanbevelingen:
Een lymfklierdissectie dient te worden verricht volgens de in bijlage 2 vermeldde operatietechniek (zie
), waarbij ten minste 15 lymfklieren worden verwijderd en geanalyseerd.

Literatuurbespreking:

De dissectie van lymfklieren wordt aangeduid volgens de richtlijnen van de ‘Japanese Research Society for
the Study of Gastric Cancer' en wordt ingedeeld in DO waarbij zeer weinig lymfklieren worden verwijderd tot
D4 waarbij een maximaal aantal klieren rond de maag wordt verwijderd (zie figuur 1 in ). Bij een
maagresectie zonder bewijs van uitzaaiingen in de lymfklieren wordt vaak een beperkte (D1)
lymfklierdissectie uitgevoerd. Al vele jaren is echter een discussie gaande over de mogelijke voordelen van
een uitgebreide (D2) lymfklierdissectie ten opzichte van een beperkte (D1) lymfklierdissectie. De
hoeveelheid lymfklieren die bij een maagresectie wordt verwijderd is een belangrijke voorspellende factor
bij het maagcarcinoom. Theoretisch zou het verwijderen van meer lymfklieren de kans op overleving
moeten vergroten. Een dergelijke resectie is echter niet relevant als er geen lymfklieruitzaaiingen zijn, als
de ziekte al uitgebreid is tot een systemische ziekte, of als de uitgebreide procedure de kans op directe
postoperatieve complicaties en sterfte zodanig vergroot dat het voordeel teniet wordt gedaan

Westerse studies

D2 versus D1 resecties

In de systematische review van McCulloch worden D1 en D2 lymfklierdissecties met elkaar vergeleken
Alhoewel er twee RCT’s van goede methodologische kwaliteit werden ingesloten beschouwd McCulloch
het als onbewezen dat er grote verschillen zijn tussen een D1 en D2 vanwege problemen met de uitvoering
van de operatie in beide studies, bijvoorbeeld het feit dat er weinig operaties onder begeleiding werden
gedaan en dat het aantal operaties per chirurg laag was. De gerandomiseerde trials in de review vonden
geen verschil in 5-jaars overleving tussen patiénten met een D1 of D2 resectie (RR 0,95 95% BI 0,83 -
1,09). De twee grote trials in deze review waren de Nederlandse maagcarcinoom trial en de Britse ‘MRC
Gastric Cancer Surgical Trial'. In de Nederlandse maagcarcinoom trial ondergingen 711 patiénten een
beperkte (D1) of uitgebreide (D2) lymfklierdissectie. Onder de patiénten die een D2 dissectie hadden
ondergaan, kwam postoperatieve mortaliteit meer voor dan bij de D1 patiénten (10% versus 4%, p=0,004).
In de groep met D2 patiénten kwamen ook meer complicaties voor dan onder de D1 patiénten (43% versus
25%, p<0,001). In de Britse ‘MRC Gastric Cancer Surgical Trial' werden in totaal 400 patiénten behandeld
met een D1 of D2 dissectie. Het percentage patiénten dat na de operatie overleed na een D2 dissectie was
groter dan na een D1 dissectie (13% versus 6,5%, p=0,04) en ook de postoperatieve complicaties kwamen
meer voor onder D2 patiénten dan onder D1 patiénten (46% versus 28%, p<0,001). In een niet
gerandomiseerde studie in Engeland werd een voordeel gevonden van een uitgebreide (D2)
lymfklierdissectie °°. De mortaliteit na de operatie was niet significant verschillend tussen D1 (8,3%) en D2
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(7,3%), maar de 5-jaars overlevingskans na een D2 operatie was 59% versus 32% bij de D1 groep
(p=0,011). De uitgebreidheid van de lymfklierdissectie was onafhankelijk gerelateerd aan de duur van de
overleving (HR 0,26 95% BI 0,43 - 0,94).

Uitgebreide D2 versus standaard D2 resectie

Kullig vergeleek de resultaten van een uitgebreide D2 resectie met die van een standaard D2 resectie in
een grote RCT in Polen 22, Er werd geen verschil gevonden aangaande algehele morbiditeit (27,7%, 95%
Bl 20,3 - 35,1 vs 21,6% 95% Bl 13,7 - 29,5) en postoperatieve mortaliteit (4,9% 95% Bl 1,4 - 8,5 vs 2,2%
95% BI 0 - 4,7). Een Italiaans cohortstudie '*' vond dat het risico op ‘long term death for all causes'
verminderde met een toenemend aantal lymfklieren dat werd weggehaald. Het risico verminderde tot het
aantal van 25 klieren en bleef daarna min of meer stabiel. Op basis hiervan concluderen de auteurs dat
minimaal 25 lymfklieren moeten worden weggehaald, tenminste bij die patiénten die dat aan kunnen.

Aziatische studies

Er zijn ook een aantal Aziatische studies waarin de verschillende dissecties worden vergeleken. De
uitkomsten van o.a. Japanse studies zijn echter moeilijk te vergelijken met de Nederlandse situatie. De
prevalentie van maagcarcinoom is in Nederland lager dan in Japan. Daarnaast zorgen de intensieve
screening programma's in Japan ervoor dat maagcarcinoom eerder wordt opgespoord en daardoor beter te
behandelen is. Door de hoge prevalentie van maagcarcinoom hebben de behandelende artsen meer
ervaring. De mortaliteit- en morbiditeitcijfers in Japanse studies liggen daarom ook vaak lager dan in
Nederlandse of andere Westerse studies. In Japan wordt tenminste een D2 dissectie standaard uitgevoerd
bij een maagresectie.

Kasakura vergeleek in Japan retrospectief de effecten van D2 en D1 op morbiditeit en mortaliteit en vond
geen verschil tussen beide groepen '°°. Omdat er wel een positief effect werd gevonden bij de subgroepen
T1,N1 en T2,N1 kanker adviseert hij D2 resectie bij deze mensen, vooral bij jonge patiénten.

Sano vergeleek het risico op complicaties na een uitgebreide (D4, inclusief verwijdering van de para-aorta
lymfklieren) en een standaard D2 resectie met behulp van een RCT in Japan '®’ Het percentage
complicaties was iets hoger in de groep met de uitgebreide resectie 28,1 vs 20,9% (p=0,067), maar er was
geen significant verschil in het voorkomen van de vier meest voorkomende complicaties.
Ziekenhuismortaliteit was gelijk in beide groepen (0,8%). Ook de overleving van beide studie groepen is
niet significant verschillend (69,2% versus 70,3% respectievelijk na 5 jaar)

Aziatische studies naar D3 resectie laten zien dat D3 resectie een voordeel kan bieden boven D1 of D2
resectie. De studie van Wu waarin D3 met D1 werd vergeleken liet zien dat de kans op complicaties wordt
vergroot bij een D3 resectie (17,1% vs. 7,3%, p=0,012) maar dat de mortaliteit niet toeneemt 2°'. Hoewel
niet significant, kwamen recidieven van kanker vaker voor in de D1 groep (50,6%) dan in de D3 groep
(40,3%). Wu rapporteert tevens een betere kans op overleving in de D3 groep (algehele 5-jaars overleving
gecorrigeerde HR 0,49 95% Bl 0,32 - 0,77; ziekte specifiecke overleving gecorrigeerde HR 0,72 95% Bl
0,57 - 0,91). Wu benadrukt het belang van ervaren chirurgen bij het uitvoeren van D3 resectie

Kunisaki vond minder postoperatieve morbiditeit voor patiénten met gevorderde kanker met een tumor
grootte van 50 tot 100 mm, en bij patiénten met een pN2 stadium als ze D3 resectie ondergingen in plaats
van een D2 resectie '°. Er werd geen verschil gevonden ten aanzien van overleving en recidieven. D2 is
echter wel adequaat voor patiénten met een relatief vroegere vorm van kanker en een tumor kleiner dan 50
mm.

Maeta vergeleek een D4 met een D3 resectie in een niet gerandomiseerde studie '°°. Er werden geen
verschillen gevonden wat betreft de operatieve morbiditeit en mortaliteit en de overleving.

Conclusies:
Het is bewezen dat er geen verschil is in overleving na een D2 en een D1 operatie in de westerse wereld.
: A McCulloch 2004

Sommige Westerse studies vinden een hogere post-operatieve morbiditeit en mortaliteit van een D2
dissectie ten opzichte van een D1 dissectie, andere niet.
: A1 McCulloch 2004 %>, Kulig 2007

Er zijn aanwijzingen in Westerse studies dat het risico op ziekte gerelateerd overlijden vermindert bij het
verwijderen van een toenemend aantal lymfklieren. Deze daling viakt af met de verwijdering van minimaal
25 lymfklieren.

: B Marubini 2002

Op basis van Aziatische studies is het aannemelijk dat er geen verschil is in de kans op complicaties
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tussen een D4 en een D2 operatie.
: A2 Sano 2004

Op basis van Aziatische studies is het aannemelijk dat er geen overlevingsvoordeel is van een D4 ten
opzichte van een D2 operatie.
: A2 Sasako 2008

Op basis van Aziatische studies is het aannemelijk dat de kans op overleving hoger is na een D3 operatie
in vergelijking met een D1.
: A2 Wu 2006

Er zijn aanwijzingen dat de morbiditeit na een D3 operatie hoger is dan na een D2 operatie in een
Aziatische studie.
: B Kunisaki 2006

Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil is wat betreft overleving en recidief bij het vergelijken van een D3
met een D2 operatie.
: B Kunisaki 2006

Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil is in post-operatieve mortaliteit, totale morbiditeit en totale
overleving tussen D4 en D3.
: B Maeta 1999

Overwegingen:

Het eventuele voordeel in overleving van een D2 dissectie wordt in de Nederlandse en Engelse RCT teniet
gedaan door de hogere mortaliteit in deze groep. De bij de D2 dissectie aanbevolen resectie van
pancreasstaart en milt, om klierstation 10 en 11 te verwijderen, speelt daarin een grote rol. Als klierstation
10 of 11 is aangedaan is de prognose slecht ®°. De meerwaarde van het verwijderen van deze klieren moet
derhalve worden betwijfeld. In de studie van Wu werd in een veel kleiner percentage een
pancreatico-splenectomie uitgevoerd 2°'. Er was in die studie een lagere mortaliteit en er werd wel een
overlevingsvoordeel gezien van een uitgebreide lymfklierdissectie. Ook in de Nederlandse studie wordt een
significant overlevingsvoordeel gevonden voor uitgebreide lymfklierdissecties als pancreatico-splenectomie
niet wordt verricht.

De techniek van een maagresectie met adequate lymfklierdissectie staat beschreven in

bijlage Maagresectietechniek (zie ).

Invioed van volume op uitkomst maagresecties

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat centralisatie van de behandeling van maagcarcinoom kan bijdragen aan
een verbetering van de uitkomst van deze zorg.

Literatuurbespreking:
Er lijkt voor bepaalde ingrepen een relatie te bestaan tussen het volume van een ziekenhuis en de
postoperatieve mortaliteit. Twee systematische reviews hebben dit onderzocht voor een scala van
aandoeningen . In een systematische review van Burgers “'werd de kwaliteit van zorg voor 52
operaties in verband gebracht met het volume per ziekenhuis en voor 23 operaties het volume per chirurg.
Wat betreft oncologische ingrepen aan de maag waren er, drie studies op het niveau van de arts en zeven
op het niveau van het ziekenhuis. Twee van de drie de studies op het niveau van de arts vonden dat een
hoger volume in vergelijking tot een lager volume geassocieerd is met een lagere mortaliteit . De derde
studie rapporteerde een daling van de post-operatieve mortaliteit met 41% voor iedere toename van 10
patiénten in chirurgen-volume per jaar (OR 0,59 95%BI 0,32 - 1,07), maar dit verschil was niet significant

. Vijf van de zeven studies op het niveau van het ziekenhuis vonden dat een hoog volume ziekenhuis
geassocieerd is met een daling in de mortaliteit . De twee overige studies konden niet
aantonen dat een hoger volume betere resultaten geeft, maar laten wel een trend in dezelfde richting zien.
In een review van Halm worden 135 artikelen vergeleken die over de relatie tussen het volume van het
ziekenhuis en de klinische uitkomsten gaan °°. Volgens Halm worden grotere ziekenhuizen geassocieerd
met betere uitkomsten. In deze review hebben slechts 3 artikelen betrekking op de behandeling van
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maagcarcinoom, waarvan 1 studie een significante relatie vond tussen volume en klinische uitkomsten
In de studie van Hannan °° was de post-operatieve mortaliteit verhoudingsgewijs het laagst in de
ziekenhuizen met het grootste volume.

De enige Nederlandse studie is gedaan door Damhuis “?; welke ook is opgenomen in de systematische
review van Burgers °'. Damhuis evalueerde de prognostische impact van ziekenhuisvolume op
post-operatieve mortaliteit bij 1978 patiénten die een maagoperatie ondergingen. De post-operatieve
mortaliteit varieerde tussen de ziekenhuizen van 3,1% tot 15,1%. Prognostische factoren voor mortaliteit
waren leeftijd, geslacht en stadium van de ziekte. Het ziekenhuisvolume was in deze studie niet
geassocieerd met post-operatieve mortaliteit.

Conclusies:
Het is aannemelijk dat het risico op overlijden na een maagresectie lager is als de operatie wordt
uitgevoerd door een chirurg die veel van dit soort operaties uitvoert.

: B Hannan 2002°°; Callahan 2003

Het is aannemelijk dat het risico op overlijden na een maagresectie lager is als de operatie wordt
uitgevoerd in een ziekenhuis waar veel van dit soort operaties worden uitgevoerd.
: B Bachmann 2002"; Nomura 2003'°"; Hannan 2002°°; Callahan 2003°7; Birkmeyer 2002

Overwegingen:

In 2006 werden bij de IKC's 1938 gevallen van maagcarcinoom geregistreerd (en 1614
oesofaguscarcinomen) waarvan ongeveer eenderde wordt gereserceerd ter curatie en palliatie. Gezien
deze incidentie zou het maagcarcinoom ook tot de ‘laag volume chirurgie' moeten horen. Uit vele studies is
naar voren gekomen dat centralisatie van laagvolume chirurgie tot betere uitkomsten leidt. Uit deze studies
kan geen exact minimum getal voor kliniek en chirurg worden afgeleid.

Bij het vroeg stadium maagcarcinoom is vastgesteld dat eradicatie van de Helicobacter Pylori bacterie de
kans op een metachrone tumor verkleint °. Het is aannemelijk dat dit ook voor verdere curatief te
behandelen stadia van het maagcarcinoom geldt. Derhalve is het zinvol om bij een partiéle maagresectie
vast te stellen of er sprake is van een Helicobacter Pylori infectie. Dit zou door de patholoog kunnen
worden vastgesteld op het resectie preparaat.
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Palliatieve chirurgie

Aanbevelingen:

Het verdient aanbeveling om bij een geselecteerde groep patiénten, bij wie een curatief beleid niet mogelijk
is, zo mogelijk een partiéle palliatieve maagresectie te verrichten omdat er aanwijzingen zijn dat dit de
overleving en de kwaliteit van leven van deze patiénten verbetert. Als leidraad hierbij zou men kunnen
aanhouden: patiénten jonger dan 70 jaar met slechts 1 parameter van incurabiliteit (peritoneale
metastasen, levermetastasen, lymfkliermetastasen op afstand of een T4-tumor).

Bij patiénten met een Gastric Outlet Obstruction (GOO) bij wie een palliatieve resectie niet aangewezen is,
heeft het de voorkeur een stent te plaatsen bij een verwachte korte overleving (6 weken of korter) en een
gastrojejunostomie (GJJ) te verrichten bij pati€nten met een langere overleving (langer dan 6 weken).

Ter palliatie van bloedingen van een niet resectabele tumor kan radiotherapie overwogen worden.

Literatuurbespreking:

Voor patiénten bij wie een curatief beleid niet meer mogelijk is, kan besloten worden om een resectie te
doen met palliatieve doeleinden. Een palliatieve resectie zou de overleving doen toenemen. Daartegenover
staat een risico van postoperatieve morbiditeit, langere opnameduur in het ziekenhuis en hoge mortaliteit.

Verschillende studies vergeleken de resultaten van een palliatieve resectie met die van geen resectie,
waarbij de patiénten in de laatste groep verschillende behandelingen ondergingen zoals gastroenterotomie
of exploratieve laparatomie. Sommige studies vergeleken de resultaten van behandelingen apart.
Probleem bij deze studies is dat ze niet kunnen worden gerandomiseerd en dat de chirurg de behandeling
koos die het beste was voor de individuele patiént. Dit leidde in alle studies tot groepen die niet
vergelijkbaar waren; de patiénten met een betere gezondheidstoestand ondergingen een resectie en de
patiénten met een slechtere gezondheidstoestand niet. De eerste groep heeft bij aanvang al een betere
kans om langer te overleven en dit kan de resultaten vertekenen.

285 patiénten die een laparatomie ondergingen in het kader van een nationale Nederlandse trial hadden
een niet-curabele tumor . Deze patiénten ondergingen een palliatief beleid en de uitkomsten van
patiénten die wel of geen palliatieve maagresectie kregen werden prospectief met elkaar vergeleken. De
overleving was hoger in de groep met de palliatieve resectie (8,1 vs 5,4 maanden, p<0,001). Echter de
morbiditeit was hoger (38 vs 12%, p<0,001) en de ziekenhuis opnameduur langer (15 vs 10 dagen,
p<0,001). Hoewel ook de post-operatieve mortaliteit hoger was in de groep met de resectie (19 vs 13%)
was dit verschil niet significant. De morbiditeit, de duur van ziekenhuis opname en mortaliteit bij patiénten
ouder dan 70 jaren waren hoger dan die van jongere patiénten. De overlevingswinst door de gastrectomie
bleek samen te hangen met het aantal parameters voor incurabiliteit (peritoneale metastasen,
levermetastasen, lymfkliermetastasen op afstand of een T4 tumor). Patiénten met 1 parameter voor
incurabiliteit hadden wel een overlevingswinst (10,5 vs 6,7 maanden, p=0,03) terwijl er bij pati&énten met
twee of meer parameters voor incurabiliteit geen overlevingswinst meer was (5,7 vs 4,6 maanden, p=0,08).
Er werd geen verschil in mortaliteit gevonden tussen een partiele of totale palliatieve maagresectie bij
patiénten onder de 70 jaar. Er werd geconcludeerd dat zowel de leeftijd als het aantal parameters voor
incurabiliteit in acht moeten worden genomen als een palliatieve resectie wordt overwogen. Een palliatieve
resectie is met name van voordeel bij patiénten jonger dan 70 jaar met slechts 1 parameter voor
incurabiliteit.

In een ltaliaanse retrospectieve studie werden 305 patiénten met maagcarcinoom, die palliatief werden
behandeld, gevolgd gedurende een periode van 5 jaar °°. Hiervan ondergingen 93 patiénten een resectie,
78 een by-pass procedure, 72 een exploratieve laparotomie en 62 ondergingen geen operatie. De mediane
overleving in de vier groepen was respectievelijk: 16.3, 7.1, 4.4 en 3.1 maanden. De morbiditeit en
mortaliteit in het ziekenhuis bleek het hoogst voor de groep die de resectie had ondergaan (morbiditeit 28%
en mortaliteit 11.8%) en het laagst in de groep zonder operatie (morbiditeit 8% en mortaliteit 6,4%). Dit
werd echter niet statistisch getoetst. Het uitvoeren van een resectie en een tumor met beperkte lokale
doorgroei was geassocieerd met een betere overleving.

Een kleine prospectieve cohort studie uit Mexico vergeleek de resultaten van 76 patiénten met
maagcarcinoom in stadium |V die een operatie ondergingen '“°. Hiervan ondergingen 40 een resectie, 10
een bypass en 26 een andere operatie (jejunostomie of gastrostomie). Zesentwintig procent van de gehele
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groep had post-operatieve complicaties en de operatieve mortaliteit (overlijden binnen 30 dagen) was
2,6%. De overleving was het hoogst in de groep met de resectie (mediaan 13 maanden) vergeleken met 5
maanden in de bypass groep en 3 maanden in de groep met overige operaties (p=0,001). De auteurs
concluderen dat palliatieve chirurgie kan worden uitgevoerd met een laag risico op morbiditeit en mortaliteit
en dat de resectie overlevingswinst oplevert.

Drie retrospectieve Japanse studies vergeleken de resultaten van een palliatieve resectie met die van geen
resectie . In alle drie studies werd bevestigd dat de overleving in de groep patiénten die een
resectie onderging hoger was dan in de groep zonder resectie. Ouchi rapporteerde ook een verbeterde
kwaliteit van leven (gedefinieerd als ‘hospital-free survival for at least 3 months') in de resectiegroep
Hanazaki beschreef dat de overlevingswinst bij patiénten met een resectie ook werd gevonden bij de
subgroep van patiénten met maagcarcinoom in stadium Vb, maar niet in de subgroep van patiénten met
levermetastasen °°. Kunisaki vond dat zowel het uitvoeren van een maagresectie als een tumor diameter
van minder dan 100 mm geassocieerd was met een langere overleving (geen resectie vs wel 5,86 95%
b.h.i. 2,64, 13,04; diameter >100 mm vs kleiner HR 1,78 95% b.h.i. 1,01, 3,11) '°*. Een kleine studie
vergeleek de resultaten van een palliatieve gastrectomie met een beperkte lymfklierdissectie (DO en D1)
met die met een uitgebreide dissectie (D2) °*. Alhoewel de overleving in het eerste jaar hoger was in de
groep met de uitgebreide dissectie was er geen verschil meer na 3 en 5 jaren.

Gastric Outlet Obstruction

Bij patiénten met een carcinoom in het distale deel van de maag kan de maaguitgang geblokkeerd worden
(Gastric Outlet Obstruction: GOO). Dit gaat samen met klachten als overgeven, benauwdheid, malnutritie
en dehydratie en heeft een grote impact of de kwaliteit van leven indien dit niet behandeld wordt. De
behandelingsmogelijkheden zijn endoscopische stenting, of gastroenterostomie. Hierover verschenen drie
systematische reviews grotendeels gebaseerd op dezelfde studies , waarbij Hosono ook een
meta-analyse heeft uitgevoerd. Opgemerkt wordt dat de meeste studies een gemengde pati€éntenpopulatie
insloten waarbij het aantal patiénten met obstructie door maagcarcinoom veelal een minderheid was.

De meest uitgebreide review was van Jeurnink '°. In deze review werden de effecten van
gastrojejunostomie (GJJ) en het plaatsen van een stent met elkaar vergeleken. Er werden 2 RCT’s, 6
vergelijkende studies en 36 patiént series ingesloten. ORs werden berekend gebaseerd op resultaten van
de vergelijkende en gerandomiseerde trials. Deze studies waren klein met minder dan 50 patiénten per
studie. Uit de resultaten bleek geen verschil in technisch succes (OR 0,22 95% b.h.i. 0,02 - 2,1). Het
klinische succes bleek hoger na een stent, maar het betrouwbaarheidsinterval was breed (OR 3,39 95%
b.h.i. 0,8 - 14,3). Er werden geen verschillen gevonden voor vroege en late ernstige complicaties (OR 0,49
95% b.h.i. 0,1 - 2,6 en OR 0,74 95% b.h.i. 0,1 - 4,0, respectievelijk). Ook werd geen verschil gevonden in
geringe complicaties (OR 0,75 95% b.h.i. 0,1 - 5,0). De studie-uitkomsten van alle studies samen werden
weergegeven als gemiddelden en geven de mogelijke verschillen tussen stentplaatsing en GJJ weer. Het
initiéle succes na een stent leek hoger (89% vs 72%, p=0,1), maar ook terugkerende obstructieve klachten
leken vaker voor te komen na een stent (18% vs 1%). De gemiddelde duur van de ziekenhuisopname leek
korter na een stent (7 vs 13 dagen) en ook de gemiddelde overleving leek korter na een stent (105 vs 164
dagen). Door het gebrek aan primaire gegevens konden deze gemiddelden niet met elkaar worden
vergeleken. Desondanks geeft dit review een goed overzicht van de mogelijke verschillen tussen
stentplaatsing en GJJ.

Een retrospectieve studie vergeleek de resultaten van een open GJJ met die van een laparascopische GJJ
en met die van een stent 1>V, Zestien patiénten kregen een open GJJ, 14 een laparoscopische GJJ en 16
een stent. Tien patiénten van de totale groep hadden maagcarcinoom. Herstel (gedefinieerd als tijd tot vrije
hoeveelheid orale vioeistof inname, tijd tot licht oraal dieet, opnameduur na de ingreep) na een stent was
het snelst gevolgd door een laparascopische GJJ en was het langzaamste na een open GJJ (p<0,001 voor
alle drie uitkomstmaten). Patiénten in de GJJ groepen leefden langer dan patiénten in de stent groep (119
vs 56 dagen, p=0,031).

Hosono heeft de resultaten samengevat met behulp van een meta-analyse gebaseerd op 1 RCT en 8
gecontroleerde studies °°. Twee gecontroleerde studies waren uitgevoerd in Japan. De OR voor klinisch
succes is 2,97 (95% b.h.i. 1,34 - 6,57) in het voordeel van de stent ten opzichte van een chirurgische
gastrojejunostomie. Patiénten met een stent konden sneller weer oraal voedsel innemen (WMD -5,44
dagen 95% b.h.i. -7,51 - -3,37). Het risico op complicaties was kleiner na een stent (OR 0,40 95% b.h.i.
0,18 - 0,89) en de duur van de ziekenhuisopname was korter (WMD -9,65 dagen 95% b.h.i. -11,63 - -7,67).
Er was geen verschil in mortaliteit binnen 30 dagen (OR 0,63 95% b.h.i. 0,23 - 1,77).
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De conclusie van de review van Dorman is vergelijkbaar met die van de bovenstaande reviews; zij
concluderen dat het plaatsen van een stent veilig en effectief is

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Conclusies:
Het is aannemelijk dat patiénten die een palliatieve maagresectie ondergaan een betere overleving hebben
in vergelijking met patiénten die geen resectie ondergaan.

