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Algemeen

Literatuurbespreking:

Per 1 januari 2010 heeft TNM 7 zijn intrede gedaan. Voor de richtlijnen coloncarcinoom en
rectumcarcinoom is echter afgesproken deze nieuwe TNM classificatie niet over te nemen. Derhalve
zullen we voor de richtlijnen coloncarcinoom en rectumcarcinoom TNM 5 blijven hanteren.

Aanleiding
Per jaar wordt het colorectaal carcinoom bij circa 10.000 nieuwe patiënten vastgesteld. In Nederland staat
het colorectaal carcinoom bij mannen met 14% van het totale aantal tumoren op de derde plaats qua
incidentie, na prostaat- (21%) en longkanker (16%), en bij vrouwen met 13% op de tweede plaats, na
borstkanker (33%). Verwacht wordt dat het aantal patiënten bij wie de diagnose colorectaal carcinoom
gesteld wordt in 2015 zal zijn gestegen tot ongeveer 14.000 als gevolg van een licht stijgende incidentie
(met name bij mannen), de bevolkingsgroei en de vergrijzing 159.

Voor deze richtlijn is gekeken naar de epidemiologische gegevens van het rectumcarcinoom en heel
specifiek alleen de adenocarcniomen. De erfelijke darmkanker en de tumoren van de anus zijn buiten
beschouweing gelaten. De geschetste knelpunten, de grote veranderingen in diagnostiek en behandeling,
nieuwe ontwikkelingen en de betrokkenheid van diverse disciplines bij de behandeling maken een
duidelijke uniforme richtlijn noodzakelijk.

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 rectumcarcinoom. Het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg
CBO verleende hierbij methodologische ondersteuning.

Doelstelling
Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering. De
richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aansluitende meningsvorming gericht
op het vaststellen van goed medisch handelen. Er wordt aangegeven wat in het algemeen de beste zorg is
voor patiënten met een rectumcarcinoom. De richtlijn geeft aanbevelingen over de diagnostiek,
behandeling en follow-up van volwassen patiënten, zowel mannen als vrouwen met een
rectumcarcinoom.De richtlijn kan worden gebruikt bij het geven van voorlichting aan patiënten en aan een
betere behandeling, daarmee aan een betere overleving van deze patiënten. Ook biedt de richtlijn
aanknopingspunten voor bijvoorbeeld transmurale afspraken of lokale protocollen ter bevordering van de
implementatie.

Doelgroep
De richtlijn is bedoeld voor alle zorgverleners die bij de behandeling van patiënten met een
rectumcarcinoom betrokken zijn: huisartsen, chirurgen, medisch oncologen, maag-darm-leverartsen,
radiotherapeuten, radiologen, pathologen, nucleair geneeskundigen, apothekers,
oncologieverpleegkundigen en IKC-consulenten.

Probleemomschrijving en uitgangsvragen
De Landelijke Werkgroep Gastro-intestinale Tumoren die de richtlijn heeft geïnitieerd heeft een aantal
uitgangsvragen geformuleerd (zie bijlage 1) die de problemen in de dagelijkse praktijk rond het
diagnostisch, therapeutisch en follow-upbeleid van patiënten met een rectumcarcinoom omschrijven.
Hierbij is beschreven wat de diagnostiek en behandelingsmogelijkheden zijn met hun effectiviteit en invloed
op kwaliteit van leven. De uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende hoofdstukken van deze
richtlijn. De richtlijn beoogt dus niet volledig te zijn.

Werkwijze van de werkgroep
Elke uitgangsvraag was toebedeeld aan een of maximaal twee werkgroepleden. Elk werkgroeplid heeft in
samenwerking met een informatiespecialist van het CBO systematisch zoekacties verricht naar relevante
literatuur met betrekking tot zijn of haar uitgangsvraag. De geselecteerde literatuur is samengevat door
epidemiologen van het CBO, onder verantwoordelijkheid van de werkgroepleden. De werkgroepleden
hebben vervolgens de wetenschappelijke conclusies, overige overwegingen en aanbevelingen hebben
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geformuleerd. De werkgroep heeft gedurende een periode van ongeveer een jaar gewerkt aan de tekst
voor de conceptrichtlijn. De teksten zijn tijdens plenaire vergaderingen besproken en na verwerking van de
commentaren geaccordeerd. Aangezien er tegelijkertijd met de werkgroep voor de richtlijn
rectumcarcinoom een werkgroep voor de richtlijn coloncarcinoom was opgericht, is er met het oog op
onderlinge afstemming en efficiëntie voor gekozen om de plenaire vergaderingen met beide
richtlijnwerkgroepen gezamenlijk organiseren. Een redactieteam, bestaande uit de voorzitters en de
medewerkers van de VIKC zorgden voor de coördinatie en onderlinge afstemming tussen de
werkgroepleden. De voltallige werkgroep is 6 maal bijeen geweest om de resultaten in onderling verband te
bespreken. De afzonderlijk teksten zijn door het redactieteam samengevoegd en op elkaar afgestemd tot
één document: de conceptrichtlijn. Deze werd op 12 april 2007 ter commentaar aangeboden aan de
relevante wetenschappelijke verenigingen en aan de regionale werkgroepen van de verschillende IKC's.
Na verwerking van het commentaar is de richtlijn op 10 juli 2007 door de voltallige werkgroep vastgesteld
en ter autorisatie naar de relevante beroepsverenigingen gestuurd.

Wetenschappelijke bewijsvoering
De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd
wetenschappelijk onderzoek. In eerste instanties is gezocht naar recent gepubliceerde relevante
buitenlandse richtlijnen. Indien deze voorhanden waren zijn deze als uitgangspunt genomen en is met
systematische zoekacties gezocht naar relevante artikelen die na het verschijnen van de buitenlandse
richtlijn waren gepubliceerd. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische
zoekacties in de Cochrane Library en Medline en waar dit nodig werd geacht ook in Embase, Cinahl en
Psychinfo. Hierbij werd de taal gelimiteerd tot Engels, Duits, Frans en Nederlands. Daarnaast werden ook
handmatige zoekacties verricht. Indien buitenlandse richtlijnen voorhanden waren is gezocht vanaf de
verschijningsdatum van de buitenlandse richtijn tot en met februari 2006. Indien er geen buitenlandse
richtlijnen voorhanden waren is gezocht vanaf 1980 tot en met februari 2006. Daarnaast werden enkele
recent verschenen artikelen meegenomen.Voor de zoektermen zie bijlage 13.

Case reports werden geëxcludeerd. Ook werden artikelen geselecteerd uit referentielijsten van reeds
gevonden artikelen. Hierna werden de artikelen geselecteerd op grond van in- en exclusie criteria: Een
belangrijk selectiecriterium was vergelijkend onderzoek met hoge bewijskracht, zoals meta-analyses,
systematic reviews, randomised controlled trials (RCT's) en controlled trials (CT's). Waar deze niet voor
handen waren, werd verder gezocht naar vergelijkend cohortonderzoek, vergelijkende
patiënt-controle-studies of niet-vergelijkend onderzoek. Belangrijke criteria waren verder voldoende
omvang, voldoende follow-up, selectiebias voldoende uitgesloten en gevonden resultaat vertaalbaar naar
de Nederlandse situatie. De kwaliteit van de geselecteerde artikelen werd beoordeeld aan de hand van
‘evidence-based richtlijnontwikkeling' (EBRO)-beoordelingsformulieren.78 Artikelen van matige of slechte
kwaliteit werden uitgesloten. Na deze selectie bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de
verschillende conclusies in de richtlijn staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens
gegradeerd naar de mate van bewijs, waarbij de indeling is gebruikt zoals hieronder beschreven. 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.

De beschrijving en beoordeling van de verschillende artikelen staan in de verschillende teksten onder het
tabblad ‘Literatuurbespreking'. Het wetenschappelijk bewijs is samengevat in een ‘Conclusie', waarbij het
niveau van het meest relevante bewijs is weergegeven.

Totstandkoming van de aanbevelingen
Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak andere aspecten van
belang, bijvoorbeeld: patiëntenvoorkeuren, beschikbaarheid van speciale technieken of expertise,
organisatorische aspecten, maatschappelijke consequenties of kosten. Deze aspecten worden besproken
na de ‘Conclusie'. Hierin wordt de conclusie op basis van de literatuur geplaatst in de context van de
dagelijkse praktijk en vindt een afweging plaats van de voor- en nadelen van de verschillende
beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs in
combinatie met deze overwegingen. Het volgen van deze procedure en het opstellen van de richtlijn in dit
‘format' heeft als doel de transparantie van de richtlijn te verhogen. Het biedt ruimte voor een efficiënte
discussie tijdens de werkgroepvergaderingen en vergroot bovendien de helderheid voor de gebruiker van
de richtlijn.

Herziening
De richtlijn zal jaarlijks worden getoetst aan de wetenschappelijke ontwikkelingen door de Landelijke
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Werkgroep Gastro-intestinale Tumoren. Het bestuur van de de Landelijke Werkgroep draagt de
verantwoordelijkheid om tussentijdse peilingen bij de beroepsgroepen te verrichten naar behoefte voor
herziening(en) van de huidige richtlijn. Bij essentiële ontwikkelingen kan er besloten worden in overleg met
de VIKC om tussentijdse elektronische amendementen te maken en deze onder de verschillende
beroepsgroepen te verspreiden. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geïnstalleerd om (delen van) de
richtlijn te herzien. Uiterlijk in 2012 zal de Landelijke Werkgroep een nieuwe multidisciplinaire werkgroep
installeren voor een volledig herziene versie van de richtlijn.