: B Bonenkamp 20012°; Hartgrink 2002°; Doglietto 1999°°; Medina-Franco 2004

Er zijn aanwijzingen dat patiénten met een palliatieve maagresectie een hogere morbiditeit hebben en een
langere opnameduur in het ziekenhuis in vergelijking met patiénten die geen resectie ondergaan.
: B Bonenkamp 20012°; Hartgrink 2002

Er zijn aanwijzingen dat patiénten jonger dan 70 jaar met slechts 1 parameter voor incurabiliteit
(peritoneale metastasen, levermetastasen, lymfkliermetastasen op afstand of een T4 tumor) voordeel
hebben bij een palliatieve resectie.

: B Bonenkamp 20012%; Hartgrink 2002

Er zijn aanwijzingen dat patiénten met een tumordiameter van <100 mm een voordeel hebben bij
palliatieve resectie.
: B Kunisaki 2003

Er zijn aanwijzingen dat het plaatsen van een stent betere resultaten geeft op de korte termijn (initiéle
succes beter na een stent, sneller oraal voedsel innemen, kortere ziekenhuisopname) en dat het plaatsen
van een gastrojejunostomie (GJJ) betere langere termijn resultaten geeft bij patiénten met Gastric Outlet
Obstruction (GOO) (minder terugkerende klachten na GJJ).

: B Jeurnink 2007°; Hosono 2007

Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil is in overleving tussen stentplaatsing en GJJ bij patiénten met
GOO.
: B Jeurnink 2007°; Hosono 2007

Er zijn aanwijzingen dat patiénten na een laparoscopische GJJ in vergelijking met een open GJJ sneller
herstellen.
: B Mittal 2004

Uit de literatuur is geen eenduidige conclusie te trekken aangaande morbiditeit en complicaties na
stentplaatsing of GJJ.
: D mening werkgroep

Overwegingen:

De klinische ervaring is dat patiénten met een tumor die niet resectabel is en die bloedverlies hebben uit de
tumor, behandeld kunnen worden met radiotherapie. Er zijn hierover echter geen studies verschenen.
Alhoewel er een overlevingsvoordeel lijkt te zijn na een palliatieve resectie is het de vraag of het verstandig
is om een totale maagresectie als palliatieve ingreep uit te voeren. Gezien de complexiteit van de operatie,
de kans op complicaties en de impact op de kwaliteit van leven na een dergelijke ingreep is de werkgroep
van mening dat een totale maagresectie ter palliatie waarschijnlijk niet zinvol is.
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(Neo-) Adjuvante behandelingen

Aanbevelingen:

Het is aan te bevelen peri-operatieve chemotherapie met een ECF-achtig schema aan te bieden aan
patiénten met een resectabel maagcarcinoom (meer dan stadium |) die daar qua conditie en comorbiditeit
voor in aanmerking komen.

In situaties waarin geen pre-operatieve chemotherapie is gegeven kan na een in opzet curatieve resectie
adjuvante chemoradiotherapie overwogen worden in geval van een R1-resectie.

Literatuurbespreking:

Chirurgie is de enige curatieve behandelingsmethode voor maagcarcinoom, maar desondanks sterven er
na een in opzet curatieve operatie nog veel patiénten aan recidief of metastasen van hun ziekte. Het hoge
risico op terugkeer van de ziekte na een operatie heeft geleid tot onderzoek naar andere behandelingen
dan alleen chirurgie om de kans op recidief en/of metastasen te verkleinen en daarmee de kans op
overleving te vergroten. In dit hoofdstuk worden aanvullende behandelingsmodaliteiten naast curatieve
chirurgie besproken.

Neo-adjuvante behandelingen

Neo-adjuvante chemotherapie

Het doel van neo-adjuvante (preoperatieve) chemotherapie is om eventuele microscopisch kleine
afstandsmetastasen te behandelen en eventueel ook om de primaire tumor te verkleinen waardoor de kans
op een radicale (microscopisch complete) resectie wordt vergroot. Een voordeel van chemotherapie voor
de operatie is een grotere tolerantie voor de behandeling omdat direct na de operatie operatie-gerelateerde
problemen/complicaties een rol kunnen gaan spelen, wat chemotherapie op dat moment onmogelijk maakt
dan wel uitstelt >*. Er zijn echter ook mogelijke nadelen van neo-adjuvante therapie. Patiénten met een
vroege vorm van maagcarcinoom (stadium 0 en I) kunnen overbehandeld worden. Deze patiénten lopen
kans op onnodige morbiditeit hetgeen het succes van een operatie kan verminderen

Drie systematische reviews en een RCT £ rapporteerden over neo-adjuvante chemotherapie. In
totaal wordt verwezen naar 6 RCT’s. Hiervan zijn 2 relevant voor deze vraag en uitgevoerd in Westerse
landen: de Engelse MAGIC trial (zie peri-operatieve chemotherapie) en de RCT van de Dutch Gastric
Cancer Group

De Dutch Gastric Cancer Group (2004) onderzocht het effect van pre-operatieve 5-Fluor-ouracil,
doxorubicin en methotrexate (FAMTX). Alhoewel de 5-jaars overleving in de chemotherapie groep lager
was dan in de controle groep, 21% tegen 34% respectievelijk, was het verschil niet significant (p=0,17).
Bovendien werd deze studie vroegtijdig gestopt vanwege onvoldoende inclusie, waardoor de power van
deze studie gering is.

Neo-adjuvante radiotherapie

Eén systematische review onderzocht het effect van neo-adjuvante radiotherapie op de overleving bij
patiénten met curatieve chirurgie °©. Vier RCT’s met daarin 832 patiénten werden ingesloten. De grootste
studie met 370 patiénten kwam uit China en includeerde alleen patiénten met een cardiacarcinoom. De
overige drie studies kwamen uit Rusland en Oekraine en waren van matige kwaliteit. Uit de resultaten van
de meta-analyse bleek zowel de 3-jaars mortaliteit als de 5-jaars mortaliteit lager in de groep van patiénten
die preoperatief radiotherapie ontvingen (3-jaars mortaliteit OR 0,57 (95% BI 0,43 - 0,76); 5-jaars mortaliteit
OR 0,62 (95% BI 0,46 - 0,84).

Neo-adjuvante chemo-radiotherapie
Er zijn geen gerandomiseerde studies gevonden over neo-adjuvante chemo-radiotherapie. Wel is in een
prospectieve patiénten serie een positief effect gesuggereerd op pathologische respons *.

Peri-operatieve chemotherapie

De grootste gerandomiseerde studie waarbij chemotherapie voor en na de operatie werd onderzocht is de
Britse MAGIC studie “’. In deze studie werden 503 patiénten at random verdeeld in een peri-operatieve
chemotherapie groep (n=250) en een groep die alleen operatie onderging (n=253). De chemotherapie
bestond uit 3 pre- en 3 post-operatieve cycli met epirubicine, cisplatinum en 5-fluorouracil (ECF). Na een
mediane follow-up van vier jaar waren 149 patiénten uit de chemotherapie groep overleden en 170 uit de
alleen chirurgie groep. De HR voor algehele overleving van de chemotherapie groep in vergelijking met de
chirurgie groep was 0,75 (95% Bl van 0,60-0,93). De HR voor ziektevrije overleving was 0,66 (95%BI
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0,53-0,81). De verwijderde tumoren waren kleiner in de chemotherapie groep dan in de groep patiénten
met alleen chirurgie (3 cm vs. 5 cm, P<0,001). Opgemerkt moet worden dat slechts 42% van de patiénten
alle geplande kuren kon afmaken, hetgeen met name werd veroorzaakt door de zwaarte van de
postoperatieve chemotherapie.

Adjuvante behandelingen
Adjuvante chemotherapie

Het doel van adjuvante therapie is om de kans op recidief en metastasen na de operatie te verkleinen. Er
zijn aanzienlijk meer studies die de effectiviteit van adjuvante therapie onderzoeken dan van neo-adjuvante
therapie. Zes meta-analyses rapporteerden de effecten van adjuvante chemotherapie. De
methodologische kwaliteit van de geincludeerde studies varieert van matig tot hoog. De resultaten van
deze meta-analyses worden in tabel 1 beschreven. Alle studies beschrijven resultaten met behulp van een
OR. Echter, omdat de OR het klinische effect in populaties met een hoog basis risico overschat, is vooral
de absolute risicoreductie van belang. De absolute reductie in risico door adjuvante chemotherapie wordt
geschat op 2 tot 4% (zie tabel 1). Een zevende meta-analyse werd geidentificeerd maar kon niet worden
verkregen '°®. Gebaseerd op de resultaten van het abstract verandert deze meta-analyse de conclusie niet.

In de meest recente meta-analyse van Zhao werd ook subgroepanalyse gedaan en was het effect in de
Westerse subgroep beduidend kleiner dan in de Aziatische subgroep (OR 0.92 vs. 0.71) 2**. Opmerkelijker
wijze leek het effect het grootste met mitomycine-bevattende schema's.

Tabel 1. Resultaten van meta-analyses naar het effect van adjuvante chemotherapie op overleving
van patiénten met maagcarcinoom

Aantal |Aantal Odds ratio/hazard ratio|Absolute reductie in
studies |patiénten [(95% BI) mortaliteit (%)
Hermans (1993) |11 2096 0,88 (0,72-1,08) Niet gerapporteerd
Earle (1999) 13 1990 0,80 (0,66-0,97) 4%
Mari (2000) 20 3658 0,82 (0,75-0,89) 4% (stages Il en lll); 2%
(stage )
Janunger (2002) |21 3692 0,84 (0,74-0,96) Niet gerapporteerd
Hu (2002) 14 4543 0.81 (0.70-0.94) Niet gerapporteerd
Zhao (2008) 15 3212 0.90 (0.84-0.96) Niet gerapporteerd

Twaalf recente gerandomiseerde studies onderzochten de effecten van adjuvante chemotherapie; hierbij
waren 7 Europese studies. Vijf hiervan vergeleken de effecten van adjuvante chemotherapie met die van
operatie alleen . Deze studies includeerden tussen de 209 en de 397 patiénten. Hoewel alle
studies een verlaging van het risico op overlijden laten zien binnen vijf jaren zijn de gevonden verschillen
niet significant (zie tabel 2). Bovendien is de absolute risicoreductie beperkt tot maximaal 4,7%. De HR
voor 5-jaars overleving varieert van 0,74 tot 0,98 en voor ziekte vrije overleving van 0,70 tot 0,9.

Twee RCT’s vergeleken twee soorten chemotherapie; de eerste onderzocht een behandeling met
fluorouracil (FU), irinotecan (CPT-11) en docetaxel plus cisplatinum (combinatie) met een behandeling met
alleen mitomycine bij een groep van 166 patiénten °°. De driejarige ziekte vrije overleving was in de groep
met de combinatie chemotherapie 67,4% in vergelijking met 50,2% in de mono chemotherapie groep
(p=0,045). Na drie jaar was nog 73,5% van de patiénten in leven die de combinatie chemotherapie hadden
ontvangen en 62,4% van de patiénten met mono chemotherapie (p=0,16). De behandeling met combinatie
chemotherapie was haalbaar en werd goed getolereerd, maar er is een grotere studie nodig om het
eventuele voordeel van de ene behandeling boven de andere behandeling aan te tonen. De andere RCT
vergeleek de effecten van het PELFw schema (cisplatinum, epidoxorubicin en glutathione met
ondersteuning van filgrastim) met die van 5-fluorouracil en leucovorin in een groep van 397 patiénten met
een hoog risico op een recidief “°. De 5-jaars overleving was 52% in de PELFw arm and 50% in the
5-FU/LV arm. Het PELFw schema verlaagde het risico op overlijden niet (HR 0,95, 95% BI 0,70 - 1,29).
Minder dan 10% van de patiénten in beide groepen kreeg een ernstige bijwerking (graad 3 of 4). De
behandeling werd matig getolereerd; het aantal patiénten dat de behandeling ontving zoals gepland was
slechts 9,4% in de PELFw groep en 43% in the 5-FU/LV groep. Bij een meerderheid van de patiénten was
het nodig om de dosis te verlagen of grotere rustperiodes in te lassen.

Tabel 2 Resultaten van recente Europese RCT’s naar het effect van post-operatieve chemotherapie
in vergelijking met operatie alleen bij patiénten met maagcarcinoom
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Auteur Niveau [Chemotherapie 5-jaars overleving (95% BIl) |Absoluut verschil
(jaartal) wat betreft 5-jaars
overleving

Bajetta A2 Etoposide, adriamycin en  |HR 0,93 (0,65-1,34) 4%
(2002) cisplatinum (EAP) en 5-FU

and L-leucovorin
Nitti (2006) |A2 FAMTX / FEMTX HR 0,98 (0,72-1,24) 1%
Chipponi A2 Folinic acid, 5-FU, Chemotherapie: HR 39% 0%
(2004) cisplatinum (28,4-56%) Control: HR

38,7% (27,2-51,5%)

De Vita B Epirubicin, leucovorin, HR 0,91 (0,69-1,21) 4,5%
(2007) 5-FU, etoposide

(ELFE)
Bouché B 5-FU en cisplatinum HR 0,74 (0,54-1,02) 4,7%
(2005)

In Aziatische studies worden positievere resultaten behaald, er werden 4 RCT's gevonden

Sakuramoto behandelde 529 patiénten na de operatie met de S-1 orale chemotherapie (een
5-FU-afgeleide) en 530 patiénten alleen met een chirurgische behandeling '°*. Na drie jaar was 80,1%
(95% Bl 76,1-84,0%) van de patiénten met chemotherapie nog in leven. Bij de groep die alleen een
chirurgische behandeling had ondergaan was dit 70,1% (65,5-74,6%). De HR voor sterfte in de S-1 groep,
in vergelijking met de chirurgie groep, was 0,68 (95% Bl 0,52 - 0,87). Nakajima vond ook een voordeel van
chemotherapie na curatieve chirurgische behandeling in vergelijking met een groep die alleen chirurgie had
ondergaan °°. De HR voor sterfte in de groep patiénten die met uracil-tegafur waren behandeld was, in
vergelijking met de groep die alleen chirurgie had ondergaan, 0,48 (95% Bl 0,26-0,89). Sakuramoto en
Nakajima concluderen dat de behandeling met chemotherapie na een operatie leidt tot een hogere
overlevingskans. Nashimoto vond geen significant effect van de behandeling met mitomycin, fluorouracil
(FU) en cytarabine '°°. De 5-jaars overleving was hoger in de chemotherapie groep (91,2% met 95% BI
86,2-96,2%) dan in de chirurgie groep (86,1% 95% Bl 79,9-92,2%), maar dit verschil was niet significant
(p=0,13).

Chang de enige Aziatische RCT van matige methodologische kwaliteit vergeleek drie verschillende
chemotherapie behandelingen “©. Zij vonden dat het toevoegen van MMC (mitomycin C) en/of doxorubicin
aan 5-fluorouracil alleen geen verschil maakte wat betreft algehele overleving na 5 jaren (p=0,97) en
ziektevrije overleving na 5 jaren (p=0,83).

In een kleine RCT is het effect van intra-arteriele chemotherapie onderzocht 2''. Deze behandeling in
vergelijking met alleen operatie verbeterde de overleving niet in een groep patiénten met ‘locally advanced'
tumoren (overleving na 5 jaren: chemotherapie 52% en controle 54%, p=0,90).

Adjuvante peritoneale chemotherapie

Intraperitoneale chemotherapie zou een mogelijk adjuvante behandeling van maagcarcinoom kunnen zijn
omdat recidief vaak optreedt in de peritoneale holte. Het effect van adjuvante peritoneale chemotherapie
versus alleen operatie werd onderzocht in twee meta-analyses van RCT's . Yan includeerde 13
RCT’s en poolde de resultaten voor iedere type interventie apart 2°>. HRs voor overleving varieerden van
0,45 (95% BI 0,29-0,68) voor ‘hyperthermische en vroege chemotherapie' tot 0,89 (95% Bl 0,51-1,55) voor
‘vertraagde postoperatieve chemotherapie'. Resultaten voor 2 van de 5 typen interventies waren significant
in het voordeel van de peritoneale chemotherapie. Xu includeerde 11 RCT’s en rapporteerde een OR voor
risico op overlijden van 0,51 (95% Bl 0,40-0,65) ten gunste van de peritoneale chemotherapie 2°2. Beide
meta-analyses suggereren een mogelijk positief effect van intraperitoneale adjuvante chemotherapie, maar
op 2 RCT’s na zijn alle studies klein en afkomstig uit Aziatische landen. Twee kleine Oostenrijkse RCT's
die in beide meta-analyses zijn ingesloten laten geen effect zien van deze vorm van chemotherapie op
algehele overleving (HR 1,00, 95% Bl 0,55-1,82 (Rosen 1998) en 0,89, 95% Bl 0,51-1,55

Adjuvante radiotherapie

Hallissey vergeleek postoperatieve chemotherapie en radiotherapie met chirurgie alleen in een drie-armige
studie met 436 patiénten, maar vond geen verschil in 5-jaars overleving tussen patiénten met alleen een
chirurgische behandeling, radiotherapie of chemotherapie, respectievelijk 17%, 11% en 17%

Adjuvante chemoradiotherapie
Een meta-analyse °© en een systematische review '°? rapporteerden over de effecten van adjuvante
chemoradiotherapie. In de meta-analyse werden 5 RCT’s ingesloten met daarin 868 patiénten. Vier kleine
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RCT’s waren langer dan 15 jaar geleden gepubliceerd. De laatste en de grootste studie was de SWOG
trial welke ook in de systematische review is opgenomen °°. In deze RCT van de Southwest Oncology
Group ( )(n=556) werd een significante verbetering in de ziektevrije periode en de overleving
na de operatie gevonden bij patiénten die waren behandeld met chemoradiatie '°°. Macdonald gebruikte
fluorouracil en leucovorin als chemotherapie en de bestraling bestond uit 25 fracties van 1,8 Gy, 5 dagen
per week gedurende vijf weken tot een totaaldosis van 45 Gy'*°. De HR voor sterfte bij een behandeling
met alleen chirurgie in vergelijking met chemoradiatie was 1,35 (95% Bl 1,09-1,66) en voor terugkeer van
de ziekte na de operatie 1,52 (95% Bl 1,23-1,86). De studie is wel bekritiseerd vanwege het feit dat slechts
10% van de patiénten de voorgeschreven D2 lymfklierdissectie kreeg. De winst van postoperatieve
chemoradiatie zou dan mogelijk verklaard kunnen worden door een soort correctie van suboptimale
chirurgie. In een kleine subgroepanalyse vond Macdonald dan ook geen winst van chemoradiatie bij de
patiénten die wel een D2 resectie ondergingen '°°. Een observationele studie van Kim (n= 500) suggereert
wel een klinisch voordeel van chemoradiotherapie na een D2 dissectie

Adjuvante chemo-immunotherapie

Een meta-analyse '°°, een systematische review °' en 2 RCT's onderzochten de effecten van
adjuvante chemo-immunotherapie. Het merendeel van de studies vond plaats in Aziatische landen. In een
meta-analyse van Sakamoto werden alleen 6 Japanse RCT’s geanalyseerd '°°. Deze resultaten worden
daarom buiten beschouwing gelaten. In de systematische review van Earle werden drie Westerse studies
ingesloten; twee Europese studies vonden geen verschil tussen de effecten van alleen operatie en
chemo-immunotherapie terwijl een derde Poolse studie wel een positief effect van chemo-immunotherapie
vond.

In een recente Poolse RCT van matige kwaliteit werd bij 156 patiénten de effecten van adjuvante
chemo-immunotherapie vergeleken met die van adjuvante chemotherapie en alleen curatieve chirurgie
De chemo-immunotherapie verhoogde de kans op overleving in vergelijking met de chemotherapie groep
(p=0,037) en de controle groep (p<0,0006). In deze studie waren de drie groepen niet op alle kenmerken
vergelijkbaar, bovendien dient te worden opgemerkt dat de overleving in de chirurgie alleen groep erg
slecht was o.a. in vergelijkingen met vele andere studies.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Conclusies:
Uit de literatuur zijn geen duidelijke conclusies te trekken over de waarde van neo-adjuvante
chemotherapie.

B Oehler 2006°°; Earle 2002°'; Januger 2002

Het is aannemelijk dat neo-adjuvante radiotherapie in vergelijking met operatie de kans op overleving
verhoogt.
: B Fiorica 2007

Uit de literatuur is geen conclusie te trekken over de effectiviteit van neo-adjuvante chemo-radiotherapie.
: B Ajani 2004

Het is aannemelijk dat een peri-operatieve behandeling met chemotherapie een positief effect heeft op
overleving en de tumor verkleint.
:A2 Cunningham 2006

Alhoewel alle studies en meta-analyses een positieve trend laten zien, kan niet worden aangetoond dat
adjuvante chemotherapie de kans op overleving significant verbetert (3 A2 RCT's en 2 B). Bovendien is de
klinische winst beperkt met de in die studies gebruikte chemotherapie schema's.

: A2 Zhao 2008*; Januger 2002'°°; Mari 2000

Het is aannemelijk dat intraperitoneale chemotherapie de overleving niet verbetert.
: B Rosen 199875; Sautner 1994

Het is aannemelijk dat adjuvante radiotherapie de kans op overleving niet verbetert in vergelijking met

operatie alleen.
: A2 Hallissey 1994
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Het is aannemelijk dat adjuvante chemoradiotherapie de kans op overlijden of kans op recidief verlaagt bij
patiénten met maagcarcinoom.
: A2 Macdonald 2001

Uit de literatuur is geen duidelijke conclusie te trekken over de effectiviteit van adjuvante
immuno-chemotherapie.
: B Sakamoto 2002'¢%; Earle 2002

Overwegingen:

De meeste studies zijn verricht naar adjuvante chemotherapie. Deze laten in het algemeen een gering en
klinisch weinig relevant verschil zien in Westerse studies. Deze Westerse studies zijn daarbij gering van
omvang zijn en bovendien gedaan met in de gemetastaseerde setting minder effectieve chemotherapie. In
Japanse en andere Oosterse studies wordt een groter effect gezien, maar het is onzeker of deze resultaten
geéxtrapoleerd mogen worden naar de Westerse situatie.

De SWOG-studie naar adjuvante chemo-radiotherapie laat duidelijke overlevingswinst zien, maar de vraag
is of deze resultaten ook geldig zijn in de setting van betere chirurgie. Dit dient eerst nog nader te worden
onderzocht.

Peri-operatieve chemotherapie met meer effectieve cytostatica lijkt de beste resultaten op te leveren ook in
de setting van Westerse patiénten, hierbij adequate chirurgie en mede de wel bestaande, maar beperkte
effectiviteit van adjuvante chemotherapie in overweging nemende. De resultaten uit de studie van
Cunningham worden bevestigd door de gegevens uit het abstract van Boige op de ASCO in 2007, waarbij
chemotherapie met cisplatinum en 5-FU werd gegeven

Het is onduidelijk in hoeverre de resultaten van neo-adjuvante radiotherapie mogen worden geextrapoleerd
naar Westerse patiénten omdat deze gebaseerd zijn op een grote Chinese studie bij cardiatumoren, twee
Russische studies en een Oekraiense studie.
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Pathologie

Literatuurbespreking:

Het pathologieonderzoek van het resectiepreparaat is van cruciale betekenis voor de prognose en voor het
bepalen van het beleid. Ten behoeve van het pathologieverslag dient de patholoog adequate informatie te
ontvangen omtrent de verrichte ingreep en de eventuele neoadjuvante therapie. Het verslag van de
patholoog vermeldt ten minste alle bevindingen, die nodig zijn voor het vaststellen van het TNM-stadium
(TNM classificatie). Daarnaast zijn er andere parameters die de prognose en het beleid mede bepalen. In
de subhoofdstukken wordt besproken aan welke eisen het pathologieverslag dient te voldoen en wat de
(aanvullende) waarde is van een aantal pathologische kenmerken. Voor de definties van de gebruikte
begrippen in het hoofdstuk pathologie zie gebruikte definities.

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Minimaal vereiste klinische gegevens

Aanbevelingen:

Voor een optimale beoordeling van een resectiepreparaat is het noodzakelijk dat de patholoog beschikt
over de volgende klinische informatie: lokalisatie van de tumor, eventuele neoadjuvante therapie, familiaire
belasting en type operatie (palliatief/curatief, uitgebreide/beperkte lymfklierdissectie).

Literatuurbespreking:

Voor een optimale pathologiebeoordeling 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 optimale en
snelle beoordeling en verslaglegging is het daarom van belang om tumor lokalisatie (endoscopisch
beoordeeld) en eventuele neoadjuvante therapie te vermelden op het aanvraagformulier. Het geniet de
voorkeur om, wanneer neoadjuvante therapie een reéle behandeloptie is, de tumor lokalisatie tijdens de
voorafgaande endoscopie te markeren met oost indische inkt (bijvoorbeeld spot-x inkt).

Bij patiénten met een familiaire vorm van maagcarcinoom kunnen zeer kleine en/of multipele laesies
aanwezig zijn, die niet altijd eenvoudig gedetecteerd kunnen worden 2. Om een optimale behandeling van
het resectiepreparaat in deze gevallen te garanderen, is klinische informatie belangrijk. Daarnaast is het
voor de patholoog van belang om te weten wat voor type operatie is uitgevoerd (met betrekking tot het
potentiéle aantal verwijderde lymfklieren) en met welk doel een operatie is uitgevoerd (curatief of palliatief).

Minimale dataset voor conclusie pathologie verslag

Aanbevelingen:

Het pathologieverslag dient informatie te bevatten over ten minste de volgende kenmerken:
- histologische typering van de tumor (zie bijlage 4 gebruikte definities)

- histologische gradering van de tumor

- invasiediepte (T-stadium) zie bijlage TNM.