Juridische betekenis
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen
inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te
verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiënten', kunnen zorgverleners in individuele
gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie
van de patiënt dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit
echter beargumenteerd, gedocumenteerd en, waar nodig, in overleg met de patiënt worden gedaan.

Voor achtergrondinformatie zie:

uitgangsvragen (zie bijlage 1)• 
samenstelling werkgroep (zie bijlage 2)• 
werkgroepleden (zie bijlage 3)• 
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Diagnostiek

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

Lokale stagering van rectumcarcinomen heeft belangrijke implicaties voor de keuze van de meest optimale
therapie.
Voor het stageren van oppervlakkige tumoren is er een belangrijke rol voor endorectale echografie. Deze
techniek heeft bij deze tumoren de voorkeur boven MRI voor differentiatie van T1 versus T2 tumoren.
Voor de niet-oppervlakkige tumoren behoort MRI tot de standaard work-up, waarbij vooral het belang van
het accuraat bepalen van de circumferentiële resectiemarge groot is voor het bepalen van de optimale
therapie.
Tumoren die 5 mm of meer van de mesorectale fascie liggen hebben een gering risico op een positieve
circumferentiële resectiemarge.
Indien pelviene klieren op de MRI 5 mm of meer in diameter zijn, moeten ze als positief worden
beschouwd.
Screening voor metastasen op afstand dient te gebeuren middels een CT-abdomen en een X-thorax (zie
richtlijn colorectale levermetastasen).

Literatuurbespreking:
Rectumcarcinomen zijn geassocieerd met een slechte prognose door de hoge kans op een lokaal recidief
en metastasen op afstand. Na een in opzet curatieve resectie van een rectumcarcinoom, varieert de kans
op een lokaal recidief van 3% tot 32%.225 Inmiddels is bekend, dat het merendeel van deze lokaal
recidieven te wijten is aan de incomplete resectie van de laterale uitbreiding van de tumor. Quirke heeft
aangetoond dat een microscopisch positieve resectiemarge leidt tot een percentage lokaal recidieven van
83%.209 Een lokaal recidief heeft niet zo zeer invloed op de overleving, maar wel een aanzienlijke invloed
op de kwaliteit van leven door ernstige pijn, immobiliteit, chemotherapie, radiotherapie en lange en
multipele hospitalisatie voor chirurgische behandeling. Om deze reden wordt veel aandacht besteed aan
het definiëren van de juiste behandeling van de primaire tumor, om een optimale lokale controle te
bereiken.

De Nederlandse TME trial heeft aangetoond dat het risico op het krijgen van een lokaal recidief
verschillend is voor verschillende groepen patiënten met een rectumcarcinoom.136 Aan één zijde van het
spectrum staat de laag-risico groep: patiënten met een oppervlakkige tumor, die met alleen chirurgie
behandeld kunnen worden (transanale resectie). Anderzijds de hoog-risico groep: patiënten met een
nauwe of betrokken resectiemarge bij TME-chirurgie en de lokaal (zeer) uitgebreide tumoren, die een
intensievere behandeling nodig hebben - lange (chemo)radiatie gevolgd door uitgebreide chirurgie.57

Voorwaarde voor de gedifferentieerde behandeling is echter een betrouwbare manier van preoperatieve
stadiëring om de hoog- en laagrisico te onderscheiden. Diagnostische beeldvorming wordt meer en meer
gebruikt voor de preoperatieve selectie van de verschillende risicogroepen. Tot op heden echter bestaat er
nog geen consensus over de rol van diagnostische beeldvorming in de zorg voor patiënten met een primair
rectumcarcinoom.
In deze richtlijn wordt de literatuur besproken omtrent de preoperatieve diagnostiek van rectumcarcinomen,
waarbij met name gekeken wordt naar het lokale proces: T-stadium, N-status, circumferentiële
resectiemarge en de relevantie van ieder voor het bepalen van de lokale uitgebreidheid van het primair
rectumcarcinoom.

Bipat publiceerde een meta-analyse naar de waarde van endo-echografie, CT-scan en MRI bij het
stadiëren van het rectumcarcinoom (T-stadiëring en N-stadiëring).14 Negentig studies, gepubliceerd tussen
1985 en 2002, zijn geïncludeerd. Door één beoordelaar zijn de studies geselecteerd waarin meer dan 20
patiënten zijn geïncludeerd en waarbij pathologie als referentietest is gebruikt. De relevante informatie is
door twee beoordelaars uit de artikelen geëxtraheerd. De sensitiviteit en specificiteit zijn geschat, waarbij
gecorrigeerd is voor enkele studiekarakteristieken. De sensitiviteit van endorectale echografie is 94% voor
het vaststellen van het stadium T1-2, 90% voor T3, en 70% voor stadium T4. De specificiteit is 86%, 75%
en 97% respectievelijk. De sensitiviteit voor vaststellen van het T stadium door middel van MRI ligt is voor
stadium T1-2: 94%, T3: 82%, T4: 74%. De specificiteit voor het vaststellen van T1-2, T3, en T4 is 69%,
76% en 96% respectievelijk. Bij subgroepanalyses zijn kleine verschillen gevonden voor typen van MRI
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(wel/niet contrast; type spoel) en echografie (hoger of lager dan 7,5 MHz). De karakteristieken van de
onafhankelijke studies zijn niet weergegeven. Tevens is niet weergegeven of de studies op validiteit zijn
beoordeeld en wat de uitkomsten daarvan waren (behalve het inclusiecriterium met betrekking tot de
referentietest).

In de meta-analyse van Lahaye is een overzicht gegeven van de literatuur met betrekking tot het
vaststellen van de circumferentiële resectie marge (CRM).154 In 7 klinische studies varieerde de sensitiviteit
voor het voorspellen van de CRM tussen 60% en 88%. De specificiteit varieerde tussen 73% en 100%.
Tevens is een ROC curve opgesteld waaruit blijkt dat een sensitiviteit van 80% samenhangt met 20%
foutpositieven. In de meta-analyse zijn tevens artikelen samengevat waarin de accuratesse voor
echografie, MRI of CT-scan bij het vaststellen van de N-stadiëring is onderzocht. Op basis van de studies
is de diagnostische odds ratio (DOR) berekend die de discriminerende waarde van de test weergeeft (DOR
= 1, geen discriminatie). De DOR voor echo, CT-scan en MRI waren 8,83, 5,86 en 6,53 respectievelijk
(verschil niet significant).

In de studie van Bali was de diagnostische waarde van endorectale echografie (7MHz) onderzocht bij 29
patiënten met rectumcarcinoom.7 De wijze van patiëntenselectie is niet beschreven. De accuratesse voor
het vaststellen van de T-stadiëring was 79%. Voor het vaststellen van lymfekliermetastasen waren de
sensitiviteit en specificiteit 50% en 65%. Het is niet duidelijk of de bevindingen van de echografie en de
histopathologie onafhankelijk van elkaar zijn beoordeeld.

Liersch onderzocht de waarde van endorectale echografieën en CT-scan bij patiënten met vergevorderd
rectumcarcinoom, stadium T3 of hoger, of lymfkliermetastasen.161 41 patiënten werden preoperatief
behandeld met (neo-adjuvante chemoradiotherapie). In de subgroep zonder preoperatieve behandeling
(N=61), was de stadiëring van de ingroei correct in 75% van de patiënten op basis van echografie en in
48% van de patiënten op basis van CT. De sensitiviteit voor het diagnosticeren van lymfkliermetastasen (>
0,5 cm) was 81% voor echografie en 36% voor CT. De specificiteit was 71% en 76 % voor echografie en
CT-scan respectievelijk. Of de diagnostische tests onafhankelijk van elkaar zijn beoordeeld is onduidelijk.

Panzironi heeft de sensitiviteit van MR, transrectale echo en CT-scan onderzocht voor het bepalen van de
CRM, T-stadiëring en N-stadiëring.293 De sensitiviteit voor het voorspellen van de CRM is 80% voor
transrectaal echo en 100% voor zowel CT-scan als MRI. De sensitiviteit voor de T-stadiëring was 100%
(echo), 75% (CT) en 92,3% (MRI). Voor de N-stadiëring was de sensitiviteit 72,2%, 88% en 76,4% voor
echo, CT-scan en MRI respectievelijk.
In een recente studie van Peschaud, is de waarde van MRI voor het voorspellen van de CRM bij 38
patiënten onderzocht.204 Tevens werd gekeken naar de accuratesse voor het voorspellen van het T
stadium en het N stadium middels MRI. De sensitiviteit van MRI voor het voorspellen van de CRM is 100%
en de specificiteit 66%. De sensitiviteit en specificiteit voor de T-stadiëring zijn afhankelijk van het stadium:
sensitiviteit tussen 48% en 100%; specificiteit tussen 68 en 91%. Identificatie lymfkliermetastasen:
sensitiviteit en specificiteit: 65% en 73% resp. Over de wijze van selectie van de patiënten is geen
informatie gegeven. Dertig van deze patiënten zijn preoperatief behandeld.

Knaebel onderzocht in een retrospectieve studie de diagnostische waarde (T- en N-stadiëring) van echo in
de dagelijkse praktijk en vergeleek de uitkomsten met de resultaten van een klinische studie die eerder
binnen hetzelfde ziekenhuis was uitgevoerd.144 De sensitiviteit voor het vaststellen van het T-stadium was
92,9% (vergelijkbaar met de klinische studie); de specificiteit bedroeg 65,4% (lager dan in de klinische
studie, 80,7%). De sensitiviteit voor het vaststellen van de N-stadiëring was 90,7 % (versus 70,6%) en de
specificiteit 76,8% (versus 80,1%). Voor de retrospectieve studie is niet bekend of de beelden zijn
beoordeeld onafhankelijk van de referentie test of andere informatie die de beoordeling kan beïnvloeden.
In een retrospectieve studie van Poon is de waarde van MR voor het vaststellen van het T-stadium
onderzocht bij 42 patiënten.207 De sensitiviteit voor het vaststellen van het T2, T3 en T4 stadium zijn 62%,
84% en 50% respectievelijk. De specificiteit is 79%, 59% en 76% respectievelijk. Hierbij is wederom
onduidelijk of de MR uitslag en referentietest onafhankelijk van elkaar beoordeeld zijn.

De Mercury Study Group rapporteerden de resultaten van een prospectieve studie met 408 opeenvolgende
patiënten naar de waarde van MRI bij het vaststellen van de circumferentiële resectie marge.174 87% van
de patiënten hadden een niet geïnvadeerde resectie marge (≥ 1 mm tussen tumor en marge). De
specificiteit voor het voorspellen van een niet geïnvadeerde marge was 92%. Bij de 311 patiënten die niet
werden behandeld met preoperatieve chemoradiatie was de sensitiviteit voor het aantonen van een
geïnvadeerde resectie marge 42%, de specificiteit 98%.
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Conclusies:
De sensitiviteit en specificiteit voor het aantonen van lymfkliermetastasen (N-stadiëring) bij patiënten met
rectumcarcinoom door middel van endorectale echografie worden geschat op 66% en 77% respectievelijk.
Niveau 2: A2 Bipat 200414

Endorectale echografie heeft een hoge sensitiviteit (94%) voor het aantonen van oppervlakkige tumoren
(T1 versus T2) De sensitiviteit van endorectale echografie is hoog (90%) en de specificiteit is matig (75%)
voor het aantonen van tumoren met stadium T3 of hoger.
Niveau 2: A2 Bipat14

MRI heeft een hoge sensitiviteit (94%) en een matige specificiteit (67%) voor het onderscheiden van
tumorestadium T2 of hoger bij patiënten met rectumtumoren MRI heeft een matige sensitiviteit en
specificiteit voor het aantonen of uitsluiten van tumoren met stadium T3 of hoger (82% en 76%
respectievelijk).
Niveau 2: A2 Bipat14

Zowel echo als MRI hebben een zeer hoge specificiteit (96%) voor het aantonen van tumoren met stadium
T4.
Niveau 2: A2 Bipat 200414

De bevindingen van de diagnostische waarde van MRI voor het aantonen of uitsluiten van de
circumferentiële resectie marge (CRM) variëren van matig tot zeer goed (sensitiviteit ligt tussen de 60 en
100%; specificiteit ligt tussen 66 en 100%).
Niveau 2: A2 Mercury Study Group 2006 174; B Lahaye 2005154

Overwegingen:
Men moet zich realiseren dat de resultaten van de EUS studies enigszins beïnvloed zijn door het feit dat er
een selectie bias kan zijn opgetreden waarbij voornamelijk hoge en stenoserende, voor EUS moeilijk
toegankelijke tumoren, niet zijn bestudeerd.
Veel geïncludeerde EUS studies zijn verricht in expert centers. Uit de studie van Marusch blijkt dat de EUS
resultaten afhankelijk zijn van de expertise van het centrum, waarbij hogere resultaten worden verkregen in
expert centra ten opzichte van nonexpert centra 168. Zowel nationaal als internationaal bestaat er een
groeiende tendens om MRI te gebruiken als lokale stageringsmethode, vooral voor het identificeren van de
grote tumoren. Uiteraard is hier een optimale MRI sequentie van belang. In de literatuur zijn verschillende
definities gehanteerd om het risico op een geïnvadeerde circumferentiële resectiemarge te bepalen. Hierbij
geldt dat een tumor die 1 mm of minder van de mesorectale fascie ligt als involved wordt beschouwd,
terwijl een tumor die tussen de 2 en 5 mm van de fascie ligt als close moet worden beschouwd. Bij tumoren
die 5 mm of meer van de fascie liggen wordt het risico op een geïnvadeerde CRM als klein beschouwd.

Een ander probleem zijn de lymfklieren. Tot op heden is er geen betrouwbare methode om de
lymfklierstatus preoperatief te bepalen. Wel is bekend dat wanneer een klier > 10 mm is, de kans op
tumorinvasie 93% bedraagt. Voor kleinere klieren is dit lastiger, een lymfklier die op de MRI tussen 2 en 5
mm groot is, heeft 50% op een tumormetastase in de klier. Voor klieren groter dan 5 mm is dit percentage
hoger. Derhalve is de werkgroep van mening dat lymfklieren die op de MRI groter zijn dan 5 mm als
positief beschouwd moeten worden 279 154.

Daarnaast zijn de experts van mening dat het de patiëntenzorg ten goede komt dat naast de radioloog ook
de chirurg en de radiotherapeut de MRI beelden kan interpreteren. Het ideale forum hiervoor zijn de
multidisciplinaire besprekingen.
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Pathologie

Literatuurbespreking:
Het pathologieonderzoek van het resectiepreparaat is van cruciale betekenis voor de prognose en voor het
bepalen van het adjuvante beleid. Ten behoeve van het pathologieverslag dient de patholoog adequate
informatie te ontvangen omtrent de verrichte ingreep en de eventuele neoadjuvante therapie. Het verslag
van de patholoog vermeldt ten minste alle bevindingen die nodig zijn voor het vaststellen van het
TNM-stadium (zie bijlage 5). Daarnaast zijn er andere parameters die de prognose en het beleid mede
bepalen. In dit hoofdstuk wordt besproken aan welke eisen het pathologieverslag dient te voldoen en wat
de (aanvullende) waarde is van een aantal pathologische kenmerken.

Standaard verslag

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

histologische typering van de tumor• 
histologische gradering van de tumor• 
invasiediepte (T-stadium)• 
afstand van de tumor tot dichtstbijzijnde resectierand en volledigheid van resectie• 
aantal geëxcideerde en aangedane lymfklieren (N-stadium)• 
grootte van de tumor• 
circumferentiële marge (positief, negatief, afstand in mm)• 
kwaliteit van chirurgie (zie paragraaf kwaliteit chirurgie)• 

Optioneel is informatie over

perineurale invasie• 
macroscopische beschrijving van de tumor• 
vasculaire invasie• 
lymfatische invasie • 

De voorkeur gaat uit naar een standaardverslag. Voor resectiepreparaten van patiënten die neoadjuvante
therapie hebben
ondergaan gelden andere kenmerken, zie hier voor paragraaf beoordeling na neoadjuvante therapie'. 

Voor gebruikte definities pathologie zie bijlage 12.

Literatuurbespreking:
Uit diverse studies is gebleken dat het invoeren van standaardformulieren de verslaglegging van de
pathologie van het colorectale resectiepreparaat verbetert 8 35 216. Uit het onderzoek van Beattie bleek dat
de verbetering na twee jaar nog aanwezig was 8. In deze onderzoeken werd gebruik gemaakt van de
standaard ‘minimum dataset’ opgesteld door de Royal College of Pathologists in 1998. Deze dataset
bestaat uit informatie over het stadium, type en gradering van de tumor, invasiediepte, aantal geëxcideerde
en aangedane lymfklieren, tumormarge de circumferentiële marge en macroscopische beschrijving van de
tumor. In de NICE richtlijn wordt tevens geadviseerd om de grootte en de macroscopische beschrijving van
de tumor op te nemen 191.

Bij het opstellen van criteria voor verslaglegging kunnen verschillende doelen worden nagestreefd.
Onderscheid kan worden gemaakt tussen kenmerken/items die van belang zijn voor de kankerregistratie
en kenmerken/items ten behoeve van het bepalen van het beleid voor de individuele patiënt. In het tweede
geval is het verslag uitgebreider dan in het eerste geval. De bijlage bevat een overzicht van alle items die
werden genoemd in de acht artikelen die melding maakten van een standaard. Compton heeft geen
aanbevelingen gegeven voor de verslaglegging maar de bewijskracht bepaald van alle factoren die van
belang zijn voor de prognose van patiënten met colorectaal carcinoom 61. De meeste hiervan hebben
betrekking op eigenschappen van de tumor en zijn dus ook relevant voor het pathologieverslag. Het
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bewezen prognostisch belang is toegevoegd in bijlage. Uit de bijlage wordt duidelijk dat de 7 items uit de
minimale dataset van de Engelse Royal College of Pathologists goed onderbouwd zijn en door vrijwel alle
auteurs worden ondersteund (zie bijlage 5).

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

Minimum aantal lymfklieren

Aanbevelingen:
Voor het vaststellen van de lymfklierstatus van een patiënt moeten zoveel mogelijk lymfklieren worden
onderzocht met conventionele technieken (HE, geen voorbehandeling). Een minimum van 10 lymfklieren
voor het vaststellen van een negatieve lymfklierstatus wordt aanbevolen.

Literatuurbespreking:
In 9 van de 13 artikelen werd onderzocht wat de correlatie was tussen het aantal onderzochte lymfklieren
en de overleving of het recidiefpercentage bij patiënten met colorectaal carcinoom stadium II of III. Alle
artikelen beschrijven de resultaten van observationele studies zonder controlegroep.
In twee artikelen werd specifiek ingegaan op de situatie na chemoradiotherapie 13 163. Beresford
concludeerde op basis van een prospectieve studie met 161 patiënten dat patiënten met tenminste 3
negatieve klieren een betere overleving hadden dan patiënten met 1 of 2 negatieve klieren 13. Luna Perez
concludeerde op basis van een retrospectief onderzoek bij 210 patiënten dat bij 11 klieren of meer de kans
op een locaal recidief kleiner is en de 5-jaars overleving groter is dan bij 1 – 10 klieren 163.
In de NICE richtlijn zijn de resultaten van 13 studies beschreven, waaronder Caplin en Cianchi plus drie
studies opgenomen in de review van Cserni 47 53 64. Geconcludeerd werd dat er op basis van deze
resultaten geen uitspraak gedaan kan worden over het minimale aantal lymfklieren dat zou moeten worden
onderzocht. In de NICE Guidance wordt geadviseerd om bij patiënten met coloncarcinoom (met name bij
TNM II) 12 of meer lymfklieren te onderzoeken.