- afstand van de tumor tot de dichtstbijzijnde resectierand en volledigheid van resectie

- aantal geéxcideerde en aangedane lymfklieren (N-stadium)

- grootte van de tumor

- lokalisatie van de tumor

Optioneel is informatie over:

- perineurale invasie

- lymfatische invasie

- vasculaire invasie

- macroscopische beschrijving van de tumor
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De voorkeur gaat uit naar een standaardverslag. Voor resectiepreparaten van patiénten die neoadjuvante
therapie hebben ondergaan gelden andere kenmerken, zie hiervoor subhoofdstuk

Literatuurbespreking:

Het doel van een pathologieverslag 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 een standaardformulier de verslaglegging van de pathologie verbetert
. Hierbij wordt gebruik gemaakt van een minimale dataset, die nodig is voor bovengenoemde 3 punten.

Hiervoor zijn ook in Nederland standaard-sjablonen in ontwikkeling, maar deze zijn voor het

maagcarcinoom momenteel nog niet beschikbaar. Factoren die in de diverse (inter)nationale richtlijnen

worden gebruikt staan in tabel 1.

Tabel 1
Kenmerk Relevantie 1€ auteur en jaartal
Lokalisatie van de tumor Proximaal slechtere Pinto-de-Sousa 2001'77;
prognose dan distaal Yokota 2002
Histologische typering WHO, Laurén: diffuus en Carneiro 1997
gemengd slechter dan
intestinaal
Histologische gradering Slecht gedifferentieerd Adachi 2000
slechtere prognose dan goed
gedifferentieerd
Tumor diameter Grotere diameter slechtere Siewert 1998°%; Yokota
prognose dan kleinere 1999-°%; Yokota 2002
diameter
Invasiediepte Diepere invasie slechtere Okada 1983 °°; Baba 1989'¢;
prognose dan oppervlakkige [Tsujinaka 200
invasie
Radicaliteit Radicaal verwijderde tumoren [Siewert 1998'°¢; Roukos
betere prognose dan niet 2001
radicaal
\verwijderde tumoren
Lymfklierstatus Zie hoofdstuk pre-operatieve [Siewert 1998'°¢; Kodera
stadiéring 2002 /;
Maehara 2002°%;
Bouvier 2002

Minimale aantal lymfklieren vaststellen van het N-stadium

Aanbevelingen:

Voor het vaststellen van de lymfklierstatus van een patiént moeten de lymfklieren worden onderzocht met
conventionele technieken (Haematoxyline-Eosine (HE), geen voorbehandeling), waarbij gestreefd moet
worden naar zoveel mogelijk lymfklieren.

Het is mogelijk dat in geval van neoadjuvante behandeling minder lymfklieren gevonden zullen worden.

Zowel het aantal positieve klieren als het aantal onderzochte klieren dienen vermeld te worden in het
pathologieverslag.

Literatuurbespreking:
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Lymfklierstatus is herhaaldelijk beschreven als een van de sterkste prognostische variabelen bij patiénten
met maagcarcinoom. In meerdere prospectieve en retrospectieve studies is gekeken naar het minimale
aantal te onderzoeken lymfklieren. Daarbij bleek dat patiénten met een gelijk stadium van ziekte een
slechtere 5-jaars overleving hadden, indien minder dan 10-15 lymfklieren waren verwijderd (zie tabel 2).
Gedurende het laatste decennium is ook gekeken naar de N-ratio als onafhankelijke prognostische factor
(zie tabel 3). De N-ratio is de verhouding van de positieve klieren ten opzichte van het totaal aantal
verwijderde klieren.

Tabel 2 Correlatie tussen aantal onderzochte lymfklieren en overleving

Naam eerste Aantal Afkappunt [Uitkomstmaat Resultaat
auteur en patiénten (aantal
jaartal lymfklieren)
Shen 2007 460 pT3NO |31 10-jaarsoverleving 55.4% vs 65.8%, p =0.10
Coburn 2006 10807 15 overleving Slechtere overleving bij
minder
dan 15 lymfklieren
Giuliani 2004 154 \variabel overleving Minimaal 15 lymfklieren
Smith 2005 3814 \variabel overleving Minimaal 10 lymfklieren,
beter
tot 40 lymfklieren

Tabel 3 Correlatie tussen N-ratio en prognose

Naam eerste Aantal N ratio *) Uitkomstmaat Resultaat

auteur en patiénten

jaartal

Persiani 2008 247 NO (0%) overleving N ratio is sterker dan TNM
N1 (0-20%) classificatie
N2 (> 20%)

Kunisaki 2008 '“° 224 NO (0%) overleving N ratio heeft prognostische
N1 (0-40%) waarde
N2 (40-80%) naast het aantal positieve
N3 (> 80%) lymfklieren

Saito 2008 777 Geen indeling [overleving N ratio is sterker dan TNM
in classificatie
groepen,
continue
variabele

Marchet 2008 1853 NO (0%) overleving N ratio is sterker dan TNM
N1 (1-9%) classificatie
N2 (10-25%)
N3 (>25%)

Celen 2007 164 NO (0%) overleving N ratio is sterker dan TNM
N1 (1-10%) classificatie
N2 (> 10%)

*) De N-ratio geeft aan hoe het percentage positieve lymfklieren in groepen is verdeeld.

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

: B Siewert 1998°%; Kodera 2002!'’/; Maehara 2002'*; Bouvier 2002

Het aantal lymfklieren dat op basis van de verschillende studies moet worden onderzocht, lopen uiteen van
10 tot zoveel mogelijk.
: B Shen 2007'9°; Coburn 2006*; Giuliani 20047>; Smith 2005

De N-ratio (aantal positieve lymfklieren ten opzichte van het aantal onderzochte lymfklieren) is een goede
indicator van prognose.
: B Persiani 2008""; Kunisaki 2008 °°; Saito 2008°?; Marchet 2008
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Overwegingen:

In de literatuur zijn geen harde criteria te vinden over het minimale aantal te onderzoeken lymfklieren.Voor
adequate lymfklierstagering zijn volgens TNM echter 15 lymfklieren nodig. De stadiéring zoals die op dit
moment gehanteerd wordt voor maagcarcinomen is gebaseerd op Haematoxyline-Eosine (HE) onderzoek
zonder speciale voorbehandeling. Derhalve wordt het gebruik van immunohistochemische kleuringen voor
het aantonen van metastasen en het voorbehandelen van het preparaat met azijnzuur en dergelijke niet
geadviseerd. Sentinel node procedures hebben vooralsnog geen plaats in de diagnostiek van het
maagcarcinoom.

Het is aannemelijk dat de toediening van neoadjuvante therapie invioed heeft op het aantal lymfklieren dat
onderzocht wordt, echter hiervan zijn op dit moment nog geen gegevens beschikbaar.

Invioed van neoadjuvante therapie op de histologie

Aanbevelingen:

Na neoadjuvante therapie is een uitspraak over de mate van tumorregressie gewenst (geen, partieel of
compleet). De waarde van een aantal andere parameters, zoals onder andere het te onderzoeken aantal
lymfklieren is nog niet bekend. Aangeraden wordt om zoveel mogelijk lymfklieren te onderzoeken.

Literatuurbespreking:

Wanneer patiénten behandeld zijn met neoadjuvante therapie, is de pathologiebeoordeling anders dan
wanneer er geen voorbehandeling is gegeven. Naast de beoordeling van de tumorrespons (ook wel
regressie genoemd), veranderen waarschijnlijk een aantal traditionele parameters. Dit wordt besproken in
de . Er zijn een beperkt aantal studies verschenen, die tumorregressie bestuderen (zie tabel
4). In alle studies werd de relatie tussen tumorregressie en overleving onderzocht. Er was een significante
relatie in alle drie de studies, maar wanneer een multifactoriéle analyse werd toegepast, bleek de
tumorregressie niet langer van belang.

Tabel 4 Tumorregressie

Naam eerste Aantal Uitkomstmaat Resultaten
auteur en jaartal [patiénten
Mansour 2007 168 Tumorregressie Relatie met ziekte-vrije overleving,
(percentage) niet in multivariaat model (dan
lymfklieren en perineurale groei)
Yonemura 1996 32 Respons Overlevingsvoordeel (univariaat)
Becker 2003 36 Tumorregressie Overlevingsvoordeel, niet in
(percentage) multivariaat model (dan grootte en
lymfatische invasie)

Conclusies:
Het is mogelijk dat tumorregressie prognose verbetert.
: C Mansour 2007'27; Yonemura 1996-%Y; Becker 2003

Overwegingen:

Met de invoering van neoadjuvante therapie moeten resectiepreparaten ook op een nieuwe manier
beoordeeld worden. 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 prognose geven. Er is geen uniforme manier van het bepalen
van tumorregressie; bovendien is de reproduceerbaarheid van de systemen op zijn hoogst matig. Wel lijkt
het aan te bevelen om een uitspraak te doen over het al dan niet aanwezig zijn van enige regressie, met
name 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
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genomen uit het gebied van de tumor. Wanneer hier geen vitale tumor gevonden wordt, dan wordt het
gehele tumor gebied ingeblokt. Wanneer hier geen vitale tumor wordt aangetroffen 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. 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 tumor type en
differentiatiegraad lijkt vooralsnog niet zinvol. Het bepalen van resectiemarges is wel belangrijk.

Gestelde aanvullende eisen aan de patholoog

Aanbevelingen:

Het pathologieverslag van een endoscopische resectie dient informatie te bevatten over ten minste de
volgende kenmerken:

- histologische typering van de tumor

- histologische gradering van de tumor (zie )

- invasiediepte (T stadium, waarbij T1 onderverdeeld wordt in sm1 t/m3)

- afstand van de tumor tot laterale en diepe resectieranden

- grootte van de tumor

- lymfatische invasie

- vasculaire invasie

Literatuurbespreking:

Early Gastric Cancer wordt gedefinieerd als een tumor beperkt tot de mucosa of submucosa (T1),
ongeacht de aanwezigheid van lymfkliermetastasen . Deze definitie heeft onmiskenbare beperkingen
aangezien de aan- of afwezigheid van lymfkliermetastasen cruciaal is voor een succesvolle endoscopische
behandeling. Het probleem hierbij is dat de lymfklierstatus alleen door chirurgische resectie dan wel
langdurige follow-up met zekerheid kan worden vastgesteld. De kans op positieve lymfklieren kan echter
adequaat worden ingeschat door histologische beoordeling van het endoscopisch resectiepreparaat (zie
hoofdstuk ).

Voorwaarden histologisch onderzoek resectiepreparaat
Endoscopische mucosale resectie (EMR) en endoscopisch submucosale dissectie (ESD) preparaten

dienen direct na de procedure worden vastgepind en gefixeerd, om de beoordeling van de laterale en
diepe resectieranden te vergemakkelijken. Na documentatie van het macroscopisch aspect en afmetingen
wordt het preparaat in 3-4 mm plakken gelamelleerd en verder routinematig bewerkt en gekleurd.

De histologische beoordeling omvat de volgende aspecten: histologisch type (WHO/Laurén classificatie),
tumordifferentiatie, de diepte van de tumorinfiltratie (mucosaal/submucosaal), betrokkenheid van
(lymf)vaten en de status van de diepe en laterale resectieviakken (Mansour 2007). Bij submucosale
infiltratie wordt de Japanse subclassificatie gebruikt:

- Sm1 (oppervlakkige submucosale infiltratie): <500um

- Sm2 (infiltratie in middelste 1/3 deel van de submucosa)

- Sm3 (infiltratie in diepste 1/3 deel van de submucosa)

Het pathologieverslag is cruciaal om te beoordelen of de endoscopische resectie afdoende behandeling is
of dat alsnog meer uitgebreide chirurgie noodzakelijk is.

Conclusies:
Voor goed tot matig gedifferentieerde adenocarcinomen kleiner dan 2 cm, beperkt tot de mucosa en
zonder (lymf)angioinvasieve groei is de kans op lymfkliermetastasen nihil en een lokale excisie afdoende
behandeling.

: C Gotoda 2000/°; Gotoda 2006

Voor slecht gedifferentieerd mucosaal adenocarcinoom met een diameter kleiner dan 2 cm, en voor goed
tot matig gedifferentieerde tumoren kleiner dan 3 cm met minimale submucosale ingroei (sm1) is, in
afwezigheid van (lymf)angioinvasieve groei, de kans op lymfkliermetastasen kleiner dan 2.6%.

: C Gotoda 2000/°; Gotoda 2006
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Overwegingen:

Voor het bepalen van de radicaliteit en van de kans op lymfkliermetastasen is het van belang geinformeerd
te zijn over:

- histologische typering van de tumor

- histologische gradering van de tumor

- invasiediepte (T-stadium, waarbij T1 onderverdeeld wordt in sm 1 t/m 3)

- afstand van de tumor tot laterale en diepe resectieranden

- grootte van de tumor

- lymfatische invasie

- vasculaire invasie

Met betrekking tot de relevantie van positieve resectieranden in endoscopische resecties is nog weinig
bewijs. Indien er sprake is van positieve diepe resectieranden dient de endoscopische resectie gevolgd te
worden door chirurgie. Als laterale resectieranden positief zijn en endoscopisch is de resectie eveneens
irradicaal (R2 resectie) kan een keuze gemaakt worden tussen uitgebreidere endoscopische resectie of
chirurgie. Als de laterale resectieranden microscopisch positief zijn (R1 resectie) en de resectieranden
endoscopisch vrij zijn, wordt endoscopische follow-up geadviseerd. Omdat de bewijslast voor dit beleid nog
niet voldoende is, dienen de resectiemarges en de vrije afstanden tot de tumor zorgvuldig geregistreerd te
worden.

Overwegingen uit hoofdstuk chirurgie voor het pathologie onderzoek
(HP,

Literatuurbespreking:

Bij het vroeg stadium maagcarcinoom is vastgesteld dat eradicatie van de Helicobacter Pylori bacterie de
kans op een metachrone tumor verkleint . Het is aannemelijk dat dit ook voor verdere curatief te
behandelen stadia van het maagcarcinoom geldt. Derhalve is het zinvol om bij een partiéle maagresectie
vast te stellen of er sprake is van een Helicobacter Pylori infectie. Dit zou door de patholoog kunnen
worden vastgesteld op het resectie preparaat. Als de afstand tot het proximale of distale snijvlak minder
van 6 cm is en indien een meer uitgebreide resectie mogelijk is bij een positief snijvlak, wordt een
vriescoupe geadviseerd.

Zie verder
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Early Gastric Cancer

Literatuurbespreking:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Endoscopische behandeling van EGC

Literatuurbespreking:

Huidi ituatie in Japan

In Japan bestaat de meest uitgebreide expertise in het behandelen van EGC, samenhangend met de hoge
incidentie van maagcarcinoom in Japan en grootschalige endoscopische screening waardoor meer dan de
helft van de patiénten in een vroege fase gediagnosticeerd wordt ’®. De literatuur betreffende de
endoscopische behandeling van EGC wordt dan ook op een overweldigende wijze door Japanse series
gedomineerd.

De standaard behandeling voor geselecteerde patiénten met EGC in Japan is momenteel endoscopische
resectie /°. Het voordeel van endoscopische resectie ten opzichte van conventionele (partiéle)
maagresectie is dat het minder invasief en goedkoper is. Daarnaast is het mogelijk om de tumor uitgebreid
histologisch te analyseren en zijn na de endoscopische resectie alle chirurgische behandelopties nog
steeds mogelijk

Beperkingen ten aanzien van bewijslast voor anse richtlijn

In maart 2001 publiceerde de Japanse Gastric Cancer Association de eerste uitgave van hun richtlijnen
voor de behandeling van maagcarcinoom. Van deze richtlijnen is alleen een Engelse samenvatting
beschikbaar (JGCA 2001 '°°. Deze samenvattingen zijn geschreven in de vorm van een protocol;
gebaseerd op het klinische stadium wordt beschreven welke behandeling geindiceerd is. De
aanbevelingen worden in deze samenvattingen niet onderbouwd door literatuur, waardoor een goede
beoordeling van deze richtlijn niet mogelijk is.

Het belangrijkste bewijs komt uit grootschalige chirurgische series (>5000 patiénten) waarbij de
histologische karakteristieken van vroegcarcinomen gerelateerd zijn aan de aanwezigheid van
lymfkliermetastasen in het resectiepreparaat ’°. Hierdoor is het mogelijk groepen patiénten te identificeren
waarbij er geen of slechts een geringe kans bestaat op lymfkliermetastasen en waarbij een volledige
endoscopische resectie dus tot curatie kan leiden.

Deze chirurgische series, evenals cohort studies naar de resultaten van de EMR en ESD techniek zijn
veelal (deels) gepubliceerd in het Japans waardoor hun wetenschappelijke inhoud niet adequaat kan
worden beoordeeld. Daarnaast betreft het veelal patiéntenseries of niet-systematische reviews. Uit andere
Oosterse landen (0.a. Korea) zijn er ook studies beschikbaar, doch deze hebben dezelfde beperkingen als
de hiervoor genoemde Japanse artikelen. In de Westerse wereld is er slechts beperkte ervaring met de
endoscopische behandeling van EGC. De grootste serie is afkomstig uit Wiesbaden en is momenteel ter
publicatie aangeboden. Het aantal patiénten in deze serie is echter klein (<100) ten opzichte van de series
uit het Oosten. De resultaten zijn echter vergelijkbaar en vormen geen aanleiding de informatie afkomstig
uit de Japanse series te herzien.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Definitie EGC en histologische terminologie

Literatuurbespreking:

Early Gastric Cancer wordt gedefinieerd als een tumor beperkt tot de mucosa of submucosa (T1),
ongeacht de aanwezigheid van lymfkliermetastasen . Deze definitie heeft onmiskenbare
beperkingen aangezien de aan- of afwezigheid van lymfkliermetastasen cruciaal is voor een succesvolle
endoscopische behandeling. Het probleem hierbij is dat de lymfklierstatus alleen door chirurgische resectie
dan wel langdurige follow-up met zekerheid kan worden vastgesteld. De kans op lokale
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lymfkliermetastasering kan echter adequaat worden ingeschat door histologische beoordeling van het
endoscopisch resectiepreparaat (zie subhoofdstuk ).

Bij het interpreteren van Japanse literatuur over EGC is het van belang te weten dat diagnostische criteria
tussen Japanse en Westerse clinici oorspronkelijk verschilden. Laesies die door de meeste Westerse
pathologen als ‘dysplasie' werden geduid werden veelal als adenocarcinoom bestempeld in Japan °2. Dit
verschil zou de lagere incidentie van EGC in het Westen kunnen verklaren als ook resulteren in een
gunstigere prognose van behandelingen in Japanse studies vergeleken met die in het Westen. Hiernaast
bleek dat er discrepantie bestaat tussen Westerse pathologen onderling, voor wat betreft diagnoses
gebaseerd op biopten en resectiepreparaten. Dit gebrek aan training bij Westerse pathologen om EGC op
endoscopisch verkregen materiaal te identificeren is een belangrijke beperkende factor in de vergelijking
van Japanse en Westerse studies

Om deze reden is de Vienna classificatie opgesteld. Door het gebruik van deze classificatie zou deze
discrepantie tussen Japanse en Westerse clinici dienen te verdwijnen. De Vienna classificatie is gebaseerd
op een consensusmeeting en is daarna niet formeel geévalueerd. In deze classificatie worden de
diagnoses die aanleiding gaven tot aanzienlijke discrepanties, te weten ‘high-grade adenoma/dysplasia’,
‘noninvasive carcinoma' (‘carcinoma in situ' and ‘suspicion of invasive carcinoma') samengenomen in de
categorie-4 ‘Noninvasive high-grade intra-epithelial neoplasia'

De Vienna classificatie wordt sindsdien in de Westerse wereld gezien als de standaard en is om deze
reden ook geincorporeerd in de Nederlandse richtlijn voor endoscopische behandeling van vroege
neoplasie van de slokdarm.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Voorwaarden lokale resectie

Aanbevelingen:

Early Gastric Cancer (EGC), mits het voldoet aan strikte histologische criteria ( ), lijkt gezien de
lage kans op lokale lymfkliermetastasen toegankelijk voor endoscopische therapie. Bij patiénten die niet
voldoen aan deze criteria, dient alsnog een chirurgische resectie te worden overwogen.

Literatuurbespreking:

Klassieke indicatie voor endoscopische resectie

In maart 2001 publiceerde de Japanse Gastric Cancer Association de eerste uitgave van hun richtlijnen
voor de behandeling van maagcarcinoom. Van deze richtlijnen is alleen een Engelse samenvatting
beschikbaar . Volgens deze richtlijnen is Endoscopische mucosale resectie (EMR) geindiceerd bij
patiénten met goed tot matig gedifferentieerde mucosale tumoren van het intestinale type met een
maximale diameter van 2 cm en waarbij het histologisch onderzoek van het resectiepreparaat geen
submucosale infiltratie of vaso-invasieve/lymfangio-invasieve groei laat zien. Het criterium van een
tumordiameter < 2 cm is gekozen omdat dit als limiet wordt beschouwd voor het uitvoeren van een ‘en bloc'
resectie middels de EMR-techniek.

Deze criteria worden ondersteund door verschillende cohort studies van tenminste 200 patiénten. Deze
studies onderzochten welke factoren samenhangen met de aanwezigheid van lymfkliermetastasen.
Factoren die in meerdere studies onafhankelijk samenhangen met lymfkliermetastasen zijn: tumorgrootte =

2cm , betrokkenheid van (lymf)vaten en submucosale infiltratie . Andere factoren
die in een enkel cohort werden aangetoond zijn: slecht gedifferentieerd carcinoom en vrouwelijk
geslacht .

Uitbreiding van de indicatie voor endoscopische resectie
Op basis van grote chirurgische series uit Japan (> 5000 patiénten) waarbij de histologische

karakteristieken van vroegcarcinomen gerelateerd zijn aan de aanwezigheid van lymfkliermetastasen in het
resectiepreparaat is gesuggereerd dat de eerder genoemde indicaties voor Endoscopische mucosale
resectie (EMR) te strikt zijn /. De volgende subgroepen kunnen worden onderscheiden, waarbij er vrijwel
geen risico bestaat op lymfkliermetastasen. Deze groepen zouden dus in aanmerking kunnen komen voor
endoscopische resectie

Tabel 1. Early gastric cancer met een laag risico op lymfkliermetastasen
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Tumor Diameter Zweervorming |Aantal 95% CI
patiénten

Goed gedifferentieerd intra |<3 cm ongeacht 0/1230 0-0.3%
mucosal carcinoom

Goed gedifferentieerd ongeacht niet 0/929 0-0.4%
intra-mucosal carcinoom

Goed gedifferentieerd intra- <3 cm niet 0/145 0-2.5%
mucosal carcinoom

Sm1 (infiltratie <500um)

Slecht gedifferentieerd intra- < 2 cm niet 0/141 0-2.6%
mucosal carcinoom

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Conclusies:
Voor goed tot matig gedifferentieerde adenocarcinoom beperkt tot de mucosa is in afwezigheid van
(lymf)angioinvasieve groei, de kans op lymfkliermetastasen < 0.5%. In de aanwezigheid van tekenen van
(eerdere) ulceratie geldt dit alleen voor afwijkingen < 3 cm.

: C Gotoda 20007°; Gotoda 2006

Voor slecht gedifferentieerd mucosaal adenocarcinoom met een diameter <2 cm en voor goed tot matig
gedifferentieerde tumoren < 3 cm met een minimale submucosale ingroei (Sm1) is, in afwezigheid van
(lymf)angioinvasieve groei, de kans op lymfkliermetastasen gering, namelijk kleiner dan 2,6%.

: C Gotoda 20007°; Gotoda 2006

Welke work-up is noodzakelijk voor een EMR

Aanbevelingen:

Naar de mening van de werkgroep is een zo nauwkeurig mogelijke endoscopische beoordeling van het
aspect en grootte van de tumor, in combinatie met biopten ter beoordeling van het histologisch type en
tumordifferentiatie noodzakelijk voordat tot endoscopische resectie besloten wordt.

Bij de endoscopische beoordeling dient bij voorkeur gebruik te worden gemaakt van hoog-resolutie
endoscopie en chromo-endoscopie met indigo karmijn, waarbij in de beschrijving gebruikt gemaakt dient te
worden van de Paris classificatie.

Literatuurbespreking:

Een zo nauwkeurig mogelijke endoscopische beoordeling van het aspect en grootte van de tumor en het
histologisch type en tumordifferentiatie is noodzakelijk voordat tot endoscopische mucosale resectie (EMR)
besloten wordt. De work-up voor de EMR omvat een endoscopische inspectie met hoge-resolutie
endoscopie en chromo-endoscopie met indigo karmijn kleuring ter delineatie van de afwijking. In
combinatie met het histologisch onderzoek van de biopten wordt vervolgens de indicatie voor een EMR
bepaald.

De zogenaamde Paris-classificatie maakt het mogelijk de endoscopische bevindingen te standaardiseren
(zie tabel 2). Deze classificatie is afkomstig uit Japan, en is in 2003 door het Westen overgenomen tijdens
een consensusmeeting in Parijs. Er wordt hierbij een onderverdeling gemaakt in 6 macroscopische types.
De types 1 t/m 5 betreffen gevorderde stadia van de tumor, terwijl type 0 het oppervlakkige carcinoom
beschrijft. Binnen type 0 zijn er verschillende onderverdelingen.

Tabel 2. Paris-classificatie “°°,

Type Soort laesie

type O-I verheven laesie

type O-lla opperviakkig verheven laesie, gedefinieerd als een verhevenheid van
minder dan
2,5 mm (overeenkomend met de hoogte van een gesloten biopteur)
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type 0-llb vlakke laesie

type O-llc laesie juist onder het niveau van de mucosa, gedefinieerd als een
niveauverschil

van minder dan 1,2 mm (overeenkomend met de hoogte van de cup van
een

geopende biopteur)

type O-lll geexcaveerde laesie, gedefinieerd als een niveauverschil van 1,2 mm of
meer ten

opzichte van de omgevende mucosa, zich uitend in een ulcus

Type 0-lIl afwijkingen zijn niet geschikt voor endoscopische resectie, enerzijds omdat het vooralsnog
technisch niet mogelijk is de afwijking veilig endoscopisch te verwijderen anderzijds omdat type 0-I
afwijkingen nagenoeg altijd in de submucosa infiltreren. In een serie van 2098 patiénten met Early Gastric
Cancer (EGC) in Japan bleek de frequentie van submucosale invasie zoals gevonden in het
resectiepreparaat ook afhankelijk te zijn van het endoscopisch aspect van type 0-1 en 0-1l afwijkingen. Bij
type 0-1 werd submucosale invasie gevonden in 57%, terwijl in type O-lla, 0-lIb, en O-lic dit percentage
respectievelijk 29, 20 en 40 was.

De waarde van Endoscopic Ultra Sound (EUS) in de work-up staat ter discussie. Cohort-studies tonen
accuratesses van >80% in de differentiatie van mucosale en submucosale infiltratie. In deze studies was
de endosonografist echter niet geblindeerd voor het endoscopisch aspect van de afwijking en studies bij
maag- en slokdarmcarcinomen suggereren dat de accuracy van de endoscopische inspectie en de
EUS-stadiéring niet verschillen. Indien specifiek naar submucosale tumoren wordt gekeken is de accuracy
slechts 50% '#“. De grote centra in Japan gebruiken daarom EUS niet in de work-up voor een mogelijk
vroegcarcinoom en varen op de endoscopische inspectie, de pre-EMR biopten en uiteindelijk het EMR
preparaat. Na de EMR bepaalt het histologisch onderzoek van het resectiepreparaat (bovenstaande criteria
in acht nemend) het verdere beleid.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Conclusies:
Bij endoscopische beoordeling van Early Gastric Cancer (EGC) dient gebruik gemaakt te worden van
chromo-endoscopie met indigo karmijn en hoogresolutie endoscopie.

: D The Paris endoscopic classifications 2002-°; Update on the Paris classification 2005

Endoscopische classificatie van EGC volgens de Paris-classificatie geeft een zekere mate van voorspelling
ten aanzien van de kans op submucosale ingroei van de tumor.
: C The Paris endoscopic classifications 2002-°; Update on the Paris classification 2005

De plaats van endoechografie bij EGC ten aanzien van de beoordeling op eventuele submucosale ingroei
is onvoldoende onderzocht. Endoechografie lijkt echter niet veel toe te voegen aan adequate
endoscopische beoordeling.

: D May 2004

Overwegingen:

Voor verdere protocollering van endoscopische behandeling van Early Gastric Cancer (EGC) in Nederland
is het van belang het endoscopische aspect van de leasie zo goed mogelijk vast te leggen volgens
internationaal gehanteerde classificaties (zoals in dit geval de Paris-classificatie) en de afwijking te
documenteren met endoscopische foto's.

Endoscopische mucosale resectie (EMR) of endoscopisch
submucosale dissec

Literatuurbespreking:

Er bestaan geen gerandomiseerde studies die de effectiviteit en/of veiligheid van endoscopische mucosale
resectie (EMR) bij patiénten met vroegcarcinomen vergelijken met die van een gastrectomie “**. Een zeer
kleine RCT met slechts 10 patiénten vergelijkt twee typen EMR en concludeert dat de resultaten van een
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‘cutting' EMR beter zijn dan die van een ‘lift and cut' EMR '“°. Een andere niet gerandomiseerde studie
concludeert dat EMR in vergelijking met een gastrectomie effectief en veilig is ! '2. Een grote Koreaanse
patiéntenserie beschrijft een complete resectie bij 77.6% met behulp van EMR

Een nieuwe techniek in de endoscopische resectie van vroegcarcinomen is de ‘endoscopic submucosal
dissection' (ESD) 7. Hiermee is het mogelijk om grotere laesies endoscopisch en-bloc te verwijderen dan
met standaard EMR technieken.

Studies uit Japan suggereren dat hiermee het aantal irradicale resecties kan worden verminderd ten
opzichte van ‘piecemeal' EMR (dat wil zeggen: een EMR waarbij de afwijking in meerdere stukken wordt
verwijderd) . Bij piecemeal EMR is het veelal niet mogelijk de radicaliteit aan de laterale randen
adequaat te beoordelen aangezien reconstructie van de oorspronkelijke afwijking meestal niet mogelijk is.
Mogelijk gaat het hogere percentage radicale resecties gepaard met een lagere kans op locoregionale
recidieven. De bewijslast voor deze laatste veronderstelling is echter mager. Na EMR en na ESD
ondergaan patiénten stringente endoscopische follow-up om lokale recidieven en metachrone afwijkingen
elders in de maag vroegtijdig te ontdekken. Meestal kunnen dergelijke lokale recidieven alsnog adequaat
worden behandeld en veelal kan dit met endoscopische technieken. De beter gegarandeerde radicaliteit
aan de laterale randen van de afwijking lijkt dus maar een betrekkelijk voordeel dat dient te worden
gewogen tegen de nadelen van de ESD zoals een hogere technische complexiteit, langere procedureduur,
een hoger complicatiepercentage, en beperkte beschikbaarheid in de Nederlandse setting (zie
subhoofdstuk ).

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Conclusies:
Het is aannemelijk dat met endoscopisch submucosale dissectie (ESD) een resectie vaker ‘en-bloc' kan
worden uitgevoerd dan met endoscopische mucosale resectie (EMR).

: C Oka 2006'°°; Oda 2006°?; Watanabe 2006

Het is aannemelijk dat bij piecemal resecties van grotere laesies er meer lokaal recidieven optreden dan bij
en-bloc resecties. De klinische relevantie hiervan is - gezien de mogelijkheid van re-resectie tijdens
endoscopische follow-up - niet aangetoond.

: C Oka 2006'°°; Oda 2006!°?; Watanabe 2006

Er zijn aanwijzingen dat ESD geassocieerd is met een langere procedureduur ten opzichte van EMR.
Daarnaast vereist ESD een hogere mate van endoscopische expertise.
: C Oka 2006°°; Watanabe 200672°; Oda 2006

Complicaties en maatregelen rondom een endoscopische resectie

Aanbevelingen:
Bij patiénten die een endoscopische resectie ondergaan voor Early Gastric Cancer (EGC) verdient
adequate zuurremming aanbeveling.

Indien er sprake is van een EGC in combinatie met een Helicobacter Pylori infectie dan dient deze te
worden geeradiceerd om kans op metachrone afwijkingen te verminderen en om de kwaliteit van het
herstelproces te bevorderen.

Literatuurbespreking:

Complicaties bij endoscopische resectie betreffen pijn, bloedingen en perforatie. Tijdens de endoscopische
mucosale resectie (EMR) of endoscopisch submucosale dissectie (ESD) procedure worden frequent (25%)
bloedingen waargenomen doch deze kunnen nagenoeg altijd endoscopisch worden gecontroleerd. Over
het algemeen worden dergelijke bloedingen niet als complicatie gezien zolang zij niet pas manifest worden
na beéindiging van de EMR procedure, een bloedtransfusie of een therapeutische interventie vereisen.
Klinisch relevante bloedingen treden op bij 7-8% na EMR/ESD procedures en in 75% van de gevallen
manifesteren deze zich binnen 12 uur na de procedure. De kans op bloedingen is geassocieerd met de
lokatie van de tumor: de kans is lager voor het bovenste derde deel van de maag dan voor het middelste
en onderste deel 2. Gerandomiseerde studies suggereren dat zuurremmende therapie door middel van
protompompremmers (PPIs) het risico op een bloeding verlaagt ten opzichte van geen therapie of
zuurremming met H2-receptor antagonisten . Andere gerandomiseerde studies suggereren dat
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zuurremmende therapie met PPIs en eradicatie van Helicobacter pylori de genezing van het ulcus
bevordert 27, Daarnaast toont een recente gerandomiseerde open-labelstudie aan dat eradicatie van een
aanwezige Helicobacter pylori infectie de kans op het ontstaan van metachrone afwijkingen significant
verlaagt

Perforatie is een relatief zeldzame complicatie na EMR en lijkt vaker voor te komen bij ESD (ongeveer 4%).
Voo6rkomen van perforatie is geassocieerd met de locatie van de tumor in de maag (boven 7%, midden 4%,
onder 1%) en met ulceratie (6% vs 3% perforatie bij respectievelijk wel en geen ulceraties) /. Het hogere
perforatiepercentage na ESD reflecteert enerzijds de complexiteit van de procedure doch anderzijds kan
ook de ruimere indicatiestelling van deze techniek hieraan ten grondslag liggen. Veelal betreft het echter
zeer kleine perforaties die direct tijdens de procedure worden onderkend en endoscopisch kunnen worden
behandeld zonder dat het succespercentage wordt gecompromitteerd

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Conclusies:
Er zijn aanwijzingen dat endoscopisch submucosale dissectie (ESD) vaker gecompliceerd wordt door een
perforatie dan endoscopische mucosale resectie (EMR).

: B Gotoda 20067°; Gotoda 2006”7; Oka 2006_°>; Oda 2006

Het is aannemelijk dat protompompremmers (PPI) het risico op bloedingen bij patiénten met Early Gastric
Cancer (EGC) die een EMR/ESD hebben gehad verminderen.
: A2 Uedo 2007

Er zijn aanwijzingen dat eradicatie van Helicobacter Pylori voorafgaande aan een EMR niet zozeer de
snelheid, maar wel de kwaliteit van het herstelproces verbetert.
: B Ueda 2006

Het is aannemelijk dat eradicatie van een aanwezige Helicobacter Pylori infectie de kans op een
metachroon carcinoom verlaagt.
: A2 Fukase 2008

Voorwaarden histologisch onderzoek resectiepreparaat

Aanbevelingen:
Zie hoofdstuk

Literatuurbespreking:
Zie hoofdstuk

Conclusies:
Zie hoofdstuk

Overwegingen:
Zie hoofdstuk

Wat te doen bij positieve resectievilakken na endoscopische resectie

Literatuurbespreking:

Als bij histologische beoordeling van het resectiepreparaat blijkt dat het diepe resectievlak niet vrij is van
tumor, dan dient een chirurgische resectie te volgen. In het geval van een positieve laterale resectiemarge
bij een endoscopisch radicale (piecemeal) resectie is endoscopische follow-up gerechtvaardigd, waarbij
aanvullende endoscopische resectie plaats kan vinden indien nodig. In geval van positieve laterale
resectieranden bij een endoscopisch niet radicale resectie dient op individuele gronden besloten te worden
of aanvullende endoscopische therapie dan wel chirurgische resectie geindiceerd is.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik
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Lange termijn uitkomsten en endoscopische follow-up

Aanbevelingen:
De werkgroep pleit voor centralisering van endoscopische behandeling van Early Gastric Cancer (EGC).

Er is behoefte aan nader (Westers) onderzoek op het gebied van endoscopische behandeling van EGC.
De werkgroep pleit dan ook voor prospectieve dataregistratie.

De werkgroep is tevens van mening dat de techniek van endoscopisch submucosale dissectie (ESD) in
Nederland meer aandacht behoeft. Gezien de complexiteit van deze endoscopische procedure, en de
eisen die deze techniek stelt aan de vaardigheden van de endoscopist, is het wenselijk zulks slechts op
een enkele plaats in Nederland te ontwikkelen.

Literatuurbespreking:

De uitkomsten van endoscopische mucosale resectie (EMR) voor gedifferentieerd Early Gastric Cancer
(EGC) beperkt tot de mucosa en minder dan 20 mm in diameter zijn vergelijkbaar met de uitkomsten na
een maagresectie. De ziektespecifieke 5- en 10-jaars overleving is 99%. Een follow-up studie onder 633
patiénten, in één instituut, die EMR hadden ondergaan in de periode 1987-2002 rapporteert een
cumulatieve 3-jaars incidentie van 5,9% voor ‘metachronous gastric cancer' (MGC)

De gemiddelde tijd tot detectie van een eerste MGC was 3,1 jaar (sd 1,7), met een range van 1-8,6 jaar.
Vrijwel alle eerste MGC

(96,2%) werden curatief behandeld met een vervolg EMR. De onderzoekers concluderen dat een jaarlijks
endoscopisch surveillance programma adequaat is om MGC in een vroeg stadium te ontdekken, zodat
deze curatief behandeld kan worden met EMR. Studies naar lange termijn gevolgen van endoscopisch
submucosale dissectie (ESD) lopen nog. Het lijkt echter aannemelijk dat ook de eerder genoemde
‘uitgebreide criteria' vergelijkbare follow-up resultaten zullen opleveren.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Conclusies:
Er zijn geen systematische reviews of RCT's van voldoende kwaliteit die de effectiviteit en veiligheid van
endoscopische mucosale resectie (EMR) of endoscopisch submucosale dissectie (ESD) ten opzichte van
conventionele chirurgische resectie aantonen.

: D Wang 2006

Het is aannemelijk dat met behulp van endoscopische resectietechnieken goede resultaten kunnen worden
behaald bij geselecteerde patiénten met EGC.
: B Kim 2007'"%; Oda 2006°; Watanabe 2006

Metachrone tumoren na endoscopische behandeling van EGC komen relatief vaak voor (circa 6% in 3
jaar).
: B Nakajima 2006 °°; Fukase 2008

Er zijn aanwijzingen dat een surveillanceprogramma bestaande uit een jaarlijkse endoscopische controle in
staat is om metachrone tumoren in een vroeg (en endoscopisch behandelbaar) stadium op te sporen.
: B Nakajima 2006°°; Fukase 2008

Overwegingen:
Hoewel vergelijkend onderzoek ontbreekt, lijkt het gerechtvaardigd aan te nemen dat chirurgische resectie
gepaard gaat met een grotere morbiditeit en met hogere kosten dan endoscopische behandeling.

Endoscopische behandeling van Early Gastric Cancer (EGC) is in het Westen relatief onderontwikkeld ten
opzichte van Noord-oost Azié. Hoewel endoscopische behandeling van EGC door de werkgroep wordt
gezien als de behandeling van keuze, ontbreken zoals al eerder genoemd grotere Westerse series naar de
veiligheid en effectiviteit hiervan, terwijl Japanse series veelal niet goed op hun wetenschappelijke waarde
zijn te beoordelen.
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Er zijn goede argumenten voor centralisatie van de endoscopische behandeling van EGC:

o Effectieve behandeling vereist een adequate endoscopische work-up vo6r de behandeling, en
intensieve endoscopische controles na de behandeling. Behoudens ‘state of the art'
endoscopische apparatuur is ook expertise noodzakelijk voor toepassing van kleurtechnieken en
herkenning van de vaak subtiele endoscopische tekenen van vroege neoplastische afwijkingen.

¢ De behandeling vereist specifieke endoscopische vaardigheid, niet alleen voor de resectie zelf,
maar ook voor het behandelen van potentiéle complicaties (bloedingen, perforaties).

* Beoordeling van biopten en endoscopische resectiepreparaten vereist specifieke expertise van de
patholoog.

e Onderzoeken suggereren dat multidisciplinaire adviesorganen waarin MDL-artsen, pathologen en
chirurgen met specifieke interesse op dit gebied participeren, de kwaliteit van de zorg kunnen
verbeteren.
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Follow-up

Aanbevelingen:

Beperkte follow-up (anamnese, lichamelijk onderzoek) is aangewezen bij de meeste patiénten na chirurgie
vOOr maagcarcinoom.

Alleen bij klachten van de patiént is gericht beeldvormend onderzoek (endoscopie en/of CT-scan)
aangewezen tijdens follow-up.

Het bepalen van tumormarkers bij de follow-up van patiénten geopereerd aan een maagcarcinoom is niet
zinvol.

Met betrekking tot de duur en frequentie stelt de werkgroep het volgende schema voor: na 1-2 weken, na 6
weken, na 3 maanden, na 6 maanden, na 12 maanden en daarna jaarlijks tot een periode van maximaal 5
jaar.

Per ziekenhuis en per patiént moet duidelijk zijn wie verantwoordelijk is voor de follow-up. Dit kan de
behandelend chirurg, de maag-darm-leverarts, de medisch-oncoloog of de huisarts zijn.

Literatuurbespreking:
Na een operatieve behandeling van een patiént met een maagcarcinoom is het gebruikelijk om langdurig
follow-up te verrichten. Er zijn drie belangrijke redenen voor deze follow-up:

1. Om problemen samenhangend met de operatie te detecteren;
2. Om outcome data te verzamelen; en
3. Om recidieven op te sporen

De follow-up kan variéren van gerichte onderzoeken op basis van klinische verdenking van recidief tot
intensieve screening om recidieven zo vroeg mogelijk te kunnen opsporen, waarbij men aanneemt dat dit
de kans op overleving en kwaliteit van leven verbetert =2/. Patiénten behandeld voor een maagcarcinoom
hebben een hoog risico op een recidief; de kans wordt geschat op 40-60%. Verder gevorderde ziekte,
niet-gedifferentieerde tumoren en proximale tumoren zijn geassocieerd met een hogere kans op recidief.
Tweederde van de recidieven treden op in de eerste drie jaren 22/, In een Koreaanse studie werden 500
patiénten na een D2-gastrectomie met adjuvant chemotherapie gevolgd gedurende 15 jaren '>%. De
prevalentie van optreden van een recidief binnen vijf jaren was 41%, in de periode van 5-10 jaar was dit
8,8% en in de periode 10-15 jaar 2,0%. In de eerste vijf jaren trad het recidief het meest frequent op als
peritonitis carcinomatosa, in de periode daarna kwamen andere afstandmetastasen het meest voor.

Er bestaan geen algemene richtlijnen aangaande de optimale strategie van follow-up van patiénten met
een maagcarcinoom. In 2004 heeft Verschuur 22° de gangbare follow-up zorg voor kanker van het
maagdarmstelstel in Nederland in kaart gebracht. Van de patiénten met maagcarcinoom werd 96%
vervolgd in hetzelfde ziekenhuis. Het was gangbaar om in het eerste jaar na de operatie 3 tot 4 consulten
te hebben (80%) en daarna ten minste 2 per jaar (77%). Tijdens die consulten werd veelvuldig lichamelijk
onderzoek gedaan en relatief weinig bloedtesten, echografieén en CT-scans. In 65% van de ziekenhuizen
werd de arts geconfronteerd met psychosociale problemen.

De ESMO (European Society for Medical Oncology) richtlijnen beschrijven dat er geen bewijs is dat
regelmatige intensieve follow-up na een initiéle therapie de uitkomsten verbetert en dat ‘symptom-driven’
bezoeken daarom in de meeste gevallen aan te bevelen zijn. Aanbevolen wordt om anamnese, lichamelijk
onderzoek en bloedtesten uit te voeren indien er symptomen optreden van recidief “°. De SIGN =°2 richtlijn
beveelt aan om bij patiénten na behandeling voor een maagcarcinoom algemene symptomen te monitoren
en de voedingsstatus, maar vonden geen bewijs om dit te onderbouwen. De richtlijn van het Belgische
Federaal Kenniscentrum beveelt een meer intensieve follow-up aan gebaseerd op literatuur over met
name het oesofaguscarcinoom. Tevens zouden patiénten die een subtotale resectie hebben ondergaan
levenslang endoscopische controles moeten krijgen vanwege het risico op maagstompcarcinoom
Evidence hiervoor is echter niet gevonden.

Veelal is het doel van follow-up het opsporen van recidieven en hiervoor kunnen endoscopie,
beeldvormende technieken en bloedtesten worden gebruikt. Het gebruik van tumormarkers wordt steeds
vaker toegepast. Ondanks intensieve follow-up zijn de mogelijkheden om asymptomatische recidieven te
vinden laag. Het aantal recidieven dat wordt gevonden varieert van 22 tot 45% 22/. Op basis van een
niet-systematische review concludeert Whiting dat er geen bewijs bestaat voor duur, frequentie en type van
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follow-up 227, Belangrijke pijlers van de conclusie zijn de beperkte mogelijkheden om recidieven vroeg op te
sporen, de hoge kosten, de hoge kans op vals positieve of vals negatieve uitslagen met grote impact op
het psychologisch welbevinden van de patiénten en het feit dat er geen bewijs is dat een intensieve
follow-up de overlevingsduur verbetert.

Deze paragraaf betreft de follow-up van patiénten met een maagcarcinoom. Voor early gastric cancer
(EGC) wordt een specifiek beleid aanbevolen =27 (zie hoofdstuk ). Er bestaan geen
algemene richtlijnen aangaande de frequentie van follow-up, maar Miyata beveelt aan om iedere 6
maanden gedurende een periode van 5 jaren een endoscopie te doen °', terwijl Kondo het eerste jaar
iedere 3-6 maanden en na een jaar jaarlijks een endoscopie zou aanbevelen

De centrale uitkomstmaat in deze paragraaf is de overleving of de kwaliteit van leven van de patiént.

Resultaten follow-up
Vier studies rapporteerden resultaten van follow-up. Een Duitse studie onderzocht, in een groep van 135

patiénten die een in opzet curatieve maagresectie hadden ondergaan, of vroegtijdige detectie van
asymptomatische recidieven de overlevingsduur verbetert 2'. Van deze patiénten kreeg 49,6% een recidief.
Van deze groep was slechts 22,3% asymptomatisch. Er was geen verschil in tijd tot het recidief tussen
patiénten met een symptomatisch of een asymptomatisch recidief (17,1 en 18 maanden). De auteurs
concluderen dat routine follow-up na een resectie voor een maagcarcinoom niet bijdraagt tot een eerdere
opsporing van recidieven en dat het geen voordeel oplevert voor de overleving.

Bennett analyseerde gegevens van patiénten die in de periode 1985 tot 2000 een curatieve maagresectie
hadden ondergaan en vergeleek uitkomsten tussen patiénten met een symptomatisch versus een
asymptomatisch recidief '°. Van alle patiénten (n=1172) had 48% een recidief. Na een mediane tijd van
11,8 maanden trad het recidief op; hierbij was er geen verschil tussen beide groepen patiénten. Patiénten
met een asymptomatisch recidief hadden een langere post-recidief overleving (p<0,01) en een langere
ziekte-specifieke overleving (vanaf resectie) (p<0,05). De auteurs concluderen dat de aanwezigheid van
symptomen bij een recidief indicatief is voor de agressiviteit van de tumor.

Tan vergeleek retrospectief de resultaten van intensieve en standaard follow-up, waarbij de intensieve
follow-up gekenmerkt werd door het gebruik van CT scans vaker dan 1x per jaar 2°’. Recidieven werden
eerder gediagnosticeerd in de intensieve follow-up groep (11,5 versus 19,2 maanden, p=0,02), maar er
was geen verschil in duur van totale overleving.

Een Japanse studie beschreef de resultaten van een intensieve follow-up strategie bestaande uit
anamnese, lichamelijk onderzoek, bloedtesten en op regelmatige basis, beeldvormende onderzoeken

De studiepopulatie betrof 197 patiénten met een recidief die ten tijde van de operatie geen synchrone
metastasen hadden. Van de recidieven werd 75% gediagnosticeerd binnen 2 jaren na de operatie. Van de
recidieven was 45% asymptomatisch ten tijde van de diagnose. Bij het vergelijken van patiénten die wel en
patiénten die geen symptomen hadden ten tijde van de diagnose bleek geen verschil in algehele overleving
tussen beide groepen.

Het gebruik van beeldvormend onderzoek bij follow-up maagcarcinoom
Er zijn weinig studies verricht naar de effectiviteit van CT-scan bij de follow-up van maagcarcinoom en

geen van de gevonden studies evalueerde het effect ervan op de overleving. Twee studies onderzochten
retrospectief het gebruik van de CT-scan bij de follow-up van patiénten die een resectie van de maag
hadden ondergaan . Quarticelli concludeert dat de CT-scan met 3D reconstructie mogelijk accuraat
zou kunnen zijn maar dat dit endoscopie nog niet kan vervangen, omdat endoscopie nauwkeuriger is in het
opsporen van vroege veranderingen in de mucosa '”°. Yoo benadrukt het belang van de deskundigheid
van de radioloog en zijn bekendheid met de gebruikelijke patronen waarin recidief voorkomt als
voorwaarde voor de effectiviteit van de CT-scan

Eén studie was gedaan over de waarde van fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography
(FDG-PET) bij de diagnose van recidief bij maagcarcinoom °°. De nauwkeurigheid bleek niet hoog.

Tumor markers en follow-up
Tumor markers worden bij verschillende soorten kanker gebruikt voor het stellen van een vroege diagnose,

om het stadium van de ziekte vast te stellen, om de effectiviteit van een behandeling te bepalen en om te
screenen op recidieven na een ogenschijnlijk succesvolle behandeling. Tumor markers zouden mogelijk
ook bij de follow-up van maagcarcinoom gebruikt kunnen worden. Zes Aziatische studies en een Europese
studie rapporteren over het gebruik van tumor markers bij de follow-up van maagcarcinoom patiénten. De
enige Europese studie, van matige methodologische kwaliteit, evalueerde de effectiviteit van serum tumor
markers CEA, CA 19-9, and CA 72-4 om vroegtijdig een recidief van het maagcarcinoom te kunnen
vaststellen '“°. Er werden 133 patiénten die een curatieve resectie van een primair maagcarcinoom hadden
gehad onderzocht. Hiervan hadden 75 een recidief. De sensitiviteit van de markers om een recidief op te
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sporen was: 44% voor CEA, 56% voor CA 19-9, en 51% voor CA 72-4. De sensitiviteit nam toe tot 87% bij
gecombineerd gebruik van de drie markers.
In de Aziatische gecontroleerde studies werden de volgende markers onderzocht: CEA , CA19-9
, AFP %°, Big endothelin-1 2'° CK-18 AFP 223, circulating free-cell mRNA 2%, HGM, MUC6, MUC2, CD10
, en de moleculaire marker CK18 mRNA 2°°. De uitkomsten van alle studies laten zien dat markers
bijdragen tot het opsporen van recidieven na een curatief bedoelde operatie, echter vooralsnog zonder
therapeutische consequenties.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Conclusies:
Er zijn geen kwalitatief goede onderzoeken die de waarde van beeldvormend onderzoek of van tumor
markers bij de follow-up van patiénten met een maagcarcinoom op overleving hebben aangetoond.