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.
Niveau 3: C Cserni 200264

De aanbevelingen over het minimum aantal lymfklieren dat moet worden onderzocht, lopen uiteen van 9 tot
zoveel mogelijk.
Niveau 4:  C Cianchi 200253; Yosihimatsu 2002288; Cserni 200264

Overwegingen:
In de literatuur zijn geen harde criteria te vinden over het minimale aantal te onderzoeken lymfklieren. Er is
geen evidence voor de 12 lymfklieren, zoals geadviseerd door TNM. De stagering zoals die op dit moment
gehanteerd wordt voor colorectale tumoren is gebaseerd op HE onderzoek zonder speciale
voorbehandeling. Derhalve wordt het gebruik van immunohistochemische kleuringen voor het aantonen
van metastasen en het voorbehandelen van het preparaat met azijnzuur en dergelijke niet
geadviseerd.Voor de selectie van patiënten met TNM 2 tumoren met een verhoogd risico wordt in
toenemende mate een aantal van minder dan 10 lymfklieren gebruikt, derhalve lijkt het zinvol om een
minimum van 10 lymfklieren aan te houden.
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TNM

Aanbevelingen:
Welke editie van de TNM geniet de voorkeur
Voorlopig wordt aangeraden om de TNM 5 (1997) gebruiken, waarbij opgemerkt wordt dat het verstandig is
om het al dan niet aanwezig zijn van tumordeposities en hun karakteristieken apart aan te geven.

Prognostische histopathologische factoren in het TNM II stadium
De werkgroep adviseert voor de identificatie van patiënten met een hoog risico TNM stadium II de ASCO
richtlijnen te volgen. Hierbij worden de volgende histopathologische kenmerken beschouwd als ongunstig:
perforatie, T4, veneuze invasie, slecht- tot ongedifferentieerde tumoren of weinig lymfklieren.

Literatuurbespreking:
Welke editie van de TNM geniet de voorkeur
Het belangrijkste verschil tussen de meest recente (2002) en de vorige editie (1997) van de TNM bevindt
zich in de definitie van een positieve lymfklier. In 1997 werden tumordeposits gerekend tot de positieve
lymfklieren indien ze groter waren dan 3 mm. In de editie van 2002 is de 3 mm regel verlaten en is de
contour van de deposit beslissend. Tumor deposits met een gladde contour en de vorm van een lymfklier
moeten als positieve lymfklier worden beschouwd, terwijl tumor deposits die onregelmatig van vorm zijn
moeten worden beschouwd als discontinue tumor uitbereiding en vallen onder het T-stadium (i.e. T3).

In de onderstaande tabel zijn de resultaten van 6 onderzoeken van patiëntenseries samengevat waarin
tumordeposits nader werden bestudeerd.

Naam
eerste
auteur en
jaartal

Patiëntenpopulatie Aantal
Patiënten Resultaten

Allen 1998
4

Matig gedifferentieerd
rectumcarcinoom na
preoperatieve
chemoradiotherapie

13 5/13 (38%) ‘residual microscopic foci’
van 0,6-4 mm  

Goldstein
2000 98 Coloncarcinoom T3N+M0 4

18% 'pericolonic tumor deposits (PTD)';
5-jaarsoverleving bij ³ 1 PTD 13% vs.
35% indien afwezig (p < 0,01)

Harrison
1995 112

Coloncarcinoom (Dukes
A-C) 344

26% ‘metastatic tumor nodules in
pericolonic fat’; 5-jaarsoverleving 35%
vs. 70% indien afwezig (p < 0,001);
prognostische betekenis is ongeveer
vergelijkbaar met 4-5 positieve
lymfklieren (uitkomst multivariate
analyse

Ratto 2002
210

Rectumcarcinoom na totale
mesorectale excisie
(stadium I-IV)

77
44% microscopische foci; 5-jaars
mediane overleving 43% vs 63% mnd
indien afwezig (p = 0,016)

Ueno 1998
275 Rectumcarcinoom (stadium

I-III) 477
31% ‘large tumor nodules’;
5-jaarsoverleving 45% vs 75% indien
afwezig (p < 0,001)

Wang 2005
279

Rectumcarcinoom na
mesorectale excisie  31 349 ‘mesorectal neoplastic foci’ in 18/31

(58%) preparaten

Prognostische histopathologische factoren in het TNM II stadium
Zaniboni bespreekt in een niet systematische literatuurreview de mogelijk prognostische factoren bij
coloncarcinoom stadium II 289. Dit is van belang om het adjuvante beleid te bepalen. Mogelijk bestaat er
een subgroep van patiënten die weinig baat heeft van radio- of chemotherapie. In dit artikel worden een
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aantal factoren genoemd die prognostische betekenis hebben. Daarnaast worden genoemd: vasculaire
invasie, differentiatiegraad, perineurale invasie, grootte van de lymfklieren, preoperatief verhooogde CEA
en een aantal moleculaire (DNA) markers.

Conclusies:
Welke editie van de TNM geniet de voorkeur. 
De aanwezigheid van tumordeposits in het pericolon of mesorectale weefsel heeft een ongunstige invloed
op de prognose.
Niveau 3: C  Goldstein 200098; Harrison 1995112; Ueno 1998275

Op basis van de literatuur valt geen voorkeur voor TNM 5 (1997) of TNM 6 (2002) te bepalen.
Niveau 4

Prognostische histopathologische factoren in het TNM II stadium.
De volgende factoren worden genoemd als prognostische betekenis; het T stadium en de invasiediepte
buiten de muscularis propria, de tumorlokatie (linkszijdig of distaal ongunstiger dan rechtszijdig of
proximaal), aanwezigheid van obstructie of perforatie en het aantal onderzochte lymfklieren.
Niveau 4: D  Compton 200061

Overwegingen:
Welke editie van de TNM geniet de voorkeur
Er is geen evidence voor het gebruik van zowel TNM 1997 als TNM 2002 met betrekking tot de definitie
van een lymfklier. De 3 mm regel is praktisch toepasbaar en reproduceerbaar, terwijl de contour regel
eigenlijk niet reproduceerbaar is. Het gebruik van die regel zou alleen gerechtvaardigd zijn omdat het de
laatste versie van de TNM betreft. In een aantal andere Europese landen (Groot-Brittannië, België) wordt
de 3 mm regel nog gebruikt.

Prognostische histopathologische factoren in het TNM II stadium
Vanuit de oncologie is belangstelling voor het definiëren van een subgroep van patiënten met TNM II
tumoren, om deze patiënten met aanvullende chemotherapie te behandelen (zie hoofdstuk adjuvante
chemotherapie) Selectie wordt gemaakt op grond van een aantal factoren: slechte differentiatie
(zie gebruikte definities bijlage 12), perforatie en pT4 tumoren, veneuze invasie, minder dan 10 lymfklieren
en obstructie (klinische parameter). In de huidige literatuur is geen evidence voor deze selectie, maar in de
praktijk wordt deze wel gebruikt.

Beoordeling na neoadjuvante therapie

Aanbevelingen:
Na neoadjuvante therapie is een uitspraak over de mate van tumorregressie gewenst. Het is echter vooral
van belang om de circumferentiële marge te bepalen.

Literatuurbespreking:
Wanneer patiënten behandeld zijn met neoadjuvante therapie, is de pathologische beoordeling anders dan
wanneer er geen voorbehandeling is gegeven. Naast de beoordeling van de tumorrespons (ook wel
regressie genoemd), veranderen een aantal traditionele parameters. Dit wordt besproken in de
overwegingen.
In 10 studies werd de relatie tussen de tumorrespons en het lokaal recidief bestudeerd 10 31 72 297 221 224 256
277 284 51, in 3 studies de relatie met metastasen op afstand 297 221 277 (metastasevrije overleving) en in 12
studies de relatie met (overall of ziektevrije) overleving 10 31 72 297 208 217 221 237 256 277 284 51.

Een relatie tussen tumorrespons en lokaal recidief werd bevestigd in 9 van de 10 studies, terwijl de relatie
met metastasen op afstand werd bevestigd in alle 3 de studies. Een effect van tumorrespons op overleving
werd niet gevonden in 2 van de 12 studies 10 208 in 3 van de 12 werd een borderline significant resultaat
gevonden 297 237 284 (trend naar overlevingsvoordeel, p 0.1), en in de overige 7 studies werd een duidelijk
verband aangetoond 51. In 4studies werd tumorregressie beoordeeld aan de hand van de schaal van
Mandard, waarbij tumorregressie van 1 tot en met 5 word geclassificeerd (TRG 1-5) 296 31 208 217 277. Bij 2
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studies werd tumorregressie beoordeeld volgens Wheeler (RCRG1-3) 284 33. Bij 1 studie werd de indeling
volgens Dworak gebruikt (regressiegraad 0-5) 295. Er is geen bewijs voor een voorkeur voor een van de
classificaties.