: B Kodera 2003 '%; Tan 20072°7; Bohner 2000

De meeste recidieven bij een patiént met een maagresectie voor een carcinoom komen voor in de eerste
vijf jaar.
: B Moon 2007

Recidieven na chirurgie voor maagcarcinoom komen veel voor. Asymptomatische recidieven worden ook
bij zeer intensieve follow-up schema's in minder dan 50% van de gevallen vastgesteld, en hebben vrijwel
nooit therapeutische of prognostische consequenties. Behandeling van symptomatische recidieven hebben
vrijwel dezelfde resultaten als behandeling van asymptomatische recidieven.

: B Bohner 2000~; Kodera 2003

Overwegingen:

Het vroeg opsporen van recidieven na een maagresectie heeft geen effect op de overleving, vergeleken
met diagnostiek en eventuele therapie bij symptomatische recidieven.

Er zijn echter ook andere redenen om patiénten met een maagcarcinoom te controleren, zoals het
verstrekken van informatie over de ziekte aan de patiént, het bespreken van de kwaliteit van leven en ter
geruststelling. Vooral kort na de behandeling hebben patiénten veel vragen. Andere redenen zijn ter
detectie/controle van het optreden van dumpingklachten, het vaststellen van de vitamine B12 status en de
algehele voedingsstatus (zie hoofdstuk ). Ook geeft follow-up de mogelijkheid voor de behandelaar
om het eigen handelen te controleren en voor deelname aan wetenschappelijk onderzoek of onderwijs.
Bovenal stellen patiénten regelmatige controle vaak op prijs.

Argumenten die tegen regelmatige controle pleiten zijn medicalisering, de telkens terugkerende stress,
onnodig vervolgonderzoek door fout-positieve bevindingen en de hogere kosten.
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Voeding

Aanbevelingen:

Voedingzorg start pre-operatief door routinematig screenen op ondervoeding. Indien er sprake is van
ondervoeding geeft optimale voedingsinterventie van 7-10 dagen pre-operatief een verminderde
post-operatieve morbiditeit.

Na zowel een partiéle als een totale maagresectie wordt vitamine B-12 suppletie intramusculair of diep
subcutaan aanbevolen. De aanbevolen onderhoudsdosering is: hydroxocobalamine 1000 microgram eens
per 2 maanden.

Voor de postoperatieve voedingszorg wordt begeleiding door een diétist aanbevolen. Aandachtspunten
zijn: behoud of optimaliseren van de voedingstoestand, het beperken van dumpingklachten en het
voorkomen van deficiénties.

Literatuurbespreking:

Patiénten met een maagcarcinoom kunnen reeds in de diagnostische fase obstructieve klachten hebben.
Dit kan leiden tot voedingsproblemen en patiénten kunnen ondervoed raken. Ondervoeding wordt in
Nederland getypeerd als een BMI < 18,5 en/of een gewichtsverlies van > 10% in de laatste 6 maanden of >
5% in de laatste maand. Screenen maakt tijdige behandeling van ondervoeding mogelijk. Screenen op
ondervoeding vindt bij voorkeur in de diagnostische fase plaats, maar moet zeker plaatsvinden wanneer
een chirurgische behandelmogelijkheid bestaat. Deze richtlijn behandelt voornamelijk postoperatieve
voedings- en/of vitamine ondersteuning bij patiénten met maagcarcinoom. Het preoperatieve
voedingsbeleid wordt samengevat vanuit de richtlijn . Voor meer informatie
over ondersteunende voeding wordt verwezen naar van de
Landelijke Werkgroep Diétisten Oncologie en naar de Leidraad voor voedingsdeskundigen bij kanke

Preoperatief beleid

In maart 2008 is de richtlijn peri-operatieve voeding in definitieve versie verschenen. Ondervoeding komt
vooral voor bij patiénten die in aanmerking komen voor grote abdominale chirurgie. Onder deze groep
vallen ook de patiénten die in aanmerking komen voor een partiéle of totale maagresectie. Om deze reden
is hier gekozen voor een samenvatting uit de richtlijn

Meta-analyses konden alleen het nut aantonen van 10 dagen preoperatieve parenterale voeding. Slechts 2
studies met enterale voeding zijn beschreven, waarbij in een kleine studie geen verschil gevonden wordt
met de controlegroep doordat de inname van voedingsstoffen in de gemeten preoperatieve periode in de
controlegroep niet voldoende afwijkend was van de interventiegroep. In een tweede, grotere studie met
drie groepen was het gunstige effect van preoperatieve enterale voeding gelijk aan de eveneens
bestudeerde parenterale voedingsgroep. In de ondervoede niet met voeding behandelde groep traden
significant meer septische complicaties op dan in de controle groep. De komt tot de volgende
aanbevelingen:

¢ In afwezigheid van een vitale operatie-indicatie bij de diagnose ondervoeding wordt een
preoperatieve periode van voedingsinterventie van tenminste 7-10 dagen in acht genomen.

¢ Bij het optimaliseren van de voedingstoestand dient uiterste aandacht te bestaan voor het iedere
dag toedienen van de volledige hoeveelheid voorgeschreven voeding. De enterale route heeft
daarbij de voorkeur, maar dient zo nodig gecombineerd te worden met de parenterale route
afhankelijk van de intestinale tolerantie en de voorgeschreven voeding.

¢ Bij de diagnose ondervoeding dient gestart te worden met kunstvoeding (drinkvoeding,
sondevoeding of parenterale voeding) en niet eerst te worden getracht via dieetadviezen de
voedingstoestand te verbeteren.

Vitamine- en mineralenstatus na gastrectomie
Na een totale of subtotale gastrectomie kunnen er mogelijk vitaminen of mineralen tekorten ontstaan. Deze

deficiénties leiden pas in een later stadium tot klinische verschijnselen. Tekorten kunnen worden
aangetoond voordat er symptomen bestaan. Een tekort aan vitamine B12 ontstaat na een gastrectomie
doordat intrinsieke factor die de maag normaliter produceert niet meer aanwezig is. Zonder deze intrinsieke
factor kan vitamine B12 uit de voeding niet geresorbeerd worden. Door de voorraad van vitamine B12 in de
lever, kan een deficiéntie mogelijk pas na 5 jaar of later ontstaan. Na een gastrectomie wordt een vitamine
B12 deficiéntie voorkomen door protocollair voorgeschreven vitamine B12 injecties.
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Sakuta onderzocht de status van homocysteine, vitamine B12 en folaat '°. De hoeveelheid homocysteine,
vitamine B12 en folaat werd gemeten in het plasma van 31 gezonde mannen en in het plasma van 31
mannen die een gastrectomie hadden ondergaan. De plasma vitamine B12-waarden van mannen met een
gastrectomie waren lager (p=0.010) en de homocysteine waarden hoger (p=0,009) dan die van de
controlegroep. Plasmawaarden voor folaat waren vergelijkbaar tussen de twee groepen. 22,6% van de
patiénten tegenover 3,2% van de controlegroep hadden een te hoog gehalte aan homocysteine, wat een
risicofactor is voor hart- en vaatziekten.

Van vitamine B1 deficiéntie is het bekend dat het zich kan voordoen na een restrictieve chirurgische
ingreep bij morbide obesitas. Iwase onderzocht of vitamine B1 (thiamine) deficiéntie ook voorkomt bij
patiénten die een gastrectomie hebben ondergaan voor de behandeling van maagcarcinoom °°. De serum
gehaltes vitamine B1 werden voor en na de operatie gemeten bij 25 patiénten. Een groep van 26 patiénten
met een radicale operatie voor colorectale kanker diende als controlegroep. Een verlaagd vitamine B1
werd gevonden bij 13% van de patiénten met een subtotale en 16% met een totale maagresectie. Zelfs na
het hervatten van de normale dagelijkse activiteiten bleef het postoperatief gehalte aan vitamine B1 in het
serum van patiénten met een gastrectomie significant lager dan voor de operatie (p<0,05). Er waren geen
significante verschillen in de pre- en postoperatieve waarden van de controlegroep. De resultaten
suggereren dat zonder ondersteunende voeding het gehalte aan vitamine B1 achter kan blijven, vooral in
de eerste 6 maanden na de operatie.

Naast vitaminedeficiénties zouden er mogelijk ook mineraaldeficiénties kunnen optreden door
verslechterde opname van voedingsstoffen na een gastrectomie. Kang vergeleek de absorptie van
mineralen bij patiénten (n=20) voor en na een gastrectomie om te onderzoeken of er mineraaldeficiénties
optreden na een gastrectomie '°’. De resultaten suggereren dat er vlak na een gastrectomie geen ernstige
mineraaldeficiénties optreden. Het is niet duidelijk of er grotere tekorten kunnen ontstaan na een langere
periode na de operatie. Opgemerkt moet worden dat de studie erg klein is.

Een Koreaanse studie van kleine omvang vergeleek de voedingsstatus van 20 patiénten met
maagcarcinoom die een totale maagresectie hadden ondergaan met die van 6 gezonde personen en
vonden een lagere inname van calorieén '°. Er werd een malnutritie van voornamelijk vetten gevonden; er
was een lager lichaamsgewicht bij de patiénten en een grotere uitscheiding van vetten via feces. De
auteurs suggereren dat de vet-malnutritie verband houdt met een relatieve pancreas insufficiéntie.

In de RCT van Bragelmann werd het effect van pancreasenzymsuppletie op de absorptie van vet uit de
voeding door de darmen onderzocht. 27 patiénten met een totale gastrectomie ontvingen gedurende 14
dagen pancreasenzymsuppletie °U. Vijfentwintig andere patiénten kregen een placebo. De behandeling met
enzymen leidde niet tot betere opname en verwerking van vetten.

Samenstelling voeding
De voeding van de patiént moet na de operatie een optimale hoeveelheid energie, eiwit en overige

voedingsstoffen bevatten om het metabolisme maximaal te ondersteunen tijdens het herstel na de
operatie. Eiwitten in de voeding zijn belangrijk om het verlies van lichaamseiwit zoveel mogelijk te
beperken. De maximale eiwitsynthesesnelheid is ongeveer 1,5-1,7 gram eiwit/kg/dag, dit is zowel bij
gezonden als bij patiénten die een sepsis doormaakten onderzocht (zie richtlijn

2008).

In zes RCT’s werd het effect van enterale immunonutritie bij pati€énten met een operatie aan het
maag-darmstelsel onderzocht. De term immunonutritie wordt gebruikt voor voedingsstoffen die het
immuunsysteem kunnen beinvioeden. Twee RCT’s waren van goede kwaliteit . Lobo vergeleek een
enterale immunonutritie met een standaard voeding bij 108 patiénten en vond geen verschil in het aantal
opnamedagen, het aantal complicaties of overleving '°°. Heslin vergeleek enterale voeding (via
jejunostomie) verrijkt met RNA, visolie en arginine versus glucose-infuus bij 195 patiénten (waarvan 75
patiénten met maagcarcinoom) en vond geen verschil tussen beide groepen in het aantal complicaties,
mortaliteit en duur van ziekenhuisopname °'. Echter het voedingsdoel werd in de interventiegroep niet
gehaald als gevolg van gastro-intestinale klachten bij het geven van enterale voeding. De vier andere
RCT’s zijn van matige methodologische kwaliteit, drie kleine studies suggereren dat immunonutritie het
herstel bevordert maar geen van deze studies beschreven klinisch relevante uitkomstmaten . De
laatste RCT vond een kortere opnameduur in de immunonutritie groep

Route van toediening
Na een gastrectomie kan een patiént op verschillende manieren gevoed worden: enteraal of parenteraal. In

de richtlijn perioperatief voedingsbeleid wordt de voorkeur gegeven aan enterale voeding boven

09/22/12 Maagcarcinoom (1.0) 43


http://www.cbo.nl/Downloads/114/rl_periovoed_07.pdf

Richtlijn: Maagcarcinoom (1.0)

parenterale voeding na een operatie aan het maag-darmstelsel. Een van de belangrijkste voordelen van
enterale voeding zijn het behoud van darmintegriteit en minder catheter-gerelateerde complicaties. In vijf
RCT's, waarvan 1 van goede methodologische kwaliteit werd het verschil tussen enterale en parenterale
voeding onderzocht. Uit deze studies blijkt dat enterale voeding goed wordt getolereerd.

De RCT van goede kwaliteit was van Braga =°. In deze studie kregen 131 patiénten parenterale voeding en
126 patiénten enterale voeding via een jejunostomiecatheter. De voedingen waren isocalorisch en bevatten
een gelijke hoeveelheid eiwit. Het doel om 25 kcal per kilogram lichaamsgewicht per dag te voeden werd
gehaald in 97.7% van de parenterale groep patiénten en 79.3% in de enterale groep (p<0.001). Er werden
geen verschillen gevonden in de immunologische of ontstekingens-variabelen tussen deze twee groepen.
De duur van de voeding, het aantal complicaties, duur van ziekenhuisopname en mortaliteit waren ook
gelijk. Parenterale voeding was vier keer zo duur als enterale voeding (p<0.001).

Uit de RCT van Kamei bleek geen verschil in albumine en retinol bindend eiwit tussen de patiénten met
parenterale of enterale voeding '°°. De duur van de ziekenhuisopname was korter bij de patiénten met
enterale voeding dan bij patiénten met parenterale voeding (p=0.0345) en de behandelkosten lager
(p<0.0001). Ook Reynolds vond geen verschil in klinische uitkomstmaten tussen de patiénten die enteraal
of parenteraal waren gevoed "°. In een kleine studie van Sand kregen 13 patiénten via een nasojejunale
sonde enterale voeding en 16 patiénten parenterale voeding °. Complicaties met ontstekingen
ontstonden bij 3 patiénten met enterale voeding en 5 patiénten met parenterale voeding (p=ns). Enterale
voeding na een totale gastrectomie werd goed getolereerd. De parenterale voeding was vier keer duurder
dan de enterale voeding.

Gianotti vergeleek in een RCT standaard enterale voeding (n=87) met totale parenterale voeding (n=86)
Het percentage postoperatieve infecties was 22,9% in de standaard enterale voeding groep, en 27,9% in
de parenterale groep. De duur van opname in het ziekenhuis was 19,2 (SD 7,9), en 21,6 (SD 8,9) dagen in
respectievelijk de enteraal en parenteraal gevoede groep.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik

Conclusies:
Vitamine status
Naast een tekort aan vitamine B12 zijn er aanwijzingen dat patiénten na een maagresectie een verhoogd
homocysteine kunnen hebben.
: B Sakuta 2005

Er zijn aanwijzingen dat een verlaagd B1 gehalte vaak voorkomt bij patiénten met een maagresectie.
: B lwase 2002

Er zijn aanwijzingen dat er vlak na een maagresectie geen ernstige mineraaldeficiénties optreden. De
gevolgen op lange termijn zijn niet bekend.
: B Kang 2007

Samenstellin
Het is aannemelijk dat het geven van postoperatieve enterale immunonutritie na een maagresectie niet

bijdraagt tot een sneller en beter herstel (qua complicaties en opnameduvur).
: A2 Lobo 2006'°"; Heslin 1997

Er zijn aanwijzingen dat suppletie met pancreasenzymen na een maagresectie geen effect heeft op de
uiteindelijke absorptie van vet in de darmen.
: B Bragelmann 1999

Route van toediening
Het is aannemelijk dat enterale en parenterale voeding leiden tot vergelijkbare klinische uitkomstmaten

(zoals opnameduur, complicaties en mortaliteit). Daarbij is enterale voeding aanzienlijk goedkoper.
: A2 Braga 20012?; B Kamei 2005°%; Sand 1997°°; Reynolds 19977>; Gianotti 1997

Overwegingen:

Hoewel de voedingstoestand wel als parameter meegenomen wordt in studies naar bijvoorbeeld kwaliteit
van leven na een maagresectie wordt niet vaak beschreven op welke manier de voedingstoestand
gemeten is. Een uitzondering is Kiyama !'°. Hij beschrijft de verandering in lichaamssamenstelling
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gemeten met een impedantiemeter (indirecte methode om vetvrije massa en vetmassa te kunnen bepalen)
bij 108 patiénten die een maagresectie hebben ondergaan. Alleen bij de groep die een totale maagresectie
hadden ondergaan (n=45) werd 6 maanden na de operatie een verschil gevonden ten aanzien van de
preoperatieve uitgangssituatie. Het gewicht was 6 maanden na de operatie 8,9 (SD 4,9) kilo lager, waarbij
naast vetmassa ook de vetvrije massa afnam. Een subtotale maagresectie leidde in deze studie niet tot
een significant lager gewicht, en vooral niet tot een lagere vetvrije massa.

Vooral na een maagresectie kunnen dumpingklachten ontstaan. Dumpingklachten zijn te verdelen in
vroege- en late dumping. Vroege dumping (tot 30 minuten postprandiaal) is een osmotische reactie van de
dunne darm en geeft acute klachten zoals buikkrampen, misselijkheid, braken en een opgezet gevoel.
Door de hyperosmolaire dunne darminhoud wordt osmosevocht aan het vaatstelsel onttrokken hetgeen
leidt tot cardiovasculaire verschijnselen zoals bloeddrukdaling, hartkloppingen, transpiratie, duizeligheid en
een zwakte gevoel. Tenslotte kan diarree ontstaan als gevolg van toegenomen vocht in het colon welke de
resorptiecapaciteit overschrijdt.

Late dumping (1-2 uur postprandiaal) ontstaat als gevolg van reactieve hypoglycemie als gevolg van te
snel opgenomen monosacchariden. Dumpingklachten kunnen beperkt worden door aanpassingen in het
voedingspatroon. Met frequente kleine maaltijden, vioeibare voedingsmiddelen zoveel mogelijk scheiden
van vaste voedingsmiddelen en het vermijden geconcentreerde dranken kunnen ernstige dumpingklachten
veelal voorkomen worden %2, Daarnaast is een volwaardige voeding met voldoende eiwit, energie en
micronutriénten nodig om de voedingstoestand te handhaven of te verbeteren. Langer bestaande dumping
klachten kunnen enerzijds leiden tot aversie of angst voor eten en anderzijds tot een versnelde passage
waardoor een verminderde resorptie van met name het vet uit de voeding.

Enterale voeding heeft de voorkeur boven parenterale voeding. Er zijn geen studies waarbij de
toegangsweg voor enterale voeding onderzocht is. In de studies van Heslin en Bagra werd een
jejunostomie gegeven om enterale voeding toe te dienen . Er werden geen complicaties gerelateerd
aan het plaatsen van de jejunostomiecather gevonden. In de literatuur wordt het plaatsen van een
naaldjejunostomiecatheter beschreven als een relatief veilige toegangsweg voor enterale voeding

Na een totale maagresectie is het risico op ondervoeding en verlies van vetvrije massa reéel.
Dumpingklachten kunnen van mild tot ernstig aanwezig zijn. Wanneer adjuvante therapie nodig is kan ook
deze tot verergering van de voedingsproblemen leiden. Goede voedingsbegeleiding met toepassing van
klinische voeding is nodig om dumpingklachten te voorkomen en voedingstoestand te handhaven.

Naast verminderde intake kan ook een verminderde opname van energie tot gewichtsverlies leiden. Na
een gastrectomie kan steatorre ontstaan. Verschillende factoren kunnen hier een rol bij spelen, zoals
bacteriéle overgroei en een versnelde darmpassage. In de studie van Bragelmann werd geen effect
gevonden van pancreasenzymsuppletie bij steatorroe als gevolg van een maagresectie. In een
beschrijvende studie van Ambrecht werd bij 15 patiénten een behandeling met pancreasenzymen gestart
nadat bacteriéle overgroei uitgesloten was. Er werd geen gunstig effect van pancreasenzymsuppletie op
groepsniveau gevonden, echter in de groep patiénten die een hoog verlies van vet via de ontlasting
hadden werd wel een verbetering van de vetopname gevonden °.

Na een maagresectie ontbreekt de intrinsic factor, een glycoproteine die nodig is om cobalamine (vitamine
B12) te binden waardoor het door de dunne darm opgenomen kan worden. Een tekort aan vitamine B12
leidt uiteindelijk tot een macrocytaire anemie en neurologische verschijnselen zoals tintelingen in de
vingers, spierzwakte, codrdinatiestoornissen en geheugenverlies. Deze klachten kunnen al optreden bij
een nog niet verlaagde concentratie vitamine B12 in het bloed. Pre-klinische deficiéntieverschijnselen zijn
nog niet goed beschreven. Vitamine B12 wordt opgeslagen in de lever. De voorraad varieert van 5 tot 12
jaar. Wanneer er sprake is van een pre-operatief reeds bestaande ondervoeding zal de voorraad lager zijn.
De voorraad vitamine B12 in de lever is niet te meten. Post-operatief kan suppletie intra-musculair of diep
subcutaan gegeven worden. Onderhoudsdosering volgens farmacotherapeutisch kompas is:
Hydroxycobalamine 1000 microgram eens per 2 maanden of 300 microgram eens per maand. In de
literatuur is geen argumentatie voor deze hoeveelheden beschreven (

).
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Recidief en metastasen

Aanbevelingen:

Een regime met Epirubicine, een Platinumderivaat (Cisplatinum of Oxaliplatin) en een Fluoropyrimidine
(5FU of capeticabine) kan als eerstelijns palliatieve behandeling bij patiénten in een goede conditie met
een gemetastaseerd maagcarcinoom worden gezien. Als alternatief kunnen combinatieschema's met
irinotecan of docetaxel overwogen worden.

Bij contra-indicaties voor combinatie chemotherapie kan monotherapie met capecitabine overwogen
worden.

Literatuurbespreking:

In Westerse landen wordt ongeveer 50% van de patiénten met een maagcarcinoom pas in een
vergevorderd stadium gediagnosticeerd. Wanneer bijvoorbeeld metastasen aanwezig zijn is een curatief
beleid niet meer mogelijk, en wordt een palliatief beleid gevolgd. Van de patiénten die geopereerd worden
met aan aanvankelijk curatief doel, ontwikkelt 40 tot 60% een recidief. Ook bij een recidief is voor de
meeste patiénten een palliatief beleid aangewezen. Patiénten met niet resectabele tumoren, recidief of
metastasen hebben een slechte prognose met een mediane overleving van 3 tot 5 maanden wanneer geen
chemotherapie wordt gegeven. Bij een initieel lokaal niet resectabel maagcarcinoom is er geen bewijs voor
een curatieve neoadjuvante chemotherapeutische behandeling. In dit hoofdstuk wordt alleen de palliatieve
systemische behandeling besproken. Palliatieve chemotherapie kan bijdragen om de overleving te
verlengen en om ziekte-gerelateerde symptomen te verminderen.

hemotherapie versus ‘supportive care'
‘Best supportive care' omvat volgens de WHO alle zorg van patiénten bij wie de ziekte niet meer reageert
op een curatief beleid. Dit kan uiteenlopen van chirurgie tot enkel adviezen op het gebied van voeding of
psychologische ondersteuning. Verschillende systematische reviews en meta-analyses hebben de
effectiviteit van ‘best supportive care' vergeleken met die van chemotherapie specifiek bij patiénten met
maagcarcinoom en allen hebben veelal dezelfde studies geincludeerd. In totaal zijn er 6 RCT’s
ingesloten. De meeste studies zijn klein en zijn van matige methodologische kwaliteit. De conclusies van
de systematische reviews en meta-analyses zijn echter consistent en laten zien dat palliatieve
chemotherapie in vergelijking met ‘best supportive care' de overleving kan verlengen en de kwaliteit van
leven van patiénten met maagcarcinoom kan verbeteren. In de meta-analyse van Casaretto was het aantal
overlevenden na 1 jaar binnen de groep patiénten met chemotherapie 18% (36/196) en binnen de groep
met best supportive care 8% (15/172) (RR 2,14 95% b.h.i. 1,00 - 4,57) (Casaretto 2006). Het aantal
patiénten met verbeterde kwaliteit van leven na chemotherapie was 34% (43/126) en met best supportive
care 16% (21/128) (RR 2,07 95% b.h.i. 1,31 - 3,28). De toegenomen mediane overleving na
chemotherapie lijkt in de range te zijn van 3 tot 9 maanden en de kwaliteit van leven zou bij ongeveer de
helft van de patiénten verbeteren

Verschillende regimes chemotherapi

De effectiviteit en veiligheid van chemotherapie bij vergevorderde maagcarcinoom was het onderwerp van
verschillende systematische reviews . Wagner is de enige die de resultaten van de studies
kwantitatief heeft gecombineerd in een meta-analyse 22°. Op basis van 24 RCT’s werd het effect van een
enkelvoudige versus een combinatie chemotherapie behandeling vergeleken en vervolgens zijn de studies
gegroepeerd op basis van de gebruikte medicijnen; fluorouracil (FU), een anthracycline of cisplatinum. Het
merendeel van de studies is van matige methodologische kwaliteit. Op basis van een eerdere versie van
deze review is duidelijk dat de meta-analyse tenminste 4 RCT’s van goede methodologische kwaliteit
bevat

mbinatie versus enkelvoudige chemotherapi
Elf RCT's met in totaal 1472 patiénten werden in de meta-analyse ingesloten. Patiénten die behandeld zijn
met een combinatie chemotherapie hebben een hogere kans op overleving (HR 0,83; 95% b.h.i. 0,74 -
0,93). Dit komt overeen met een gemiddeld verschil in overleving van ongeveer 1 maand. Bijwerkingen van
de behandeling kwamen vaker voor bij patiénten met de combinatie therapie maar het verschil was in de
meeste studies niet significant. Zeven studies rapporteerden de behandelingsgerelateerde mortaliteit, zes
hiervan gebruikten het medicijn FU als enkelvoudige chemotherapie. Er was geen verschil in
behandelingsgerelateerde mortaliteit tussen beide groepen (combinatie therapie 1,7% en enkelvoudige
therapie 0,8%, OR 2,33 p=0,29)
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5-FU/Cisplatinum combinaties met of zonder anthracycline
De resultaten van de meta-analyse zijn gebaseerd op drie RCT’s met in totaal 501 patiénten. Patiénten uit

de groep met drie medicijnen hebben een hogere kans op overleving (HR 0,77; 95% b.h.i. 0,62 - 0,91).
Deze resultaten komen overeen met een gemiddeld verschil in overleving van ongeveer twee maanden.
Resultaten over bijwerkingen werden niet gepresenteerd

5-FU/Anthracycline combinaties met of zonder cisplatinum
Zeven RCT’s met in totaal 1147 patiénten werden in de meta-analyse ingesloten. De resultaten van de

groep patiénten met drie medicijnen lieten een positief effect zien op de kans op overleving (HR 0,83; 95%
b.h.i. 0,76 - 0,91). Deze resultaten komen overeen met een gemiddeld verschil in overleving tussen beide
groepen van ongeveer 1 maand.

Twee veel voorkomende combinaties van een behandeling met drie of meer medicijnen waren PELF
(cisplatinum, epirubicin, leucovorin en FU als ‘bolus', 184 patiénten) en ECF (epirubicin, cisplatinum en
‘protracted venous-infusion' FU, 327 patiénten). De behandelingsgerelateerde mortaliteit was 3,3% voor
PELF en 0,6% voor ECF (OR 5,36 95% b.h.i. 1,1- 27,4), wat mogelijk wijst op een hogere toxiciteit van
PELF.

Twee studies evalueerden de kwaliteit van leven na ECF vergeleken met FU, doxorubicin en methotrexate
en met FU, mitomycin en cisplatinum en lieten een betere kwaliteit van leven zien bij de patiénten
behandeld met ECF

Combinaties met en zonder irinotecan

De resultaten van de meta-analyse zijn gebaseerd op drie RCT’s met in totaal 536 patiénten. In alle
studies werd irinotecan in combinatie gegeven met fluorouracil/leucovorin al dan niet gecombineerd met
cisplatinum. De resultaten van patiénten die een behandeling met irinotecan ontvingen lieten een hogere
kans op overleving zien (HR 0,88; 95% b.h.i. 0,73 - 1,06). Dit komt overeen met een gemiddeld verschil in
overleving van 1 maand ten gunste van de irinotecan combinaties. De behandelingsgerelateerde mortaliteit
was 0,7% in de combinaties met en 2,6% in de combinaties zonder irinotecan (OR 0,28 p=0,17)

Recente RCT's

Vijf recente RCT’s onderzochten het effect van docetaxel. De V325 studie is een grote multinationale RCT
en was de enige van goede methodologische kwaliteit . 221 patiénten werden behandeld met
docetaxel toegevoegd aan cisplatinum en FU en 224 patiénten kregen alleen cisplatinum en FU. De
behandeling met docetaxel verbeterde de algemene overleving (mediaan 9,2 vs 8,6 maanden, HR 1,29
95% b.h.i. 1,0 - 1,6) en verlengde de periode tot verslechtering gemeten met de Karnofsky Performance
Score (mediaan 6,1 versus 4,8 maanden, HR 1,35 95% b.h.i. 1,08 - 1,76). Er waren meer graad 3 en 4
bijwerkingen in de docetaxel groep (69% vs 59%, p-waarde ontbreekt). Geen verschil werd gevonden in
uitkomstmaten zoals periode tot gewichtsverlies, pijnvrije overleving en periode tot eerste pijngerelateerde
opioid inname.

Een Zwitserse groep vergeleek twee behandelingen gebaseerd op docetaxel samen met cisplatinum (TC)
of samen met cisplatinum en 5-FU (TCF) en vergeleek deze met ECF (epirubicin-cisplatinum-fluorouracil)
bij patiénten met een niet resectabel of gemetastaseerd maagcarcinoom '’’. De algemene respons was
hoger in de TCF groep (36,6%; 95% b.h.i. 23 - 53%), dan de ECF groep (25,0%; 95% b.h.i. 13 - 41%) en
de TC groep (18,5%; 95% b.h.i. 9% - 34%), maar de verschillen waren niet significant. De mediane
overleving was respectievelijk 8,3, 11,0, en 10,4 maanden voor ECF, TC, en TCF (verschil niet significant).
Bijwerkingen waren acceptabel en graad 3 of 4 neutropenia kwam vaker voor bij het gebruik van docetaxel
(TC 49%; TCF 57%; ECF 34%, p-waarde ontbreekt).

Sadighi vergeleek epirubicin (n=42) met docetaxel (n=44), beide toegevoegd aan cisplatinum en FU °°. Er
werden geen belangrijke verschillen gevonden. Het feit of chemotherapie effectief was (gemeten aan de
hand van klinische respons - de gebruikte criteria hiervoor zijn niet beschreven), bleek een belangrijker
voorspeller voor kwaliteit van leven dan de toevoeging van docetaxel aan de chemotherapie.
Thuss-Patience vergeleek in een gerandomiseerde fase Il studie het effect van docetaxel en fluorouracil
(DF) met het ECF behandelregime in een studie met 90 patiénten 2’2, waarbij een vergelijkbare mediane
overleving van respectievelijk 9,5 and 9,7 maanden werd gevonden.

Park tenslotte, vergeleek de effecten van pacitaxel en flourouracil (PF) (n=38) met die van docetaxel en
fluorouracil (DF) (n=38) '°°. Er werd geen verschil gevonden in effectiviteit (algehele respons: PF 42% vs
DF 33%, p=0,53 en overleving: PF 9,9 maanden vs DF 9,3, p=0,42). Patiénten die DF ontvingen hadden
minder vaak ernstige bijwerkingen (68% vs 85%, p=0,09).

Twee RCT’s onderzochten een behandelregime bestaande uit irinotecan, leucovorin en fluorouracil (ILF)
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. De studie van Moehler was van goede methodologische kwaliteit. Moehler vergeleek ILF met het
ELF regime (fluorouracil, leucovorin en etoposide) '°°. Er werd geen verschil gevonden in de overleving
(10,8 vs 8,3 maanden, p=0,28) maar de klinische respons over de gehele behandelperiode was beter in de
ILF groep (RR 0,56, 95% b.h.i. 0,33-0,97). De belangrijkste bijwerkingen waren diarree (ILF 18% vs ELF
0%) en neutropenie (ELF 57% vs ILF 9%).
Park vergeleek ILF met een behandelregime bestaande uit ILF en cisplatinum en vond geen verschil in
overleving en voorkomen van ernstige bijwerkingen (graad 3 en 4) tussen beide groepen

Mitomycin

Twee RCT’s onderzochten het effect van mitomycin (MMC) toegevoegd aan de standaard chemotherapie
. De grootste studie voegde MMC toe aan ‘protracted venous infusion' 5-FU en vond dat de

chemotherapie veilig en effectief is en dat het toevoegen van MMC weinig meerwaarde biedt 2°°. De

resultaten van een kleinere Japanse studie suggereren dat MMC toegevoegd aan cisplatinum en 5-DFUR

lokale respons en overleving verbetert alhoewel de verschillen niet significant waren

Twee studies evalueerden effect van immunotherapie . Beide studies suggereren positieve effecten
maar de studies zijn van matige methodologische kwaliteit en uitgevoerd in Aziatische landen. Het is
daarom niet bekend of de resultaten ook van toepassing zijn voor de Nederlandse situatie.

Op basis van bovenstaande gegevens wordt het ECF behandelregime gezien als standaard. Echter,
continue infusie van fluorouracil kan leiden tot complicaties zoals infectie en trombose. Cisplatinum is
toxisch voor de nieren en vereist een langdurige intraveneuze hydratatie. Om deze reden onderzocht
Cunningham of capecitabine dat oraal kan worden ingenomen een alternatief kan zijn voor flourouracil en
of oxaliplatin dat over een 2-urige periode kan worden gegeven als alternatief kan dienen voor cisplatinum
. De studie was van goede methodologische kwaliteit. In een two by two factorial design werden 1002
patiénten gerandomiseerd naar epirubicine met cisplatinum met of fluorouracil (ECF) of capecitabine ECX),
of naar epirubicine en oxaliplatin met fluorouracil (EOF) of capecitabine (EOX).
De mediane overleving was 9,9, 9,9, 9,3 en 11,2 maanden voor de ECF, ECX, EOF en EOX groep,
respectievelijk. De overleving in de capecitabine groepen was niet verschillend van die in de fluorouracil
groepen (HR -gebaseerd op intention-to-treat analyse- voor mortaliteit 0,88 95% b.h.i. 0,77 - 1,00). De
overleving in de oxaliplatin groepen verschilde ook niet van die van de cisplatinum groepen (HR 0,91 95%
b.h.i. 0,79 - 1,04). De algehele overleving was langer in de EOX groep dan in de ECF groep (EOX HR voor
mortaliteit 0,80 95% b.h.i. 0,66 - 0,97).
De toxische effecten van capecitabine en fluorouracil waren vergelijkbaar. Oxaliplatin in vergelijking met
cisplatinum leidde tot minder frequent voorkomen van neutropenie, haaruitval, renale toxiciteit, en
thromboembolie maar tot iets vaker voorkomen van diarree en neuropathie.
Al-Batran vergeleek de effectiviteit van oxaliplatin samen met fluorouracil, leucovorin met die van de
standaard behandeling bestaande uit fluorouracil, leucovorin en cisplatinum in een RCT van matige
kwaliteit 7. 220 patiénten werden gerandomiseerd. Er was geen verschil in algehele overleving (10,7 vs 8,8
maanden) maar de behandeling met oxaliplatin had minder bijwerkingen dan de standaard behandeling
met cisplatinum.

De oudere patiéntenpopulatie
Trumper heeft onderzocht of het potentiéle positieve effect van palliatieve chemotherapie bij het

vergevorderde maag- of oesofaguscarcinoom ook van toepassing is op een oudere patiéntenpopulatie
Hiertoe werden de resultaten van drie RCT's, uitgevoerd in het Verenigd Koninkrijk, die het effect van
chemotherapie hebben onderzocht, gepoold. Vervolgens zijn de effecten en bijwerkingen van
chemotherapie vergeleken tussen patiénten jonger en patiénten ouder dan 70 jaren. Tussen beide groepen
was geen verschil in de incidentie van bijwerkingen (graad 3 en 4). Ook waren geen verschillen in de
objectieve en symptomatische respons, “failure-free' en algemene overleving. De auteur concludeert dat
palliatieve chemotherapie bij patiénten van 70 jaar en ouder vergelijkbare effecten kan opleveren.

Voor het bekijken van de evidencetabel klik
Conclusies:
Het is aannemelijk dat palliatieve chemotherapie in vergelijking tot ‘best supportive care' de overleving en

de kwaliteit van leven verbetert.
: B Casaretto 2006°°; Wagner 2006-22; Janunger 2002'°°; Wohrer 2004
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Het is aangetoond dat combinatie chemotherapie vergeleken met monotherapie een toename in mediane
overleving van ongeveer 1 maand geeft, maar dat dit voordeel mogelijk samengaat met meer bijwerkingen.
: A1 Wagner 2006

Het is aannemelijk dat behandelingen met FU, cisplatinum en anthracyclines effectiever zijn dan
behandelingen met FU en cisplatinum (zonder anthracyclines) of met behandelingen met FU en
anthracyclines (zonder cisplatinum).

: A2 Wagner 2006

Het is aannemelijk dat behandelingen met irinotecan vergeleken met niet-irinotecan bevattende
combinaties effectiever zijn en het risico op behandelingsgerelateerd overlijden verlagen. Er is geen
vergelijking met het ECF schema gemaakt.

: A2 Wagner 2006

Het is aannemelijk dat combinatiebehandelingen met docetaxel een positief effect op overleving en lokale
respons hebben, maar dat dit samengaat met meer bijwerkingen.
: A2 Van Cutsem 2006~'%; B Roth 2007”; Sadighi 2006

Een eenduidige conclusie over docetaxel is niet mogelijk omdat verschillende therapieén niet met elkaar
zijn vergeleken. De meerwaarde ten opzichte van ECF is niet aangetoond.
: B Thuss-Patience 2005-"%; Sadighi 2006

Het is aannemelijk dat capecitabine even effectief is en vergelijkbare bijwerkingen heeft als fluorouracil en
dat oxaliplatin even effectief is als cisplatinum.
: A2 Cunningham 2008

Het is aannemelijk dat een behandelregime met irinotecan in plaats van etoposide, toegevoegd aan
fluorouracil en leucovorin de respons verbetert.
: A2 Moehler 2005

Overwegingen:

De meta analyse van Wagner laat zien dat een combinatie chemotherapeutische behandeling versus
monotherapie een mediane overlevings winst geeft van ongeveer 1 maand, echter dit gaat ook gepaard
met meer toxiciteit. Ondanks de vele studies is er geen uitspraak mogelijk wat het beste palliatieve
chemotherapeutische regime is. ECF, DCF en irinotecan in combinatie met flurouracil en/of cisplatin geven
vergelijkbare resultaten, waarbij er in Nederland meer en langer ervaring is met het ECF regime. Er is geen
optimale studie gedaan waarin het ECF regime rechtstreeks werd vergeleken met het DCF regime. Het
DCF regime biedt geen voordelen boven de gangbare behandeling met Epirubicine-Platinum-5FU bij
patiénten met een goede conditie

De REAL studie toont een vergelijkbare overleving aan wanneer cisplatinum wordt vervangen door
oxaliplatin en continue 5FU/LV door capecitabine (het EOX regime).
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TNM classificatie

Literatuurbespreking:

pT - primaire tumor

pTx: de primaire tumor kan niet beoordeeld worden (i.e. geen resectie van de primaire tumor)
pTO: geen primaire tumor aanwezig

pTis: intraepitheliale tumor, geen invasie van de lamina propria

pT1: de tumor groeit in de lamina propria of de submucosa
pT2: de tumor groeit in de muscularis propria of de subserosa

pT3: de tumor groeit door de serosa (viscerale peritoneum) zonder doorgroei in omgevende structuren

pT4: de tumor groeit in omgevende structuren

N- regionale lymfklieren

pNx: regionale lymfklieren kunnen niet beoordeeld worden (i.e. geen lymfklierresectie)

pNO: geen regionale lymfkliermetastasen (onafhankelijk van het aantal onderzochte lymfklieren)
pN1: metastasen in 1 tot 6 lymfklieren

pN2: metastasen in 7 tot 15 lymfklieren

pN3: metastasen in meer dan 15 regionale lymfklieren

M - Metastasen op afstand
Mx: metastasen op afstand kunnen niet beoordeeld worden
MO: geen metastasen op afstand
M1: metastasen op afstand

Stadiéring
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA 1 NO MO
Stadium 1B T N1 MO
T2 NO MO
Stadium | T N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium 1A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Stadium 111B T3 N2 MO
Stadium IV T4 N1, N2, N3 MO
T1,T2,T3 N3 MO
Elke T Elke N M1
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1. Deelnemende verenigingen

Deelnemende verenigingen

Initiatief

Landelijke Werkgroep Gastro-intestinale Tumoren
Organisatie

Vereniging van Integrale Kankercentra

In samenwerking met

Pallas-health research and consultancy
Mandaterende verenigingen/instanties
Nederlandse Vereniging voor Heelkunde
Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie
Nederlandse Vereniging voor Pathologie
Nederlandse Vereniging voor Radiologie
Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en oncologie
Nederlands Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen
Nederlandse Vereniging voor Diétisten

2. Maagresectietechniek

Lymfklierdissecties worden gedefinieerd volgens de richtlijnen van de Japanse Research Society for the
Study of Gastric Cancer. Deze richtlijnen worden ook aanbevolen door de American Joint Committee on
Cancer en door de International Union Against Cancer.

In deze richtlijnen worden 16 lymfklier stations gedefinieerd die rond de maag liggen.(Figuur 1) In het
algemeen worden de perigastrische lymfklieren langs de kleine (station 1, 3, en 5) en grote (station 2,4 en
6) curvatuur gegroepeerd als N1, terwijl de lymfklieren langs de arteria gastrica sinistra (station 7), de
arteria hepatica communis (station 8), de truncus coeliacus (station 9), en de arteria lienalis (station 10 en
11) als N2 gegroepeerd worden. Lymfklierstation 13 en 14 worden als N3 beschouwd, terwijl de
para-aortale lymfklieren (station 16) als N4 worden beschouwd.

Een D1 dissectie omvat het verwijderen van het aangedane deel van de maag (distaal of totaal) en de N1
lymfklieren inclusief het omentum majus en minus. Bij een D2 dissectie worden ook de N2 klieren
verwijderd. Bij een D3 en D4 dissectie worden ook de klierstations van respectievelijk N3 en N4 verwijderd.
Voor een partiéle maagresectie word geadviseerd de klierstations 1 t/m 12 te verwijderen, behalve station
2, 4s en 10. Bij een totale maagresectie de klierstations 1 t/m 12 behalve 10.

Om een adequate maagresectie te verrichten is een ruim operatie terrein vereist. Alhoewel verschillende
incisies gebruikt kunnen worden, adviseren wij een verticale incisie. Met de omnitract kan het operatie
terrein goed open gehouden worden.

Eerst wordt het omentum majus los gemaakt van het colon transversum. Het omentum major wordt en-bloc
met de maag erwijderd. De arteria gastrico-epiploica dextra wordt aan zijn oorsprong doorgenomen. Het
omentum minus wordt zo dicht mogelijk bij de lever doorgenomen en de arteria gastrica dextra geligeerd.
Het duodenum ter hoogte van de arteria gastroduodenalis wordt vrij gemaakt en post pylorisch
doorgenomen met een stapler. Nu kunnen de lymfklieren langs de arteria hepatica worden
vrijgeprepareerd (station 8). De arteria hepatica volgend richting truncus coeliacus leidt naar de arteria
gastrica sinistra, die aan zijn oorsprong wordt doorgenomen. De klieren langs de truncus coeliacus (station
9) kunnen nu worden vrijgeprepareerd (figuur 2). In geval van een partiele gastrectomie worden alle takken
van de arteria gastrica sinistra naar de maag vanaf de peritoneale omslagplooi tot aan de resectielijn
geligeerd en doorgenomen (figuur 3).

Figuur 1

Lymfklieren die de maag omgeven:

1 = rechter cardiale klieren, 2 = linker cardiale klieren, 3 = klieren langs de curvatura

minor, 4 = klieren langs de curvatura major, 5 = suprapylorische klieren, 6 =

infrapylorische klieren, 7 = klieren langs de arteria gastrica sinistra, 8 = klieren langs de

arteria hepatica communis, 9 = klieren langs de truncus coeliacus, 10 = klieren in de

milthilus, 11 = klieren langs de arteria lienalis, 12 = klieren in het ligamentum hepatoduodenale,
13 = klieren aan de achterzijde van de pancreaskop, 14 = klieren aan de basis

van het mesenterium, 15 = klieren in het mesocolon transversum, 16 = para-aortale

klieren.

09/22/12 Maagcarcinoom (1.0) 73



Figuur 2

09/22/12

Richtlijn: Maagcarcinoom (1.0)

Maagcarcinoom (1.0)

74



Richtlijn: Maagcarcinoom (1.0)

GALL BLADDER bl J ' " - ,.x,#

PROPER HEPATIC ARTERY
RIGHT GASTRIC ARTERY

— LEFT GASTRIC ARTERY
DUODENAL STUMP g8

CELIAC AXIS

SPLENIC ARTERY

GASTRODUODENAL ARTERY COMMON HEPATIC ARTERY

Figuur 3

LIVER
ESOPHAGUS

LIVER

# | LEFT GASTRIC ARTERY

GALL BLADDER

N

DUODENUM

| : i
RIGHT GASTROEPIPLOIC ARTERY | “"  STOMACH

09/22/12 Maagcarcinoom (1.0)

75



Richtlijn: Maagcarcinoom (1.0)

4. Gebruikte definities pathologie
Gebruikte definities pathologie

Tumor type

De meest voorkomende type is het adenocarcinoom, dat onderverdeeld kan worden in intestinale type en
diffuse type, papillaire, tubulaire, mucineus en zegelringcelcarcinoom. Daarnaast komen een aantal
zeldzame subtypen voor. De onderverdeling van het intestinale en diffuse type gebeurd op basis van de
Laurén classificatie: het intestinale subtype vormt herkenbare klierbuizen (overwegend goed tot matig
gedifferentieerd), terwijl diffuse carcinomen bestaan uit tumorcellen die weinig cohesie vertonen, deze zijn
per definitie slecht gedifferentieerd. Wanneer beide componenten in gelijke mate aanwezig zijn wordt
gesproken van mixed type. Als meer dan 50% van de tumor wordt ingenomen door slijmmeren spreken we
van mucineus carcinoom, als meer dan 50% van de tumor wordt ingenomen door zegelringcellen spreken
we van zegelringcelcarcinoom (WHO 2000).

Differentiatiegraad

Onderverdeling in goed, matig, slecht en ongedifferentieerd of in laaggradig en hooggradig. De voorkeur
gaat uit naar het laatste systeem. In een slecht gedifferentieerd adenocarcinoom moet in elk geval enige
buisvorming dan wel mucusproductie aanwezig zijn. De tumor wordt gegradeerd op het slechtst
gedifferentieerde gebied; de invasieve rand van de tumor moet echter buiten beschouwing worden gelaten
(WHO 2000).

5. Uitgangsvragen
Uitgangsvragen
1. Screening en surveillance

¢ Wat zijn algemene aanvaarde risicofactoren voor het ontstaan van maagcarcinoom

e Wat zijn predisponerende condities voor het ontstaan van maagcarcinoom

e Wat is er bekend en welke aanbevelingen kunnen er worden gegeven voor screening op
maagcarcinoom.

2. Diagnostiek
¢ Wat is de optimale techniek om het T-stadium vast te stellen?
¢ Wat is de optimale techniek om het N-stadium vast te stellen?
¢ Wat is de optimale techniek om het M-Stadium vast te stellen?
3. Chirurgische behandeling
e Welke operatie verdient met de huidige stand van zaken de voorkeur bij in opzet curatief te
behandelen maagcarcinoom (uitgebreidheid t.a.v. maag en belendende organen, o.a.
uitgebreidheid lymfklierdissectie, pancreas- en miltresectie)?
e Kan chirurgie overal plaatsvinden of zou chirurgie moeten worden geconcentreerd in
gespecialiseerde centra?
4. Lokaal palliatieve behandelingen
e Is er plaats voor palliatieve resecties of zijn er alternatieven?
e Waaruit zou palliatieve chirurgie moeten bestaan en welke pati€énten komen hiervoor in
aanmerking?

5. Neo-adjuvante behandeling

Wat is de plaats van (neo-)adjuvante chemotherapie, radiotherapie dan wel
chemoradiotherapie bij de chirurgische behandeling van het maagcarcinoom?

6. Early gastric cancer
¢ Definitie EGC en histologische terminologie

e Welke patiénten komen in aanmerking voor lokale resectie?
+ klassieke indicatie voor endoscopische resectie
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+ uitbreiding van de indicatie voor endoscopische resectie
e Welke work-up is noodzakelijk alvorens tot een EMR kan worden overgegaan?
e Endoscopische mucosale resectie of endoscopisch submucosale dissectie?
e Complicaties en maatregelen rondom een endoscopische resectie
e VVoorwaarden histologisch onderzoek resectiepreparaat (zie hoofdstuk 7.5)
e Wat te doen bij positieve resectievlakken na endoscopische resectie?
e Lange termijn uitkomsten en endoscopische follow-up

Postoperatief beleid

e Follow-up. Is follow-up noodzakelijk en zo ja, hoe lang en hoe vaak?
e Voeding. Is er reden voor voedings- en/of vitamine-ondersteuning?

Systemische behandeling

e Wat is de rol van systemische behandeling bij gemetastaseerde of het niet resectabele
maagcarcinoom?
e Welke therapie komt hiervoor in aanmerking?

Pathologie

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

e Wat is de minimale dataset die vermeld moet worden in de conclusie van een pathologisch
verslag?

e Wat is het minimale aantal lymfklieren dat onderzocht moet worden voor het vaststellen van het N
stadium?

e Wat is er bekend over de invloed van neoadjuvante therapie op de histologie van het
maagcarcinoom?

e Wat zijn de aanvullende eisen die aan de patholoog worden gesteld in het kader van de
behandeling van Early Gastric Cancer?

6. Knelpunteninventarisatie

Knelpuntinventarisatie

De kerngroep van de richtlijnwerkgroep heeft voor 9 domeinen van zorg knelpunten benoemd, die als
leidraadvoor de Nederlandse richtlijn dienden. In juni 2007 is een multidisciplinaire knelpunteninventarisatie
uitgevoerd waarin is gevraagd om deze twintig knelpunten te prioriteren (zie tabel 1) en knelpunten die in
Nederland nog meer leven rondom dit onderwerp aan te geven. Prioritering van de knelpunten door de
respondenten gebeurde door de mate van belang van het knelpunt als ‘hoog', ‘gemiddeld’, ‘laag' of ‘geen
mening' te markeren.

Tabel 1 Knelpunten benoemd door de kerngroep

Knelpunt [Omschrijving

Screening en surveillance

Zijn er risicogroepen te definiéren waarvoor screening of surveillance aan te
bevelen is?

Hoe moet er gescreend worden en met welke frequentie?

Diagnostiek:
Wat is de waarde van de verscheidene/verschillende diagnostische modaliteiten
\voor het preoperatief stadiéren van maagcarcinoom?

Wat is de rol van endoechografie (EUS), al dan niet in combinatie met FNA t.a.v.
diepte-invasie c.q. lymfklierstadiéring (T en N stadium).

\Wat is de rol van CT-thorax, CT of echo lever/abdomen.

Heeft X-thorax waarde?

Wat is de waarde van puncteren (lineair EUS)?

Is er plaats voor diagnostische laparoscopie in diagnostische work-up?

o N[o[O[~

Wat is rol van PET/CT?

Chirurgische behandeling

9

09/22/12 Maagcarcinoom (1.0) 77



Richtlijn: Maagcarcinoom (1.0)

Welke operatie verdient met de huidige stand van zaken de voorkeur bij in opzet
curatief te behandelen maagcarcinoom: D1 versus D2, (o.a. uitgebreidheid
lymfklierdissectie, pancreasstaartresectie)?