Conclusies:
Het is aannemelijk dat tumorregressie de kans op het ontwikkelen van een lokaal recidief of recidief op
afstand verlaagt en de prognose verbetert.
Niveau 3: C  Bouzourene 200231; Gavioli 2005297; Rodel 2005217; Vecchio 2005277

Overwegingen:
Met de invoering van neoadjuvante therapie moeten resectiepreparaten ook op een nieuwe manier
beoordeeld worden. Dit betreft vooral rectumcarcinomen die behandeld zijn met langdurige radiotherapie al
dan niet in combinatie met chemotherapie. Vooralsnog zijn er geen aanwijzingen dat de kortdurende
voorbehandeling met 5x5 Gy (operatie binnen een week) leidt tot een significante verandering in de
histologie. Deze preparaten kunnen gewoon op de in de paragraaf standaard verslag beschreven wijze
worden beoordeeld.
Er bestaan verschillende tumorregressie systemen, die uit 5 categorieën bestaan. Deze systemen worden
door diverse auteurs op verschillende manieren samengevoegd tot een systeem met 2 of 3 categorieën,
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. Vooralsnog hebben deze
systemen geen onafhankelijke prognostische waarde, in tegenstelling tot positieve circumferentiële marges
163 171.

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 response.
Voor het bepalen van een complete response (geen vitale tumor meer aanwezig) is internationaal een
afspraak gemaakt omdat het belangrijk is dit te standaardiseren: initieel worden minimaal 5 coupes
genomen uit het gebied van de tumor. Wanneer hier geen vitale tumor gevonden wordt, dan wordt het
gehele tumor gebied ingeblokt. Wanneer hier geen vitale tumor wordt aangetroffen dan worden de blokken
op 3 nivo's aangesneden. Als er dan geen vitale tumor wordt aangetroffen is er sprake van een complete
response.

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

CRM en kwaliteit chirurgie

Aanbevelingen:
Het beoordelen van de circumferentiële marge is standaard bij het rectumcarcinoom, een marge van 1 mm
of minder wordt beschouwd als positief. De marge kan zowel door de primaire tumor als door een lymfklier
bepaald worden.

Het nivo van resectie moet worden aangegeven bij de beoordeling van het rectum resectiepreparaat.

Literatuurbespreking:
Vijf van de acht studies onderzochten de relatie van de circumferentiële resectiemarge op het optreden van
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lokaal recidief, recidief op afstand (3 studies) en overleving. Drie van de vijf studies vonden significant
vaker een lokaal recidief bij patiënten met een positieve circumferentiële resectiemarge ten opzichte van
patiënten met een negatieve marge; bij twee studies, met lagere patiëntaantallen, werd geen significant
verschil gevonden 111 164. Drie studies vonden significant vaker een recidief op afstand bij patiënten met
positieve circumferentiële marges. Vijf studies vonden een significante relatie tussen positieve
circumferentiële resectiemarges en een verslechterde overleving.
Een studie richtte zich op de effectiviteit van radiotherapie op het voorkómen van een lokaal recidief, bij
verschillende circumferentiële marges 167. Hieruit bleek dat postoperatieve radiotherapie bij patiënten met
een positieve circumferentiële marge geen effect had. Preoperatieve radiotherapie was effectief in het
voorkómen van lokaal recidief bij patiënten met een negatieve circumferentiële resectiemarge (> 1 mm),
maar niet bij patiënten met een positieve marge. Één studie vond een effect van marges ≤ 2 mm op het
ontstaan van een lokaal recidief 185.

In 1 studie naar de invloed van de kwaliteit van chirurgie op de prognose van patiënten werd aangetoond
dat een incomplete TME (voor definities zie overige overwegingen) een hoger recidiefpercentage tot gevolg
heeft 186. In 2 studies werd de invloed van operatietype op overleving bestudeerd. Bij 1 van deze studies
werd een overlevingsvoordeel van anterior resectie (AR) ten opzichte van abdominoperineale resectie
(APR) gevonden. In een studie werd gekeken naar de compleetheid van laparoscopische TME ten
opzichte van open TME; er werd geen verschil in compleetheid geconstateerd 36.

Conclusies:
Het is aannemelijk dat een positieve circumferentiële resectiemarge een ongunstige invloed heeft op het
ontwikkelen van lokaal recidief, recidief op afstand, en de overleving, zowel na chirurgie alleen als na
neoadjuvante therapie.
Niveau 3: C  Birbeck 200215; Mawdsley 2005171; Nagtegaal 2002185

Er zijn aanwijzingen dat de compleetheid van TME van invloed is op het lokaal recidiefpercentage.
Niveau 3: C Nagtegaal 2005186

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

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

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

Na behandeling met neoadjuvante therapie moet ook de CRM bepaald worden.

Het beoordelen van de kwaliteit van chirurgie van TME preparaten is een relatief nieuwe pathologische
parameter. In een nog niet gepubliceerde Engelse studie met 1119 patiënten worden de resultaten uit de
boven beschreven studies bevestigd. Uit praktisch oogpunt en ook met het oog op het objectiveren van de
bevindingen wordt aangeraden om in plaats van over kwaliteit van chirurgie of compleetheid van excisie,
het nivo van de resectie te bepalen. Het diepste nivo moet beoordeeld worden. Fotografische documentatie
wordt aangeraden.

De volgende nivo's worden voorgesteld:
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Nivo van de resectie op de muscularis propria (voorheen incompleet)• 
Nivo van de resectie in het mesorectale vet (voorheen vrijwel compleet)• 
Nivo van de resectie op de mesorectale fascie (voorheen compleet).• 

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

Nivo van de resectie in de submucosa/perforatie• 
Nivo van de resectie in het gebied van de sfincters• 
Nivo van de resectie buiten de sfincters• 

Richtlijn: Rectumcarcinoom (2.1)

09/17/12 Rectumcarcinoom (2.1) 13



Behandeling

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 paragraaftitel.

Radiotherapie

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

Bij de besluitvorming over bestraling dienen de voor- en nadelen van radiotherapie zorgvuldig met de
patiënt besproken te worden.

Preoperatieve radiotherapie met een biologisch effectieve dosis (BED) ≥ 30 Gy heeft de voorkeur boven
postoperatieve bestraling bij het rectumcarcinoom.

Bij patiënten waar met preoperatieve diagnostiek een T1N0 carcinoom aannemelijk is gemaakt, is
radiotherapie niet geïndiceerd.

Preoperatieve radiotherapie is geïndiceerd voor alle T2-T4 tumoren, hoewel overlevingswinst niet is
aangetoond. Dit geldt ongeacht de afstand van de tumor tot de anus.

Bij hooggelegen, relatief kleine tumoren zonder lymfkliermetastasen kan radiotherapie bij uitzondering
achterwege gelaten worden, pas nadat dit in een multidisciplinaire oncologiebespreking is besloten.

Bij patiënten bij wie een positieve circumferentiële resectie marge (CRM) verwacht kan worden of bij wie 4
of meer klieren tumor positief lijken te zijn, heeft de combinatie van een radiotherapieschema met een
dosis van 45-50 Gy (in fracties van 1.8-2 Gy) met chemotherapie de voorkeur. Bij alle andere patiënten
wordt een kort schema met 5 fracties van 5 Gy geadviseerd.

Een conventioneel radiotherapieschema dient in principe gecombineerd te worden met chemotherapie.
Een veelgebruikt chemotherapie schema is capecitabine 825 mg/m2 bid gedurende 7 dagen per week
gedurende de gehele radiotherapie.

Literatuurbespreking:
Een belangrijk probleem na chirurgische verwijdering van een rectumcarcinoom is het optreden van een
lokaal recidief. Dit geeft onaangename klachten die zowel de levenskwaliteit als de levensverwachting
negatief beïnvloeden. De kans op een lokaal recidief dient daarom zo laag mogelijk gehouden te worden.
Een grootschalig Nederlands onderzoek heeft aangetoond dat een korte bestraling gevolgd door optimale
chirurgie (totale mesorectale excisie) de beste lokale controle oplevert136 . In Nederland is dit inmiddels de
standaardbehandeling geworden.

In de huidige klinische praktijk is behoefte aan een specifiek beleid ten aanzien van de aanbevolen
therapie (5x5 Gy radiatie, chemoradiatie) bij verschillende TNM-stadia. Er is een groep patiënten met een
rectumcarcinoom in een vroeg stadium (T1 en zonder lymfkliermetastasen) die een zeer laag risico hebben
op lokaal recidief waarbij de bestraling wellicht achterwege gelaten zou kunnen worden. Daarnaast is een
groep van patiënten met lokaal uitgebreide tumoren (met doorgroei ver buiten de darmwand en/of
lymfkliermetastasen) die ondanks de korte voorbestraling een hoog risico behoudt, en die baat hebben bij
een uitgebreidere preoperatieve bestraling.

Het effect van radiotherapie kan op verschillende uitkomstmaten worden getoetst. De meest relevante in dit
kader is de kans op een lokaal recidief. Daarnaast moet ook het effect op de overleving evenals de
bijwerkingen en neveneffecten op korte en lange termijn in ogenschouw genomen worden om de indicatie
voor radiotherapie te bepalen. Tot slot is het ook de vraag of het effect van bestraling afhangt van de
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hoogte van de tumor ofwel de afstand ten opzichte van de anale sfincter.

Het effect van peri-operatieve radiotherapie op de lokale controle bij verschillende TNM stadia
Alle systematische reviews zijn eensgezind over het effect van preoperatieve radiotherapie bij resectabel
rectumcarcinoom. Figueredo79 berekende op grond van 10 trials met in totaal 4312 patiënten, waarbij
preoperatieve radiotherapie met een biologisch effectieve dosis (BED) ³ 30 Gy (waaronder de in Nederland
gebruikelijke 5x5 Gy, voor berekening BED zie bijlage 11) werd vergeleken met alleen operatie, een relatief
risico voor ‘local failure' van 63%. ‘Local failure' zijn de gevallen met een lokaal recidief inclusief de
niet-resectabel gebleken tumoren (‘unable to have tumor removal'). De absolute risicoreductie was 12%
(32,2% minus 20,6%) en de number needed to treat (NNT) derhalve 8,5. Radiotherapie met een BED < 30
Gy bleek niet effectief te zijn.