10 Kan chirurgie overal plaats vinden of zou chirurgie moeten worden
geconcentreerd in gespecialiseerde centra?
Lokaal palliatieve behandelingen

11 Is er plaats voor palliatieve resecties of zijn er alternatieven?

12 Waaruit zou palliatieve chirurgie moeten bestaan en welke patiénten komen
hiervoor in aanmerking?
Neo-adjuvante behandeling

13 Wat is de meerwaarde van multimodaliteitsbehandeling voor of na chirurgische
behandeling, meer specifieke van respectievelijk (neo) adjuvante chemo en
(neo) adjuvante chemoradiatie?
Pathologie

14 Aan welk eisen moet het standaard PA-verslag en onderzoek (o0.a.
uitsnijtechniek) voldoen?
Early gastric cancer: Wat is de definitie en behandeling van early gastric
cancer?

15 Classificatie en behandeling

16 Welke patiént met early gastric cancer komt in aanmerking voor chirurgische
resectie?

17 \Wat is de beste behandeling voor early gastric cancer (endoscopische resectie
locaal versus chirurgische resectie)?
Follow-up

18 Is follow-up noodzakelijk, door wie, hoe en hoe vaak?
Systemische behandeling

19 Wat is de rol van systemische behandeling bij het gemetastaseerd of inoperabel
maagcarcinoom?

20 Welke systemische therapie?

De knelpunteninventarisatie is via Survey-Monkey verstuurd naar:

¢ Nederlandse Vereniging voor Heelkunde

¢ Nederlandse Vereniging van Maag-Darm-Leverartsen

* Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie

¢ Nederlandse Vereniging voor Pathologie

¢ Nederlandse Vereniging voor Radiologie

* Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie
¢ Nederlandse Vereniging van Diétisten

* Nederlandse Huisartsen Genootschap

¢ Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie

e Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland Oncologie
* Nederlandse Vereniging voor Psychosociale Oncologie

e Landelijke Werkgroep Diétisten Oncologie

e Landelijke Werkgroep Gastro-intestinale tumoren

* Regionale IKC tumorwerkgroepen

e Patiéntenverenigingen: Stichting Doorgang (Voor de pati€éntenvereniging is een aangepaste versie

van de knelpunteninventarisatie gemaakt)

In totaal hebben 137 respondenten uit verschillende disciplines op de knelpunteninventarisatie voor
professionals gereageerd (zie tabel 2). De knelpunteninventarisatie voor patiénten werd door 2 patiénten

ingevuld.

Tabel 2: Respons op de knelpunteninventarisatie onderverdeeld in beroepsgroepen

Specialisme Respons (N)
Chirurg 37

MDL-arts 18
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Medisch oncoloog 19
Radiotherapeut 10
Patholoog 4
Oncologieverpleegkundige 20
Verpleegkundig specialist oncologie 8
Verpleegkundige werkzaam op een oncologische 1
afdeling

Nurse practitioner 5
Diétist 4
Anders, namelijk 7
Totaal 133

De door de werkgroep geformuleerde knelpunten werden voornamelijk beantwoord door chirurgen,
MDL-artsen, medisch oncologen, en oncologieverpleegkundigen. In tabel 3 is weergegeven hoe de
knelpunten zijn beoordeeld, met ook een uitsplitsing voor medisch specialisten en verpleegkundigen. Kort
samengevat, de meeste knelpunten werden van belang geacht om deze uit te werken als uitgangsvraag
voor de richtlijn. Nieuwe knelpunten die uit de knelpunteninventarisatie naar voren zijn gekomen zijn
samengevat in tabel 4. Een knelpunt betreffende indicatie voor voedings- en/of vitamine-ondersteuning
werd toegevoegd. De andere nieuwe knelpunten kunnen mogelijk bij de revisie van de richtlijnen worden
meegenomen.

hoog prioritering hoog prioritering hoog prioritering
vergelijking hoge scores allen hooa allen medisch hoog verpleeg-kundig hoog
(%) 9 (%) medisch (%) verpleegkundig
Sreening en surveillance
Risicogroepen 28,5 18 30,4 18 27,0 15
Methode en frequentie 23,4 19 25,0 19 21,6 18
Diagnostiek
Rol EUS 445 15 54,9 12 241 16
Rol CT 61,7 3 74,7 2 37,9 10
Waarde X-thorax 10,2 20 12,1 20 6,9 20
Waarde puncteren 38,3 16 46,2 15 241 17
T ClEgeEiEens 30,5 17 396 17 10,3 19
laparoscopie
rol van PET/CT? 50,0 11 58,2 9 34,5 11
Chirurgische behandeling
-Welke operatie? 573 5 69,7 3 29,6 13
et 484 12 528 13 29,6 12
gespecialiseerde centra?
Lokaal palliatieve behandelingen
- plaat§ voor palllatlgve 558 6 60,9 6 48.0 3
resecties of alternatieven?
- palliatieve chirurgie :
methode en selectie 51,7 9 55,2 11 48,0 4
patienten
Neo-adjuvante behandeling
meerwaarde
multimodaliteitsbehandeling 72,0 1 il 1 44,0 e
Pathologie
eisen standaard PA-verslag 50,0 10 60,0 7 28,0 14
en onderzoek
Early gastric cancer
-Classmcgtle en 526 8 58.8 8 435 9
behandeling
EWELO RO 58,6 4 635 5 47,8 6
chirurgische resectie.
endoscopische resectie 62,9 2 68,2 4 47,8 5
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locaal versus chirurgische

resectie
Follow-up

Noodzaak follow-up

Systemische behandeling

rol van systemische
behandeling
Welke therapie?

7. Lijst met afkortingen

448 14 42,4 16 56,5 2
552 7 56,5 10 65,2
45,7 13 47 1 14 47,8 7

Lijst met afkortingen Richtlijn Maagcarcinoom

Afkorting betekenis

AFP marker

AGREE Appraisel of Guidelines for Research & Evaluation

b.h.i. betrouwbaarheidsinterval

Big endothelin-1 marker

BMI Body Mass Index

CBS Centraal Bureau voor de Statistiek

CDH1/

E-cadherin-mutaties

CT-scan computer tomografie scan

CPT-11 irinotecan

CT's Controlled Trials (Gecontroleerde studies)

DO

D1 D1 dissectie omvat het verwijderen van het aangedane deel van de maag (distaal
of totaal) en de N1 lymfklieren inclusief het omentum majus

D2 D2 dissectie omvat naast D1 ook verwijderen van N2 lymfklieren

D3 D3 dissectie omvat naast D2 ook het verwijderen van de N3 lymfklieren

D4 D4 dissectie omvat naast D3 ook het verwijderen van de para-aortale klieren

DF docetaxel en fluorouracil

DGCG Dutch Gastric Cancer Group

EAP Etoposide, adriamycin en cisplatinum

ECF ECF (epirubicin, cisplatinum en ‘protracted venous-infusion' FU,

ECF epirubicine met cisplatinum met of fluorouracil

ECX epirubicine met cisplatinum met of fluorouracil (ECF) of capecitabine ECX

EGC Early Gastric Cancer

EOF epirubicine met cisplatinum met of fluorouracil (ECF) of capecitabine ECX), of
naar epirubicine en oxaliplatin met fluorouracil (EOF)

EOX epirubicine met cisplatinum met of fluorouracil (ECF) of capecitabine ECX), of
naar epirubicine en oxaliplatin met fluorouracil (EOF) of capecitabine (EOX).

ELFE Epirubicin, leucovorin, 5-fluorouracil, etoposide

EMR Endoscopische mucosale resectie

ESD endoscopisch submucosale dissectie

ESMO European Society for Medical Oncology

EUS Endoscopic Ultra Sound (endosonografie)

FAMTX pre-operatieve 5-Fluor-ouracil, doxorubicin en methotrexate

FEMTX 5-Fluor-ouracil, Epirubicine en methotrexate

FDG-PET fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography

FNCLCC Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer

FU fluorouracil

5-FU/LV 5-fluorouracil en leucovorin

GJJ gastrojejunostomie

GOO Gastric Outlet Obstruction

HE Haematoxyline-Eosine

HP infectie Helicobacter Pylori infectie
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HR Hazard Rate

IGCLC criteria International Gastric Cancer Linkage Consortium criteria

ILF irinotecan, leucovorin en fluorouracil

JGCA Japanse Gastric Cancer Association

KWEF Kankerbestrijding [Koningin Wilhelmina Fonds Kankerbestrijding

MAGIC trial Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy trial
MDCT Multidetector Row Computed Tomography

MGC metachronous gastric cancer

MMC mitomycin

MMR defect Mismatch Repair Defect

MPR-reconstructies Multi Planaire Reconstructies

MRI Magnetische Resonantie Imaging

M-stadium Metastase-Stadium

NCR National Cancer Registration

N-Stadium Lymfklier-Stadium

OR Odds Ratio

PELFw schema cisplatinum, epidoxorubicin en glutathione met ondersteuning van filgrastim)
PET positron emissie tomografie

PPls protompompremmers

RCT Randomized Controlled Trials (Gerandomiseerde gecontroleerde studies)
RNA Ribonucleic acid

RR Relatief Risico

S-1 orale chemotherapie (een 5-FU-afgeleide

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

sm1 minimale submucosale ingroei

SWOG Southwest Oncology Group

TC docetaxel samen met cisplatinum

TCF docetaxel samen met cisplatinum (TC) of samen met cisplatinum en 5-FU
[TNM classificatie Tumor (lymph) Nodes Metastasis classificatie

T-Stadium [Tumor-Stadium

VIKC \Vereniging van Intergrale Kankercentra

8. Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is najaar 2007 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld. Medisch
specialisten werkzaam bij de diagnostiek en behandeling van het maagcarcinoom zijn afgevaardigd
namens de wetenschappelijke- en beroepsverenigingen (zie ). Bij de samenstelling van de
werkgroep is rekening gehouden met de geografische spreiding, inbreng van betrokkenen uit zowel
academische als algemene ziekenhuizen en vertegenwoordiging van de verschillende disciplines. De
werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en hebben van hun verenigingen het mandaat voor hun
inbreng gekregen. Een diétist was verantwoordelijk voor het onderwerp ‘indicaties voor voedings- en/of
vitamine ondersteuning'. Medewerkers van onderzoeksbureau Pallas gaven methodologische
ondersteuning aan de werkgroep. Twee medewerkers van de VIKC waren verantwoordelijk voor de
secretariéle ondersteuning en procesbegeleiding.

9. Werkgroepleden

Werkgroepleden

Dr. R.L.H. Jansen, voorzitter, internist-oncoloog,
Dr. J.J.G.H.M. Bergman, maag-darm-leverarts
Mw. A. Droop, diétiste

Dr. M. Eeftinck Schattenkerk, chirurg

Mw. dr. N.C.T. van Grieken, patholoog

Dr. H.H. Hartgrink, oncologisch chirurg

Mw. dr. G.A.P. Hospers, internist-oncoloog
E.P.M. Jansen, radiotherapeut

Dr. F.M. Nagengast, maag-darm-leverarts
Mw. dr. I.D. Nagtegaal, patholoog
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Mw. dr. E.L. van Persijn van Meerten, radioloog
Prof.dr. P.D. Siersema, maag-darm-leverarts
Dr. B.L.A.M. Weusten, maag-darm-leverarts
Mw. dr. I.M.A. Joung, procesbegeleider

Redactie

Dr. H.H. Hartgrink, oncologisch chirurg
Dr. R.L.H. Jansen, internist-oncoloog
Mw. dr. I.M.A. Joung, procesbegeleider
Mw. S. Janssen-van Dijk, secretaresse

10. Wetenschappelijk bewijsvoering

De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische
zoekacties. Er is een goede, recente richtlijn beschikbaar van SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) over ‘Management of oesophageal and gastric cancer' '*°. Voor deze richtlijn is op systematische
wijze naar literatuur gezocht en is een beoordeling op basis van niveaus van bewijs aan de literatuur
gegeven. Deze richtlijn was het uitgangspunt voor de huidige richtlijn, dat wil zeggen dat de huidige richtlijn
gebaseerd is op de studies gebruikt in de SIGN richtlijn, aangevuld met meer recente studies. Om deze
reden is de zoekactie beperkt tot de periode vanaf 2002. Recente studies (tot en met januari 2008) zijn
hieraan toegevoegd. Daarnaast werden enkele recent verschenen artikelen meegenomen.

Er werd gezocht in de databases Medline en de Cochrane Library. Voor iedere vraag werd een aparte
zoekstrategie gebruikt (zie zoekstrategie). Gezocht werd naar publicaties in de talen Nederlands, Engels,
Duits en Frans. ‘Case-reports' werden geéxcludeerd. Referentielijsten van andere richtlijnen aangaande
maagcarcinomen (Earle 2003°2; NCCN 2008-°'; Peeters 2008 ") werden gescreend op het voorkomen
van nieuwe referenties. Ook werden artikelen geselecteerd uit referentielijsten van reeds gevonden
artikelen.

Aanbevelingen werden gebaseerd op ‘best evidence' en daarom werd tevens geselecteerd op
bewijskracht. Hiervoor werd gebruik gemaakt van de volgende hiérarchische indeling van studiedesigns
gebaseerd op bewijskracht; 1. Meta-analyses en systematische reviews; 2. Gerandomiseerde
gecontroleerde studies (RCT’s); 3. Gecontroleerde studies (CT's). Waar deze niet voorhanden waren, werd
verder gezocht naar vergelijkend cohortonderzoek, vergelijkende patiént controleonderzoeken of
niet-vergelijkend onderzoek. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens beoordeeld op kwaliteit van het
onderzoek en gegradeerd naar mate van bewijs, waarbij de indeling in tabel 1 is gebruikt (gebaseerd op
Handleiding Richtlijnontwikkeling CBO=>%).

Indien er voor een bepaalde vraag voldoende kwalitatief goede studies van een hoger niveau beschikbaar
waren werd geen gebruik gemaakt van studies van een lager niveau. Bijvoorbeeld als er een goede
systematische review beschikbaar was die de vraag beantwoordde is niet verder gezocht naar RCT’s. Als
er geen systematische review maar wel voldoende goed uitgevoerde RCT’s waren is niet gezocht naar
CT's.

De mate van bewijskracht en niveau van bewijs zijn in de conclusies van de verschillende hoofdstukken
weergegeven. De belangrijkste literatuur waarop de conclusies zijn gebaseerd is daarbij vermeld.

11. Actualisatie

De geldigheidsduur van deze richtlijn is vastgesteld op 5 jaar. De geldigheidstermijn voor de richtlijn wordt
vanuit het programmabureau VIKC 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. Het bestuur van deze landelijke werkgroep draagt de verantwoordelijkheid om de behoefte voor
herziening van de huidige richtlijn bij de beroepsgroepen te peilen. Zo nodig zal de richtlijn tussentijds op
onderdelen worden bijgesteld. Uiterlijk in 2013 zal een nieuwe multidisciplinaire werkgroep worden
geinstalleerd voor een herziene versie van de richtlijn.

12. 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. De VIKC is financieel verantwoordelijk en draagt zorg voor
het beheer en de ontsluiting van de richtlijn.
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13. Juridische betekenis van richtlijnen

Een richtlijn is geen wettelijk voorschrift, maar een document met wetenschappelijk onderbouwde en breed
gedragen inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede
zorg te verlenen. De richtlijn bevat 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 in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van de 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.

14. Verantwoording

De acht integrale kankercentra in Nederland bevorderen dat mensen met kanker en hun naasten zo dicht
mogelijk bij huis toegang hebben tot een samenhangend en kwalitatief verantwoord zorgaanbod. De
integrale kankercentra zijn opgericht om behandeling, zorg en klinisch onderzoek binnen de oncologie te
verbeteren. Daarnaast hebben zij een taak in het opzetten en ondersteunen van netwerken voor palliatieve
zorg.

Landelijk werken integrale kankercentra binnen de Vereniging van Integrale Kankercentra (VIKC) samen
aan multidisciplinaire richtlijnontwikkeling voor de oncologische en palliatieve zorg. Naast deze
ontwikkeling van richtlijnen faciliteren de integrale kankercentra ook het onderhoud, het beheer, de
implementatie en de evaluatie van deze richtlijnen.

De leidraad voor de ontwikkeling van de 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:

e 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.

e Methodologie hangt samen met het proces waarin bewijsmateriaal is verzameld en samengesteld
en met de gebruikte methoden om aanbevelingen op te stellen en te herzien.

e Helderheid en presentatie gaan over het taalgebruik en de vorm van de richtlijn.

e Toepassing houdt 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.

15. Zoekstrategie
Zoekstrategie uitgangsvraag 1 - screening
2 maart 2008

Search Most Recent Queries Result

#58 Search #38 NOT #57 181 Overige
artikelen

#51 Search #50 NOT #49 124 Overage
review

#56 Search #55 NOT (#49 OR #50 OR #52 OR #53) 106 Overig
vergelijkend

#54 Search #53 NOT (#49 OR #51 OR #52) 21 Clinical trial

#52 Search #38 AND #43 8 RCT

#49 Search #38 AND (#41 OR #40) 5 Meta
analyse/syst
review

#57 Search #49 OR #50 OR #52 OR #53 OR #55 263
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#55
#53
#50
#48

#47

#46
#45

#44
#43

#42
#41
#40

#38

#37
#36
#35
#33

#32
#31
#28
#29
#30
#27

#26
#25
#24
#23
#22
#21

#20
#19

#18
#17
#16
#15

#14
#13

#12

#11

09/22/12

Richtlijn: Maagcarcinoom (1.0)

Search #38 AND (#46 OR #47 OR #48) 135
Search #38 AND (#44 OR #45) 27
Search #38 AND #42 125

Search prospective studies [Mesh] OR follow-up studies [Mesh] 686912
OR cohort studies [Mesh] OR "cohort" [tiab]

Search case-control studies [Mesh] OR "case-control” [tiab] OR 384818
"case control” [tiab] OR "patient-control” [tiab] OR "patient

control” [tiab]

Search comparative study [pt] 1359153
Search clinical-trial[tiab] OR "clinical trial”[tiab] OR 44856
controlled-clinical-trial[tiab] OR "controlled clinical trial"[tiab]

Search "Clinical Trial"[Publication Type] 524545
Search randomized-controlled-trial[pt] OR "randomized 253688

controlled trial"[pt] OR RCT[tiab] OR

randomized-controlled-trial[tiab] OR "randomized controlled

trial"[tiab] OR "randomized clinical trial"[tiab] OR
randomized-clinical-trial[tiab]

Search review|[pt] 1338084
Search meta-analysis[pt] 17248
Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review” OR 40544
"quantitative overview" OR "systematic review" OR "systematic
overview" OR "methodologic* review"” OR "methodologic*

overview"

Search #28 OR #36 Limits: Publication Date from 2002 to 2008, 444
Humans, English, French, German, Dutch

Search #28 OR #36 1431
Search (#7 OR #8) AND #35 AND #27 849
Search screen*[tiab] OR surveillance[tiab] 331115

Search #28 OR #31 Limits: Publication Date from 2002 to 2008, 790
Humans, English, French, German, Dutch

Search #28 OR #31 2563
Search (#7 OR #8) AND #11 AND #27 1987
Search (#7 OR #8) AND (#9 OR #10) 718
Search (#7 OR #8) AND #11 AND #28 472
Search #29 OR #28 718

Search #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #19 OR 97968
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #26

Search "hereditary gastric cancer"[tw] 15
Search "E-cadherin[tiab] OR CDH1[tiab] 9654
Search "E-cadherin[tw] OR CDH1[tw] 9815
Search "Helicobacter pylori"[Mesh] 21297
Search "Neoplastic Syndromes, Hereditary''[Mesh] 29649

Search "Colorectal Neoplasms, Hereditary Nonpolyposis"[Mesh] 2687
OR HNPCCJtw]
Search "Anemia, pernicious"[Mesh] OR "Addison's anemia"[tw] 4901

Search "Agammaglobulinemia"[Mesh] OR 5890
hypogammaglobulinaemia[tw] OR hypogammaglobulinemia[tw]
Search "adenomatous gastric polyp*"'[tw] 3
Search "adenomatous gastric polyps"[tw] 7
Search "Billroth Il gastrectomy”[tw] OR "Billroth I 336

procedure"[tw] OR "Billroth Il operation”[tw]
Search "gastrectomy”[Mesh] OR "Billroth Il procedure”[tw] OR 21256
"Billroth Il operation"[tw]

Search "intestinal metaplasia'[tw] 3079
Search "gastritis, atrophic"[Mesh] OR "chronic atrophic 2083
gastritis'[tw]

Search "high-risk population*"[tw] OR "high risk 2395

population*"'[tw] OR "high-incidence population*"[tw] OR "high
incidence population*""[tw]
Search screen*[tiab] OR surveillance[tiab] OR follow-up|[tiab] OR 689230
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#10
#9
#8
#7
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"follow up"[tiab]

Search "Mass Screening'[Mesh] 85139
Search "Genetic Screening'[Mesh] 15991
Search "Stomach Neoplasms'[Mesh] 54971
Search ((gastr* OR stomach) AND (cancer OR tumor* OR 92619

tumour* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR
neoplasm* OR polyp* OR metastas*)

Uitgangsvraag 2
Zoekstrategie 29 januari

Queries Results
#45 |Search #44 OR #43 OR #39 186
#48 |Search #45 NOT #47 164
#49 |Search #22 NOT #46 107
#47 |Search #38 NOT #37 39
#37 |Search #22 AND #26 7
#36 |Search #22 AND #25 110
#35 [Search #22 AND (#23 OR #24) 4
1#46 Search #45 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 297
44 |Search #22 AND #34 91
#43 |Search #22 AND #33 63
#42 |Search #22 AND #32 63
#41 [Search #22 AND #31 88
#40 |Search #22 AND #30 8
#39 [Search #22 AND #29 86
l#38 Search #22 AND (#27 OR #28) 45
#34 [Search prospective studies [Mesh] OR follow-up studies [Mesh] OR cohort 681434
studies [Mesh] OR "cohort" [tiab]
#33 [Search case-control studies [Mesh] OR "case-control” [tiab] OR "case control” [381023
[tiab] OR "patient-control” [tiab] OR "patient control” [tiab]
#32 |Search "case-control studies'[Mesh] 368181
#31 [Search prospective studies [Mesh] OR follow-up studies [Mesh] OR cohort 637805
studies [Mesh]
#30 [Search "cohort" [tiab] OR "case-control"” [tiab] OR "case control" [tiab] OR 141796
""patient-control” [tiab] OR "patient control" [tiab]
#29 |[Search comparative study [pt] 1354992
28 [Search clinical-trial[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR controlled-clinical-trial[tiab] 44510
OR "controlled clinical trial"[tiab]
#27 |Search "Clinical Trial"[Publication Type] 521268
26 |Search randomized-controlled-trial[pt] OR "randomized controlled trial"[pt] OR [251917
RCTI[tiab] OR randomized-controlled-trial[tiab] OR "randomized controlled
trial"[tiab] OR "randomized clinical trial"'[tiab] OR randomized-clinical-trial[tiab]
#25 |Search review[pt] 1329052
l#24 Search meta-analysis[pt] 17005
23 |Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review" OR "quantitative 39891
overview" OR "systematic review" OR "systematic overview" OR
"'methodologic* review” OR "methodologic* overview"
#22 |Search #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 Limits: Publication Date from 2002 to 404
2008, Humans, English, French, German, Dutch
#21 |Search #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 1032
#20 |Search (#3 OR #6) AND (#4 OR #5) AND #15 042
l#19 Search (#3 OR #6) AND (#4 OR #5) AND (#13 OR #14) 355
l#18 Search (#3 OR #6) AND (#4 OR #5) AND (#11 OR #12) 96
l#17 Search (#3 OR #6) AND (#4 OR #5) AND (#9 OR #10) 83
l#16 Search (#3 OR #6) AND (#4 OR #5) AND (#7 OR #8) 609
1#15 Search "Laparoscopy'[Mesh] 42667
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1#14 Search "Endosonography"[Mesh] 4775
1#13 Search "EUS" OR "endoscopic ultrasound"” OR "endoscopic echography” 3403
#12 [Search mr OR mri 237726
1#11 Search "Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] 177643
#10 |Search PET[tw] 28732
l#9 Search "Positron-Emission Tomography"[Mesh] 7810
l#8 Search (tomography[Text Word]OR CT[Text Word] OR cat[Text Word]) 402784
l#? Search "Tomography, X-Ray Computed"[Mesh] 191728
’d6 Search ((gastr* OR stomach) AND (cancer OR tumor* OR tumour* OR 92203
carcinoma* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR neoplasm* OR polyp* OR
metastas®)
#5 |Search staging[tw] OR TNM[tw] 95068
l#4 Search "Neoplasm Staging"[Mesh] 74933
l#3 Search "Stomach Neoplasms'[Mesh] 54724
uitgangsvraag 3 Chirurgie
Zoekstrategie 5 feb. 08
Queries Result
#48 |[Search #27 NOT #47 1170 Overig
1#47 Search #38 OR #39 OR #41 OR #43 OR #45 1539
l#46 Search #45 NOT (#38 OR #39 OR #41 OR #43) 861 Comp
45 |Search #27 AND (#35 OR #36 OR #37) 1110
l#44 Search #43 NOT (#38 OR #39 OR #41) 194 Ct
l#43 Search #27 AND (#33 OR #34) 315
#42 |Search #41 NOT (#38 OR #39) 114 Rct
41 [Search #27 AND #32 121
#40 |Search #39 NOT #38 336 Review
#39 |Search #27 AND #31 361
#38 |Search #27 AND #30 34 Meta
#37 [Search prospective studies [Mesh] OR follow-up studies [Mesh] OR 682686
cohort studies [Mesh] OR "cohort" [tiab]
#36 [Search case-control studies [Mesh] OR "case-control" [tiab] OR "case (381849
control" [tiab] OR "patient-control” [tiab] OR "patient control" [tiab]
#35 |Search comparative study [pt] 1355844
#34 [Search clinical-trial[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR 44605
controlled-clinical-trial[tiab] OR "controlled clinical trial"[tiab]
#33 [Search "Clinical Trial"[Publication Type] 521938
32 [Search randomized-controlled-trial[pt] OR "randomized controlled 252281
trial"[pt] OR RCTItiab] OR randomized-controlled-trial[tiab] OR
"randomized controlled trial"[tiab] OR "randomized clinical trial"[tiab]
OR randomized-clinical-trial[tiab]
#31 |Search review[pt] 1330928
#30 [Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review" OR 40052
"'quantitative overview" OR "systematic review" OR "systematic
overview" OR "methodologic* review" OR "methodologic* overview"
OR meta-analysis[pt]
#29 |Search review[pt] Limits: Publication Date from 2002 to 2008, Humans, (355444
English, French, German, Dutch
#28 |Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review" OR 22114
""quantitative overview" OR "systematic review" OR "systematic
overview" OR "methodologic* review" OR "methodologic* overview"
OR meta-analysis[pt] Limits: Publication Date from 2002 to 2008,
Humans, English, French, German, Dutch
#27 |Search #22 OR #23 OR #24 OR #25 Limits: Publication Date from 2002 to [2709
2008, Humans, English, French, German, Dutch
#26 [Search #22 OR #23 OR #24 OR #25 10525
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25 [Search #7 AND #21 910
24 [Search #7 AND #10 3021
23 [Search #7 AND #9 0421
22 [Search #7 AND #8 6381
’#21 Search #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR |688198
#19 OR #20
l#20 Search performance OR "learning curve” 339662
l#19 Search "Clinical Competence'[Mesh] 39888
1#18 Search "case load" OR caseload 1594
1#17 Search volume* AND case* 22398
1#16 Search volume* AND work* 17332