De review van de Colorectal Cancer Collaborative Group57 onderzocht ook de effecten van postoperatieve
radiotherapie. Postoperatieve radiotherapie (BED ³ 30 Gy) bleek ook de kans op een lokaal recidief te
verlagen doch minder dan preoperatieve therapie (BED ³ 30 Gy) (relatieve risicoreductie 37%
respectievelijk 57%). Dit was reeds aangetoond in de Uppsala trial (n=471) waarin preoperatieve therapie
(5 x 5,1 Gy) werd vergeleken met postoperatieve radiotherapie (30 x 2 Gy met 2 weken rust na 40 Gy)300.
De ‘local failure' was hier 22% respectievelijk 33% (p=0,012) en de 5-jaarsoverleving 43% resp. 37%
(p=0,43). Ook de late morbiditeit van de patiënten in deze studie bleek minder gunstig voor postoperatieve
radiotherapie in vergelijking tot preoperatieve radiotherapie en alleen chirurgie (41% versus 20% resp.
23%)86.

De resultaten per stadium zijn in tabel 1 gepresenteerd. Een kanttekening die hierbij gemaakt kan worden
is dat de stadiëring van rectumcarcinomen bij patiënten die preoperatieve radiotherapie ondergaan kan
worden beïnvloed door het ‘downstaging' effect van radiotherapie, waardoor deze groep niet geheel
vergelijkbaar is met de groep patiënten die geen radiotherapie of postoperatieve radiotherapie hebben
ondergaan45.

Tabel 1 Effecten van pre- en postoperatieve radiotherapie met BED ³ 30 Gy op lokaal recidiefpercentage
per Dukes stadium bij patiënten met resectabel rectumcarcinoom57 .

 Preoperatieve radiotherapie (n=2895)  Postoperatieve radiotherapie (n=1926)

 Interventie  Controle  ARR      NNT   Interventie  Controle    ARR    NNT 

Dukes A  3,5  10,4  6,9  14  0  0  NTB  NTB
Dukes B  9,8  19,8  10,0  10  10,4  13,8  3,4  29
Dukes C  12,9  27,3  14,4  7  13,1  21,0  7,9  13
Totaal  9,0 20,3  11,3  9  11,9  17,8  5,9  17

ARR = absolute risicoreductie, NNT = number needed to treat, NTB = niet te bepalen vanwege geringe
patiëntaantallen.

Ook in de Uppsala trial, die niet in de review was meegenomen, werden effecten gezien in alle stadia; het
lokaal recidiefpercentage na 5 jaar follow-up was 9% in de interventie en 12% in de controlegroep bij
Dukes A rectumcarcinoom, 12% respectievelijk 31% bij Dukes B en 22% respectievelijk 40% bij Dukes
C86 .

Het effect van preoperatieve radiotherapie op de overleving bij verschillende TNM stadia
De invloed van radiotherapie bij het rectumcarcinoom op de overleving is minder dan op de lokale controle.
Figueredo berekende voor preoperatieve radiotherapie op basis van 14 trials een mortaliteitsrisico van 0,94
(95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 0,89-0,99)97.
Overlevingsvoordeel werd alleen gezien bij radiotherapie met een BED ³ 30 Gy. In de review van de
Colorectal Cancer Collaborative Group werd specifiek gekeken naar de effecten van preoperatieve
radiotherapie met een BED ³ 30 Gy per stadium op de totale mortaliteit en kankerspecifieke mortaliteit
(tabel 2).

Tabel 2 Effect van preoperatieve radiotherapie met BED ³ 30 Gy op mortaliteitspercentage per Dukes
stadium bij patiënten met resectabel rectumcarcinoom (Colorectal Cancer Collaborative Group 200157).

Sterfte door
rectumcarcinoom

Sterfte door
andere

Totale
sterfte

Richtlijn: Rectumcarcinoom (2.1)

09/17/12 Rectumcarcinoom (2.1) 15



oorzaak
radiotherapie controle radiotherapie controle radiotherapie controle 

Dukes
A 12 17 22 14 34 31

Dukes
B 31 36 17 13 48 49

Dukes
C 54 66 14 9 68 74

Totaal 33 42 18 12 51 54

Uit de tabel kan worden afgelezen dat de reductie van kankerspecifieke sterfte (5-12%) gepaard gaat met
een toename in sterfte door andere oorzaken (4-8%). Dit leidt bij patiënten met Dukes A rectumcarcinoom
tot een toename van de totale sterfte van 3%, terwijl bij patiënten met Dukes B en Dukes C de totale sterfte
afneemt met 1 respectievelijk 3%. Ook in de meta-analyse van Camma (14 trials, 5974 patiënten) werd
geen gunstig effect op de totale sterfte gevonden bij Dukes A rectumcarcinoom (Odds Ratio (OR) 0,84,
95% BI 0,58-1,21) in tegenstelling tot Dukes B (OR 0,67, 95% BI 0,52-0,88) en Dukes C (OR 0,76, 95% BI
0,59-0,97)45.

Folkesson evalueerde de lange termijn effecten op de overleving bij 908 patiënten uit de Swedish Rectal
Cancer Trial82. Na een mediane follow-up duur van 13 jaar bleek de overleving van de radiotherapiegroep
significant hoger dan van de controlegroep die alleen chirurgie kreeg (38% respectievelijk 30%). De
verschillen per stadium waren echter niet significant: stadium I 54% resp. 45%, stadium II 38% resp. 30%,
stadium III 18% resp. 16%). De hypothese dat radiotherapie minder effectief zou zijn bij patiënten met
stadium I kan niet worden bevestigd met de resultaten uit dit onderzoek.

Zijn er subgroepen van patiënten met rectumcarcinoom binnen bepaalde TNM stadia die meer of minder
baat hebben van radiotherapie?
Invloed tumorhoogte
In drie trials werd gekeken naar de invloed van de tumorhoogte op het resultaat van de
radiotherapie122 136 82. Holm analyseerde het effect van de tumorhoogte bij de patiënten uit de Stockholm II
trial (n=457) 122. De tumorhoogte, uitgedrukt in afstand ten opzicht van de anale sfincter werd
onderverdeeld in drie categorieën: ≤ 5 cm, 6-10 cm en > 10 cm. Preoperatieve radiotherapie (5x5Gy) bleek
in alle groepen de kans op een lokaal recidief te verminderen: van 30 naar 20% bij tumoren ≤ 5 cm van de
anus, van 25 naar 11% bij tumoren 6-10 cm van de anus en van 21 naar 5% bij tumoren > 10 cm van de
anus verwijderd. Bij multivariate analyse was er geen interactie tussen de tumorhoogte en het effect van
radiotherapie.

Kapiteijn onderzocht het effect van radiotherapie (5x5Gy) gecombineerd met een totale mesorectale
excisie (TME) bij patiënten met resectabel rectumcarcinoom (n=1748)136. Bij een follow-up duur van 2 jaar
was het recidiefpercentage bij tumoren ≤ 5 cm van de anus 5,8 in de bestraalde groep en 10,0 in de
niet-bestraalde groep. Voor tumoren 5,1-10 cm en > 10 cm van de anus waren de percentages 1,0 versus
10,1 respectievelijk 1,3 versus 3,8. Bij univariate analyse was alleen het verschil bij tumoren 6-10 cm van
de anus significant. Uit de multivariate analyse, met correctie van andere variabelen zoals het
tumorstadium, bleek dat de tumorhoogte een onafhankelijke invloed had op het effect.
Ook in de analyse van Folkesson van patiënten uit de Swedish Rectal Cancer Trial (n=908) was er bij alle
tumorhoogten een reductie van het lokaal recidiefpercentage te zien bij patiënten die preoperatieve
radiotherapie (5 x 5 Gy) kregen (≤ 5 cm: 10% vs 27%; 6-10 cm: 9% vs 26%; >10 cm: 8% vs 12%), waarbij
het verschil bij tumoren > 10 cm van de anus niet significant was82. Hierbij werd echter geen multivariate
analyse verricht. Van belang is hierbij op te merken dat alleen in de Nederlandse trial TME chirurgie werd
verricht 136, in de overige trials werd conventionele chirurgie verricht. De resultaten van de genoemde drie
studies zijn samengevat in tabel 3.

Tabel 3 Effect van tumorhoogte op lokaal recidiefkans bij preoperatieve radiotherapie

Referentie Aantal
patiënten

Follow-up
duur Tumorhoogte Lokaal

recidiefpercentage
Interventie Controle

Holm  2001122 457 5 jaar ≤ 5 cm
6 - 10 cm

20
11

30
25
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> 10 cm 5 21

Kapiteijn
2001136 1748  2 jaar

≤ 5 cm
5,1 - 10 cm
> 10 cm

5,8
1,0
1,3

10,0 (NS)
10,1
3,8 (NS)

Folkesson
200582 908 5 jaar

≤ 5 cm
6 - 10 cm
> 10 cm

10
9
8

27
26
12(NS)

Invloed circumferentiële resectie marge (CRM)
Marijnen onderzocht de invloed van de CRM op het effect van radiotherapie bij 1318 patiënten 167.
Patiënten in de chirurgie arm kregen postoperatieve radiotherapie indien de CRM positief was. De
compliance was hierbij slechts 47%. Hoewel preoperatieve radiotherapie bij alle tumormarges een reductie
gaf van het lokaal recidiefpercentage (≤ 1 mm: 9,3% vs. 16,4%; 1,1-2 mm: 0% vs 14,9%; > 2 mm: 0,9% vs.
5,8%) was het effect bij positieve circumferentiële marges (≤1 mm) niet significant (p=0,08). In de groep
patiënten met een positieve CRM die postoperatieve radiotherapie kregen was er geen verschil in lokaal
recidiefpercentage ten opzichte van de CRM positieve patiënten die niet postoperatief bestraald werden
(17,3% vs. 15,7%).