l#15 Search (hospital* OR physician* OR surgeon* OR doctor*) AND volume*

58035

l#14 Search "surgery department, Hospital"'[Mesh] 2850
l#1 3 [Search "surgery/manpower"[Mesh] 883
#12 [Search "workload"[Mesh] 9515
1#11 Search workload OR volume 327459
#10 [Search splenectomy OR pancreatectomy OR pancreatico-splenectomy [268141
OR pancreas OR spleen
#9  [Search D1 OR D2 OR "node dissection” OR "Lymph Node 68450
Excision"[Mesh]
#8  |Search partial OR subtotal OR total 1084484
l#? Search ((#1 OR #2) AND #4) OR #3 Limits: Humans 34042
#5  |Search ((#1 OR #2) AND #4) OR #3 37700
l#4 Search surgery OR resect* OR operat* OR gastrectomy 2584971
l#3 Search "stomach neoplasms/surgery"”[Mesh] 13099
l#2 Search "stomach neoplasms'[Mesh] 54772
1 [Search ((gastr* OR stomach) AND (cancer OR tumor* OR tumour* OR (92348
carcinoma* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR neoplasm* OR
polyp* OR metastas?®))
Zoekstrategie uitgangsvraag 4: palliatieve resectie
7 maart 2008
Search Most Recent Queries Result
#32 Search #14 NOT (#24 OR #25 OR #27 OR #29 OR #31) 127 Overig
#31 Search #30 NOT (#24 OR #25 OR #27 OR #29) 165 Ov.
vergelijkend
#30 Search #14 AND (#21 OR #22 OR #23) 223
#29 Search #28 NOT (#24 OR #25 OR #27) 45 Ov. Clinical
trial
#28 Search #14 AND (#19 OR #20) 69
#27 Search #14 AND #18 26 RCT
#26 Search #25 NOT #24 126 Ov. Review
#25 Search #14 AND #17 137
#24 Search #14 AND (#15 OR #16) 12 Meta-anal./
syst. review
#23 Search prospective studies [Mesh] OR follow-up studies 687782
[Mesh] OR cohort studies [Mesh] OR "cohort" [tiab]
#22 Search case-control studies [Mesh] OR "case-control” [tiab] 385370
OR "case control” [tiab] OR "patient-control” [tiab] OR "patient
control" [tiab]
#21 Search comparative study [pt] 1360083
#20 Search clinical-trial[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR 44929
controlled-clinical-trial[tiab] OR "controlled clinical trial"[tiab]
#19 Search "Clinical Trial"[pt] 525082
#18 Search randomized-controlled-trial[pt] OR "randomized 253938

controlled trial"[pt] OR RCT[tiab] OR
randomized-controlled-trial[tiab] OR "randomized controlled
trial"[tiab] OR "randomized clinical trial"[tiab] OR
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#17
#16
#15

#14

#13
#12
#11
#10
#9
#8
#7
#4
#3
#2

#6
#5

Richtlijn: Maagcarcinoom (1.0)

randomized-clinical-trial[tiab]

Search review|[pt] 1339498

Search meta-analysis[pt] 17285
Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review” OR 40649
"quantitative overview" OR "systematic review"” OR

"systematic overview" OR "methodologic* review" OR
"methodologic* overview"

Search #9 AND #12 Limits: Publication Date from 2002 to 2008, 500
Humans, English, French, German, Dutch

Search #9 AND #12 2452
Search #8 AND #2 25897
Search #9 AND #10 34511
Search #8 OR #2 2111652
Search #5 OR #6 92689
Search "palliative care”[Mesh] OR palliat* 46260
Search "palliative care”[Mesh] OR palliat*[tw] 44788
Search "Stents"[Mesh] 29119
Search "Radiotherapy"[Mesh] 101087
Search surgery[tw] OR resect*[tw] OR operat*[tw] OR 2091289
bypass[tw] OR chemotherap*[tw] OR radiotherap*[tw] OR

stent*[tw]

Search "Stomach Neoplasms'[Mesh] 55003
Search ((gastr* OR stomach) AND (cancer OR tumor* OR 92689

tumour* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR sarcoma*
OR neoplasm* OR polyp* OR metastas®)

Uitgangsvraag 5 - Multimodaliteitsbehandeling
Search 30 jan. 08

Queries Result
#43 |Search #16 NOT #42 494 Overig
l#42 Search #29 OR #31 OR #32 OR #34 OR #41 848
1#46 Search #41 NOT (#29 OR #34 OR #32) 344 comp
#41 |Search #40 OR #39 OR #36 444
#40 [Search #16 AND #28 226
#39 [Search #16 AND #27 186
#36 |Search #16 AND #23 155
#34 |Search #33 NOT #32 152 Ct
l#33 Search #16 AND (#21 OR #22) 215
#32 |Search #16 AND #20 69 Rct
#31 [Search #30 NOT #29 285 Review
#30 [Search #16 AND #19 313
#29 [Search #16 AND (#17 OR #18) 41 Meta
#28 [Search prospective studies [Mesh] OR follow-up studies [Mesh] OR 681926
cohort studies [Mesh] OR "cohort" [tiab]
#27 |Search case-control studies [Mesh] OR "case-control” [tiab] OR "case 381341
control" [tiab] OR "patient-control" [tiab] OR "patient control" [tiab]
#23 |[Search comparative study [pt] 1355313
#22 |Search clinical-trial[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR 44546
controlled-clinical-trial[tiab] OR "controlled clinical trial"[tiab]
#21 |Search "Clinical Trial"[Publication Type] 521511
#20 [Search randomized-controlled-trial[pt] OR "randomized controlled 252042
trial"[pt] OR RCTItiab] OR randomized-controlled-trial[tiab] OR
"randomized controlled trial"[tiab] OR "randomized clinical trial"[tiab] OR
randomized-clinical-trial[tiab]
#19 |Search review[pt] 1329693
1#18 Search meta-analysis[pt] 17025
Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review" OR 39948

’417

""quantitative overview" OR "systematic review" OR "systematic
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overview" OR "methodologic* review" OR "methodologic* overview"
#16 |Search #14 AND #7 Limits: Publication Date from 2002 to 2008, English, 1342
French, German, Dutch
#15 |Search #14 AND #7 5306
1#14 Search #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 424223
’#13 Search chemoradiation OR chemotherap* OR chemoradiotherap* OR 225865
radiochemotherap* OR neoadjuvant OR neo-adjuvant
l#12 Search "Preoperative Care"[Mesh] 45906
l#11 Search "Postoperative Care'"[Mesh] 43344
1#10 Search "Chemotherapy, Adjuvant”[Mesh] 17772
l#9 Search "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols''[Mesh] 70742
’48 Search ("Antineoplastic Agents''[Mesh] OR ("Antineoplastic 175842
Agents/surgery”[Mesh] OR "Antineoplastic Agents/therapeutic
use"[Mesh] OR "Antineoplastic Agents/therapy”[Mesh]))
l#? Search ((#1 OR #2) AND #3) OR #4 Limits: Humans 33474
l#6 Search ((#1 OR #2 ) AND #3) OR #4 36926
l#4 Search "Stomach Neoplasms/surgery'[Mesh] 13090
l#3 Search surgery OR resect* OR operat* 2581465
W2 [Search ((gastr* OR stomach) AND (cancer OR tumor* OR tumour* OR 92281
carcinoma* OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR neoplasm* OR polyp*
OR metastas®)
#1 [Search "Stomach Neoplasms"[Mesh] 54741
Zoekstrategie zoals in Canadese richtlijn - 4 feb. 08
Queries Result
#27 |Search #21 Limits: Publication Date from 2002 to 2008, Humans, English, [251 Comp
French, German, Dutch
#26 |Search #20 Limits: Publication Date from 2002 to 2008, Humans, English, (327 Ct
French, German, Dutch
#25 |Search #19 Limits: Publication Date from 2002 to 2008, Humans, English, (67 Rct
French, German, Dutch
#24 |Search #18 Limits: Publication Date from 2002 to 2008, Humans, English, {208 Review
French, German, Dutch
#23 |Search #17 Limits: Publication Date from 2002 to 2008, Humans, English, (37 Meta
French, German, Dutch
#21 |Search #7 AND (#14 OR #15 OR #16) 747
1#20 Search #7 AND (#12 OR #13) 945
#19 [Search #7 AND #11 314
#18 |Search #7 AND #10 529
#17 |Search #7 AND (#8 OR #9) 70
#16 [Search prospective studies [Mesh] OR follow-up studies [Mesh] OR 682514
cohort studies [Mesh] OR "cohort" [tiab]
#15 [Search case-control studies [Mesh] OR "case-control” [tiab] OR "case (381757
control” [tiab] OR "patient-control” [tiab] OR "patient control” [tiab]
#14 |Search comparative study [pt] 1355779
#13 [Search clinical-trial[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR 44581
controlled-clinical-trial[tiab] OR "controlled clinical trial"[tiab]
#12 |Search "Clinical Trial"[Publication Type] 521869
#11 [Search randomized-controlled-trial[pt] OR "randomized controlled 252225
trial"[pt] OR RCTItiab] OR randomized-controlled-trial[tiab] OR
""randomized controlled trial"[tiab] OR "randomized clinical trial"[tiab]
OR randomized-clinical-trial[tiab]
#10 [Search review[pt] 1330652
l# Search meta-analysis[pt] 17040
Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review" OR 40010

ri

""quantitative overview" OR "systematic review" OR "systematic
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| overview" OR "methodologic* review" OR "methodologic* overview"
7 [Search #1 AND #6 3950
#6 |Search #2 OR #3 OR #4 OR #5 586347
5 [Search "preoperative or neoadjuvant"[tw] OR "chemotherapy"[tw] OR 460102
"radiotherapy”[tw] OR "radiation therapy'[tw] OR "irradiation"[tw] OR
"immunotherapy"[tw] OR "chemoimmunotherapy"[tw] OR
"'immunochemotherapy"[tw] OR "immunoradiotherapy"[tw] OR
""radioimmunotherapy'[tw]
l#4 Search immunotherapy[Mesh] 163157
3  [Search radiotherapy, adjuvant[Mesh] 10097
l#2 Search chemotherapy, adjuvant[Mesh] 17801
l#1 Search "stomach neoplasm"[Mesh] OR "gastric cancer"[tw] 21373
Zoekstrategie uitgangsvraag 7
search 29 januari 2008
Queries Result  |Publ type
#40 |Search #10 NOT #39 100 Overig
l#39 Search #26 OR #28 OR #29 OR #30 OR #38 114
#38 [Search #37 OR #36 OR #32 81 Overig
comparative
#37 |Search #10 AND #25 44
#36 [Search #10 AND #24 44
#32 |Search #10 AND #20 07
l#30 Search #10 AND (#16 OR #18) 13 Clinical trial
#29 [Search #10 AND #15 6 RCT
#28 [|Search #10 AND #27 32 Overig review
#27 |Search review[pt] 1329180
#26 (Search #10 AND (#12 OR #13) 1 Meta-analysis/syst
review
#25 |Search prospective studies[Mesh] OR follow-up studies[Mesh] OR (681621
cohort studies[Mesh] OR "cohort"[tiab]
#24 |Search case-control studies[Mesh] OR "case-control"[tiab] OR 381107
'case control"[tiab] OR "patient control"[tiab] OR
""patient-control"[tiab]
#20 |Search comparative study[pt] 1355049
#18 [Search clinical-trial[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR 44628
controlled-clinical-trial[tiab] OR "controlled clinical trial'[tiab]
#16 |Search "clinical trial"[Publication Type] 521331
#15 [Search randomized-controlled-trial[pt] OR "randomized controlled 251959
trial"[pt] OR RCTItiab] OR randomized-controlled-trial[tiab] OR
"'randomized controlled trial"[tiab] OR "randomized clinical
trial"[tiab] OR randomized-clinical-trial[tiab]
#13 [Search meta-analysis[pt] 17010
#12 [Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review" OR 39913
"'quantitative overview” OR "systematic review" OR "systematic
overview" OR "methodologic* review" OR "methodologic*
overview"
#10 [Search (#7 OR #3) AND (#4 OR #5) Limits: Publication Date from 214
2002 to 2008, English, French, German, Dutch
#7 |Search "gastric mucosa"[Mesh] 37884
#6 |Search (#4 OR #5) AND #3 199
#5 |Search ESD OR "endoscopic submucosal dissection" 1114
#4 |Search EMR OR "endoscopic mucosal resection” 2183
l#3 Search "early gastric cancer” 1930
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Zoekstrategie uitgangsvraag 8: follow up
11 februari 2008

Search Most Recent Queries Result
#32 Search #18 NOT (#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #31) 117 Overig
#31 Search #18 AND (#23 OR #24 OR #25) NOT (#26 OR #27 225 Overig

OR #28 OR #29) vergelijkend
#29 Search (#18 AND #22) NOT (#26 OR #27 OR #28) 25 Clinical trial
#28 Search #18 AND #21 12 RCT
#26 Search #18 AND #19 2 Meta-anal
#27 Search (#18 AND #20) NOT #19 43 Overig

review

#25 Search prospective studies [Mesh] OR follow-up studies 683895
[Mesh] OR cohort studies [Mesh] OR "cohort" [tiab]

#24 Search case-control studies [Mesh] OR "case-control” 382708
[tiab] OR "case control” [tiab] OR "patient-control” [tiab]

OR "patient control” [tiab]

#23 Search comparative study [pt] 1356681

#22 Search "Clinical Trial"[Publication Type] OR 542476
clinical-trial[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR
controlled-clinical-trial[tiab] OR "controlled clinical
trial"[tiab]

#21 Search randomized-controlled-trial[pt] OR "randomized 252584
controlled trial"[pt] OR RCT[tiab] OR
randomized-controlled-trial[tiab] OR "randomized
controlled trial”[tiab] OR "randomized clinical trial"[tiab]

OR randomized-clinical-trial[tiab]

#20 Search review[pt] 1332779

#19 Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review" 40201
OR "quantitative overview" OR "systematic review" OR
"systematic overview” OR "methodologic* review" OR
"methodologic* overview" OR meta-analysis[pt]

#18 Search (#15 OR #16) AND #5 Limits: Publication Date from 423
2002 to 2008, Humans, English, French, German, Dutch

#17 Search (#15 OR #16) AND #5 1030
#16 Search #14 AND (#11 OR #12) 99396
#15 Search #10 AND (#11 OR #12) 43899

#14 Search "office visit*"[tiab] OR "physician visit*"'[tiab] OR 1031681
"physical examination*"'[tiab] OR "imaging"[tiab] OR
"marker*"[tiab] OR "laparoscop*"[tiab] OR
frequency tiab] OR length[tiab]

#13 Search "office visit*"[tiab] OR "physician visit*"'[tiab] OR 1031681
"physical examination*"'[tiab] OR "imaging"[tiab] OR
"marker*"[tiab] OR "laparoscop*"[tiab] OR
frequency [tiab] OR length[tiab])

#12 Search ("follow-up"[tiab] OR "followup"[tiab] OR "follow 611361
up'[tiab] OR monitoring[tiab] OR surveillance[tiab])

#11 Search "Follow-Up Studies”[Mesh] 351340
#10 Search #6 OR #7 OR #8 OR #9 381924
#9 Search (tomography[tiab] OR CT[tiab] OR cat[tiab]) 282382
#8 Search "Tomography, X-Ray Computed”[Mesh] 192262
#7 Search PET[tiab] 28113
#6 Search "Positron-Emission Tomography"[Mesh] 7934

#5 Search (#1 OR #2) AND (#3 OR #4) 36986
#4 Search surgery OR resect* OR operat* 2585765
#3 Search "Stomach Neoplasms/surgery'[Mesh] 13109
#2 Search ((gastr* OR stomach) AND (cancer OR tumor* OR 92410

tumour* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR
sarcoma* OR neoplasm* OR polyp* OR metastas?)
#1 Search "Stomach Neoplasms'[Mesh] 54805
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Zoekstrategie 8 - Follow up - Voeding

31-januari
Queries Result
#171 [Search #170 NOT #169 351
#169 |Search #168 NOT #167 38
#167 |Search #166 NOT #165 03
#165 |Search #153 AND #154 123
l#1 64 |Search #153 AND (#155 OR #156) 7
#173 [Search #153 NOT #172 317
l#1 72 |Search #164 OR #165 OR #167 OR #169 OR #171 524
l#1 70 |[Search #153 AND (#160 OR #161 OR #162) 372
#168 |Search #153 AND (#158 OR #159) 130
#166 |Search #153 AND #157 95
#162 [Search prospective studies [Mesh] OR follow-up studies [Mesh] OR cohort studies 682039
[Mesh] OR "cohort" [tiab]
#161 [Search case-control studies [Mesh] OR "case-control” [tiab] OR "case control” 381420
[tiab] OR "patient-control" [tiab] OR "patient control" [tiab]
#160 [Search comparative study [pt] 1355391
#159 [Search clinical-trial[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR controlled-clinical-trial[tiab] 44556
OR "controlled clinical trial"[tiab]
#158 [Search "Clinical Trial"[Publication Type] 521583
#157 [Search randomized-controlled-trial[pt] OR "randomized controlled trial"[pt] OR 252083
RCT[tiab] OR randomized-controlled-trial[tiab] OR "randomized controlled
trial"[tiab] OR "randomized clinical trial"'[tiab] OR randomized-clinical-trial[tiab]
#154 [Search review[pt] 1329839
l#1 56 |Search meta-analysis[pt] 17028
#155 |Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative review" OR "quantitative 39961
overview" OR "systematic review" OR "systematic overview" OR "methodologic*
review" OR "methodologic* overview"
#153 [Search #151 AND #110 Limits: Publication Date from 1995 to 2008, Humans, 841
English, French, German, Dutch
#152 [Search #151 AND #110 2082
|#1 51 |Search #111 OR #144 OR #145 OR #146 OR #147 OR #148 OR #149 OR #150 685934
l#1 50 [Search "Enteral Nutrition"[Mesh] OR "enteral nutrition"[tw] 13150
l#1 49 [Search "Dumping Syndrome"[Mesh] OR "dumping syndrome"[tw] 2029
1#148 Search "Vitamin B 12"[Mesh] OR "vitamin B12"[tw] 19965
l#1 47 [Search "Nutritional Status"[Mesh] OR "nutritional status'[tw] 22985
l#1 46 [Search "Jejunostomy'[Mesh] OR "needle jejunostomy"[tw] OR *jejunostomy|tiab] 2756
l#1 45 |Search nutrition* OR "vitamin*" OR diet* OR supplement* 681385
l#1 44 |Search "Diet Therapy'[Mesh] OR "diet therapy'[tw] 53419
l#1 11 |Search "Nutrition Therapy'[Mesh] 61382
l#1 10 [Search ((#106 OR #107) AND #109) OR #108 36926
l#1 09 [Search surgery OR resect* OR operat* 2581746
l#1 08 [Search "Stomach Neoplasms/surgery"[Mesh] 13090
’01 07 [Search ((gastr* OR stomach) AND (cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* (92293
OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR neoplasm* OR polyp* OR metastas*)
l#1 06 |Search "Stomach Neoplasms'"[Mesh] 54741
Zoekstrategie uitgangsvraag Recidief en Metastasen
7 maart 2008
Search Most Recent Queries Result
#44 Search #37 NOT (#38 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43) 231 Overige
#43 Search (#37 AND #26) NOT (#38 OR #40 OR #41 OR 129 Ov.
#42) Review
#42 Search (#37 AND (#30 OR #31 OR #32)) NOT (#38 OR 159 Ov.
#40 OR #41) vergelijkend
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#41

#40
#38

#32

#31

#30
#29

#28
#27

#26
#25
#24

#37

#36
#35
#34
#21
#17
#16
#15

#14
#13
#12

#11
#10

#9

Richtlijn: Maagcarcinoom (1.0)

Search (#37 AND (#28 OR #29)) NOT (#38 OR #40)

Search (#37 AND #27) NOT #38
Search #37 AND (#24 OR #25)

Search prospective studies [Mesh] OR follow-up
studies [Mesh] OR cohort studies [Mesh] OR
"cohort" [tiab]

Search case-control studies [Mesh] OR
"case-control” [tiab] OR "case control” [tiab] OR
"patient-control” [tiab] OR "patient control” [tiab]
Search comparative study [pt]

Search clinical-trial[tiab] OR "clinical trial"[tiab] OR
controlled-clinical-trial[tiab] OR "controlled clinical

trial”[tiab]
Search "Clinical Trial"[Publication Type]
Search randomized-controlled-trial[pt] OR

"randomized controlled trial"[pt] OR RCT[tiab] OR

randomized-controlled-trial[tiab] OR "randomized
controlled trial"[tiab] OR "randomized clinical
trial”"[tiab] OR randomized-clinical-trial[tiab]
Search review|[pt]

Search meta-analysis[pt]

Search meta-anal* OR metaanal* OR "quantitative

review" OR "quantitative overview" OR "systematic

review" OR "systematic overview” OR
"methodologic* review" OR "methodologic*
overview"

Search #21 AND #35 Limits: Publication Date from 2002

to 2008, Humans, English, French, German, Dutch
Search #21 AND #35
Search (#9 OR #10) AND #34
Search #16 OR #17 OR #11 OR #12
Search #13 OR #14 OR #15
Search palliat*
Search "Palliative Care"[Mesh]
Search chemoradiation OR chemotherap* OR
chemoradiotherap* OR radiochemotherap* OR
neoadjuvant OR neo-adjuvant
Search "Antineoplastic Combined Chemotherapy
Protocols"[Mesh]
Search "Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh]
Search "Neoplasm Metastasis""[Mesh]
Search metastas* OR inopera*

107 Clinical
trial

25 RCT

18 Meta-
anal.

687782

385370

1360083
44929

525082
253938

1339498
17285
40649

669

2793

15655

259054
227422
46260
28073
227422

71324

17992

116525
216737

Search ((gastr* OR stomach) AND (cancer OR tumor* 92660

OR tumour* OR carcinoma* OR adenocarcinoma* OR

sarcoma* OR neoplasm* OR polyp*))
Search "stomach neoplasms"[Mesh]

16. Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site
producten van deze website berusten bij de VIKC of 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 de VIKC of 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.

55003

en afgeleide

Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of gedownload voor persoonlijk

gebruik.
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17. Implementatie

In de verschillende fasen van de ontwikkeling van het concept van de richtlijn is zoveel mogelijk rekening
gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de
aanbevelingen. De richtlijn wordt verspreid onder de professionals via de (wetenschappelijke) verenigingen
en de regionale Integrale Kankercentra. Ook wordt een samenvatting van de richtlijn ter publicatie
aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde. Daarnaast wordt de richtlijn beschikbaar
gesteld op (de website van de VIKC).

In principe worden voor de evaluatie van de aanbevelingen in de richtlijn richtlijnindicatoren opgesteld.
Middels een documentatieproject kan met behulp van deze indicatoren worden vastgesteld in hoeverre de
richtlijn wordt nageleefd. De informatie uit het documentatieproject kan input leveren bij de revisie van de
richtlijn.
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Notities

Indeling van nder wing naar m van bewijskrach

Voor artikelen betreffende interventie

systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau

Al betreffen, waarbij de resultaten van de afzonderlijke onderzoeken consistent zijn;
gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit

A2 (gerandomiseerd, dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en
consistentie;
gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of

B ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend
cohortonderzoek, patiént-controle-onderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende diagnostiek

A1l

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
uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt en voldoende
rekening wordt gehouden met onderlinge afhankelijkheid van diagnostische tests;

A2

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
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

e kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd;
C [niet-vergelijkend onderzoek;
D |imening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van bewijs van de conclusies

1

ten minste één systematische review (A1) of twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau A1 of A2;

ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B;

ten minste één onderzoek van niveau A2, B of C;

mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Indeling van de onderbouwing naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie
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A1 systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de
resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn;

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gebaseerd op juni 2001).
Geoperationaliseerd als onderzoeken die voldoen aan drie van de vier cruciale criteria: concealed
allocation; blindering van uitkomst meting; intention-to-treat analyse; en voldoende grote N (> 100);

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend
onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiéntcontroleonderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen betreffende prognose en etiologie:

A1 systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de
resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn;

A2 prospectieve cohort studies, van voldoende omvang (N>100), met een voldoende follow-up, met
adequate controle van confounding, waarbij selectieve follow-up voldoende uitgesloten;

B gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend
onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiéntcontroleonderzoek);

C niet-vergelijkend onderzoek;

D mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

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 uitkomsten, waarbij
resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden
met onderlinge afhankelijkheid van diagnostische tests;

A2 onderzoek ten opzichte van een referentietest (gouden standaard) waarbij alle patiénten beide testen
hebben ondergaan; waarbij beide testen onafhankelijke zijn beoordeeld; met een voldoende grote serie
(N>100) en een opeenvolgende serie van patiénten

B 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.

Niveau van bewijs van de conclusies

1 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
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niveau A1 of A2
2 ten minste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
3 1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C

4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden
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Disclaimer

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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