Bij welke groepen patiënten is gecombineerde radiotherapie en chemotherapie (CRT) geïndiceerd?
Afkortingen
 5-FU  5-fluorouracil
 5-FU/LV  5-fluorouracil met leucovorin (folinezuur)
 LEV  levamisole

De Australische richtlijn (NHMRC 2005) bespreekt 3 RCT's over preoperatieve CRT, 10 RCT's over
postoperatieve CRT en 1 RCT228 die pre- en postoperatieve CRT heeft vergeleken. In vier oudere trials
werd ook semustine onderzocht dat inmiddels niet meer wordt toegepast. Voorts zijn dit jaar de resultaten
gepubliceerd van drie trials 29 41 91.

Preoperatieve chemoradiotherapie (CRT)
Twee studies lieten geen significante verschillen zien van CRT ten opzichte van preoperatieve
radiotherapie alleen30 41. Hierbij moet worden opgemerkt dat in de trial van Bujko 5x5 Gy werd vergeleken
met 50,4 Gy en chemotherapie. In twee andere recent gepubliceerde studies met grotere aantallen
patiënten met T3 en T4 resectabel rectumcarcinoom, met of zonder positieve klieren bleek toevoeging van
chemotherapie tot een significante vermindering van de lokaal recidiefkans te leiden (8 vs 16% en 9 vs
17%; number needed to treat = 12)29 91. Er werd geen verbeterde overleving gezien. CRT ging in deze
trials wel gepaard met significant meer bijwerkingen (graad 3 en 4 toxiciteit: 14 vs 7% en 15 vs 3%; number
needed to harm = 14 resp 8).

Postoperatieve chemoradiotherapie (CRT)
Tveit (n=144) onderzocht de effecten van CRT (met bolus 5-FU) ten opzichte van chirurgie272. Na 5 jaar
werden er significant minder lokale recidieven gevonden na CRT (12% versus 20%, p=0,01) maar er werd
geen significant effect gevonden op de overleving. Toevoeging van leucovorin aan 5-FU bleek niet tot
betere resultaten te leiden en gaf meer bijwerkingen262 84. Cafiero (n=218) onderzocht de effecten van CRT
met 5-FU en LEV ten opzichte van alleen radiotherapie43. Er werden geen significante effecten gevonden,
mogelijk mede door het hoge uitvalspercentage door bijwerkingen van de chemotherapie.
Lee (n=308) onderzocht het verschil tussen vroege (op de 1e dag van de 1e kuur) en late radiotherapie (op
de 1e dag van de 3e kuur) in combinatie met chemotherapie156. Vroege radiotherapie leidde na 4 jaar tot
een lager recidief percentage (23% versus 38%, p=0,047) en een hogere ziektevrije overleving 81% versus
70%, p=0,043) maar gaf geen verbetering van de totale overleving (84% versus 82%).

Wolmark (n=694) onderzocht het effect van CRT ten opzichte van chemotherapie alleen. Het lokale
recidiefpercentage na 5 jaar was lager (13% versus 8%, p=0,02), maar er werden geen effecten gezien op
de overleving287.

Preoperatieve versus postoperatieve CRT
In de studie van Sauer werd preoperatieve CRT vergeleken met postoperatieve CRT voor patiënten met en
T3/T4 of N+ rectumcarcinoom (n=823)228. Er werden een lager recidiefpercentage (6 versus 13%) en
minder bijwerkingen gevonden in de preoperatieve arm, maar geen verbeterde overleving. In geen van de
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gerapporteerde studies werden significante verschillen gevonden tussen subgroepen van patiënten.

Conclusies:
Het effect van peri-operatieve radiotherapie op de lokale controle bij verschillende TNM stadia
Bij patiënten met een resectabel rectumcarcinoom geldt dat:
- preoperatieve radiotherapie met een biologisch effectieve dosis ≥ 30 Gy de kans op een lokaal recidief
vermindert in alle stadia (TNM I-III).
Niveau 1: A1 Colorectal Cancer Collaborative Group 200157

-  postoperatieve radiotherapie met een biologisch effectieve dosis ≥ 30 Gy de kans op een lokaal recidief
vermindert, doch dit is alleen voldoende onderzocht bij patiënten met stadium II en III tumoren.
Niveau 1: A1 Colorectal Cancer Collaborative Group 200157

- het aannemelijk is dat preoperatieve radiotherapie met een biologisch effectieve dosis ≥ 30 Gy de kans
op een lokaal recidief effectiever vermindert dan postoperatieve therapie met dezelfde dosis.
Niveau 2: A2  Colorectal Cancer Collaborative Group 200157

Het effect van preoperatieve radiotherapie op de overleving bij verschillende TNM stadia
Preoperatieve radiotherapie met een biologisch effectieve dosis ≥ 30 Gy resulteert in een significante
daling van de kankerspecifieke sterfte in alle stadia (TNM I-III).
Niveau 1: A1  Colorectal Cancer Collaborative Group 200157

Het is aannemelijk dat preoperatieve radiotherapie met een biologisch effectieve dosis ≥ 30 Gy ook een
gunstig effect heeft op de totale overleving voor patiënten met TNM stadium II en III.
Niveau 2: B  Colorectal Cancer Collaborative Group 200157; Folkesson 200582

Zijn er subgroepen van patiënten met rectumcarcinoom binnen bepaalde TNM stadia die meer of minder
baat hebben van radiotherapie?
Er zijn aanwijzingen dat preoperatieve radiotherapie effect heeft op het lokaal recidief percentage,
ongeacht de tumorhoogte.
Niveau 2: B Holm 2001122 ; Kapiteijn 2001136 ; Folkesson 200582

Er zijn aanwijzingen dat zowel kortdurende preoperatieve- als conventionele postoperatieve radiotherapie
weinig effectief zijn bij positieve circumferentiële marges (≤ 1 mm).
Niveau 3: B Marijnen 2003167

Bij welke groepen patiënten is gecombineerde radiotherapie en chemotherapie (CRT) geïndiceerd?
Er zijn aanwijzingen dat de toevoeging van chemotherapie aan preoperatieve radiotherapie tot een lager
lokaal recidiefpercentage leidt dan radiotherapie alleen in patiënten met een T3/T4 of N+ tumor. Effecten
op de overleving zijn hierbij niet aangetoond.
Niveau 2: A2  Bosset 200629 ; Gerard 200691

Er zijn aanwijzingen dat postoperatieve gecombineerde radio- en chemotherapie (met 5-FU) tot een lager
recidiefpercentage leidt dan radio- of chemotherapie alleen. Effecten op de overleving zijn hierbij niet
aangetoond.
Niveau 2: A2  Tveit 1997272 ; Wolmark 2000287

Er zijn aanwijzingen dat preoperatieve CRT een lager recidiefpercentage en minder bijwerkingen geeft dan
postoperatieve CRT.
Niveau 2: A2  Sauer 2004228

Het is onduidelijk welke patiëntengroepen met rectumcarcinoom het meeste baat zouden kunnen hebben
van CRT.
Niveau 4

Overwegingen:
Het effect van peri-operatieve radiotherapie op de lokale controle bij verschillende TNM stadia
Bij de bespreking van deze resultaten moet er rekening mee gehouden worden dat de Nederlandse TME
trial de enige studie is waarbij gestandaardiseerde TME chirurgie is gebruikt 136 167. De absolute
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risicoreductie per stadium is in deze studie beduidend lager dan in voornoemde meta-analyses: 0,2%,
4,7% en 10,7% voor stadium I, II en III respectievelijk. In de recent gepresenteerde MRC-CR07 studie,
eveneens met TME chirurgie, waarbij 5x5 Gy preoperatief vergeleken werd met postoperatieve
chemoradiatie voor patiënten met een positieve marge, werden soortgelijke absolute risicoreducties gezien
met 3%, 6% en 8% respectievelijk voor stadium I, II en III 234 . Hieruit zou geconcludeerd kunnen worden
dat radiotherapie achterwege gelaten kan worden voor stadium I (T1-T2,N0) patiënten. Aangezien het
diagnostisch lastig blijft een T2 van een T3 tumor te onderscheiden, is besloten radiotherapie alleen
achterwege te laten voor T1N0 tumoren.
Voor zowel preoperatieve als postoperatieve radiotherapie geldt dat er naast een verbeterde lokale
controle ook een toename in bijwerkingen wordt gezien. Verschillende studies laten zien dat perineale
wondgenezingsstoornissen toenemen en dat op lange termijn defaecatie en sexuele stoornissen kunnen
optreden 167 299 298 . In de Nederlandse TME studie neemt de incidentie van incontinentie voor ontlasting
toe van 40% bij onbestraalde patiënten tot 60% bij bestraalde patiiënten. Voor seksuele problemen zijn
deze getallen 56% versus 68% bij mannen en 15% versus 22% bij vrouwen. Bij de besluitvorming over
bestraling dienen de voor- en nadelen van radiotherapie dan ook zorgvuldig tegen elkaar afgewogen te
worden en met de patiënt besproken te worden.

Het effect van preoperatieve radiotherapie op de overleving bij verschillende TNM stadia
De daling in kankerspecifieke sterfte na preoperatieve radiotherapie wordt teruggezien in een verbeterde
totale overleving voor stadium II en III. Uit tabel 2 (zie literatuurbespreking) valt echter ook af te lezen dat
radiotherapie gecorreleerd is met een toegenomen mortaliteit door andere oorzaken. Dit kan ten dele
verklaard worden door de in het verleden gebruikte inferieure bestralingstechnieken. Door de meer
geavanceerde technieken van tegenwoordig, mag verwacht worden dat deze radiotherapiegerelateerde
sterfte beduidend is afgenomen. Daar staat tegenover dat door de introductie van de TME chirurgie de
absolute reductie in lokaal recidieven is afgenomen, waardoor een overlevingseffect lastiger te detecteren
is.

Zijn er subgroepen van patiënten met rectumcarcinoom binnen bepaalde TNM stadia die meer of minder
baat hebben van radiotherapie?
Met betrekking tot tumorhoogte
In de recent gepresenteerde MRC-CR07 studie werd voor alle tumorhoogten een reductie van het lokaal
recidief gezien na preoperatieve radiotherapie. Voor tumoren van 0-5, 5,1-10 cm en > 10 cm van de anus
waren de percentages 6,0% vs 10,0%; 5,0% versus 10,0% en 1,0% versus 16,0% respectievelijk. Hierbij
moet worden opgemerkt dat in de groep > 10 cm de meeste tumoren zich tussen de 10 en 12 cm
bevonden. In een Duitse studie waarbij preoperatieve chemoradiatie werd vergeleken met postoperatieve
chemoradiatie, werd in de patiënten met een tumor > 10 cm van de anus een identiek lokaal recidief
percentage gevonden als in patiënten met een tumor tussen 5 en 10 cm 229 . Van belang is hierbij op te
merken dat de bepaling van de afstand van de tumor tot de anale sfincter bijzonder lastig is. Gezien deze
overwegingen lijkt het dan ook niet raadzaam radiotherapie weg te laten bij alle tumoren boven de 10 cm.
Bij kleine tumoren (T2, kleine T3) zonder lymfklieren zou het overwogen kunnen worden. Gezien de lastige
afweging van de bepaling van de tumorhoogte, moet dit in een multidisciplinair overleg besproken worden.
Uiteraard speelt ook de keuze van de patiënt hierbij een belangrijke rol.

Met betrekking tot positieve circumferentiële resectie marge (CRM)
De recent gepresenteerde MRC-CR07 studie is de enige gerandomiseerde trial, naast de TME studie,
waarin gestandaardiseerde pathologie is gebruikt om de CRM te bepalen. In deze studie kregen patiënten
met een positieve CRM postoperatief chemoradiatie indien zij niet preoperatief bestraald waren. Het
recidief percentage in CRM positieve patiënten bedroeg 16% voor de preoperatieve groep en 23% voor de
postoperatieve groep.
Kortdurende preoperatieve radiotherapie lijkt derhalve iets beter effect te hebben voor patiënten met een
positieve CRM dan postoperatieve (chemo)radiotherapie. Het recidiefpercentage is echter dusdanig hoog,
dat 5x5 Gy niet het radiotherapie schema van keuze is. Verschillende studies hebben inmiddels
aangetoond, dat bij tumoren waarbij de CRM bedreigd is, het lokaal recidiefpercentage daalt wanneer als
gevolg van neoadjuvante therapie een negatieve CRM wordt verkregen bij chirurgie. Hoewel er geen
gerandomiseerde data zijn, lijkt een conventioneel radiotherapieschema (gecombineerd met
chemotherapie) waarbij downstaging optreedt, voor deze patiënten dan ook geïndiceerd.

Bij welke groepen patiënten is gecombineerde radiotherapie en chemotherapie (CRT) geïndiceerd?
Een probleem bij het beoordelen van trials met chemoradiatie is dat de definitie van locally advanced
tumoren kan variëren. In de meeste studies worden alle T3 en T4 tumoren als locally advanced
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beschouwd, evenals tumoren waarbij er positieve lymfklieren aanwezig lijken te zijn. Aangezien de TME
trial heeft aangetoond dat een kortdurend preoperatief schema een goede lokale controle geeft in stadium
III tumoren, wordt geadviseerd de definitie van locally advanced tumoren te beperken tot T4 tumoren òf T3
tumoren waarbij de CRM op preoperatieve MRI bedreigd is. Indien bij preoperatieve diagnostiek sprake lijkt
van 4 of meer positieve lymfklieren (cN2 ziekte), moet dit ook als locally advanced beschouwd worden.

5-FU in combinatie met leucovorin (LV) is het schema wat in alle recente, gerandomiseerde studies is
gebruikt voor locally advanced rectum carinomen. Er zijn echter verschillende fase I en II studies, die
capecitabine (een oraal 5-FU analogon) hebben gebruikt als radiosensitiser. Al deze studies hebben een
dosis van minimaal 50.4 Gy toegediend, met verschillende doseringsschema's van capecitabine. De
toxiciteit in deze studies was acceptabel en lijkt niet groter dan bij toediening van intraveneuze 5-FU.
Gezien de logistieke voordelen (eventueel thuisbehandeling in plaats van ziekenhuisopname) wordt dan
ook geadviseerd om bij chemoradiatie capecitabine 825 mg/m2 b.i.d. te gebruiken.

Bij het niet primair resectabele rectumcarcinoom, waarbij na chemoradiatie een radicale resectie niet
mogelijk lijkt, wordt in de literatuur de mogelijkheid van intraoperatieve radiotherapie (of brachytherapie)
beschreven. Hoewel niet gerandomiseerd, is in een aantal studies een goed resultaat behaald met behulp
van deze technieken. Indien na eerdere behandeling met chemoradiatie, peroperatief een radicale resectie
niet mogelijk lijkt, kan intra-operatieve radiotherapie of brachytherapie een toegevoegde waarde hebben
voor de lokale controle.

Chirurgie

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

Plaats van lokale excisie

Aanbevelingen:
Wanneer er preoperatief sprake is van een T1-rectumcarcinoom, op basis van biopten en endorectale
echografie, is locale excisie een goed alternatief.

Indien locale excisie van een rectumcarcinoom wordt overwogen, is TEM de methode van keuze. Bij
relatief kleine en distaal gelegen rectumcarcinomen kan TAE overwogen worden.

Voor het goed tot matig gedifferentieerde rectumcarcinoom stadium T1 zonder lymfangio- of
vaso-invasieve groei (T1 G1/2L0/V0), èn geëxcideerd met tumorvrije marges, kan volstaan worden met
locale excisie.

Ter bepaling van tumorvrije marges na locale resectie, dient nauwkeurig pathologisch onderzoek plaats te
vinden.

Wanneer er na TEM sprake blijkt van een hoger stadium dan T1G1/2L0/V0 rectumcarcinoom dient er
additioneel een TME uitgevoerd te worden, voorafgegaan door 5 x 5 Gy radiotherapie.

Reëxcisie kan overwogen worden indien de locale resectie techniek geen tumorvrije marges heeft weten te
bereiken, echter alleen indien er sprake is van een T1G1/2L0V0 rectumcarcinoom.

Gedurende de follow-up na locale excisie van een rectumcarcinoom dient, gecombineerd met het
vigerende follow-up schema na TME, de eerste 2 jaar elke 3 maanden een rectoscopie, gecombineerd met
endorectale echografie plaats te vinden.

Locale excisie van rectumcarcinomen met curatieve intentie dient alleen plaats te vinden in ziekenhuizen
waar adequate voorzieningen en expertise (TEM, rectoscopie, endorectale echografie, gestandaardiseerd
pathologisch onderzoek) aanwezig zijn.
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Literatuurbespreking:
Waneer curatie van het rectumcarcinoom nagestreefd wordt, is totale mesorectale excisie (TME) de
gouden standaard. Echter, kleine bekken chirurgie gaat gepaard met een niet onaanzienlijke mortaliteit,
morbiditeit en verlies van kwaliteit van leven.
Er zijn meerdere chirurgische technieken beschreven waarmee locale excisie van het rectumcarcinoom
mogelijk is. Locale excisie lijkt een aantrekkelijk alternatief, aangezien deze chirurgische techniek een stuk
veiliger is dan TME. Zorg bestaat echter over de oncologische uitkomst na deze beperktere resecties.
De oudste en meest toegepaste locale techniek is transanale excisie (TAE). Transanale endoscopische
microchirurgie (TEM) is een recent ontwikkelde, minimaal invasieve techniek voor de locale resectie van
rectumtumoren.
In de keuze van de locale techniek zijn een aantal factoren van belang. Allereerst dient de techniek in staat
te zijn het rectumcarcinoom radicaal en met minimale morbiditeit te excideren. Een andere belangrijke
factor is het inherente onvermogen van locale technieken om aanwezige locoregionale lymfkliermetastasen
te excideren. Het met voldoende zekerheid preoperatief vaststellen van deze lymfkliermetastasen is
moeilijk. Het gebruik van een locale techniek doet derhalve een groot beroep op de preoperatieve
radiologische technieken ter uitsluiting hiervan.

Locale excisie voor T1 en T2 rectumcarcinomen
De wetenschappelijke interesse voor locale excisie van het rectumcarcinoom vindt haar oorsprong in de
bevinding dat na radicale resectie van T1- en T2-rectumcarcinomen relatief weinig locoregionale
lymfkliermetastasering en een relatief goede survival werd gevonden. Sinds 1996 zijn er 8 studies
beschreven waarin een vergelijking werd gemaakt tussen locale excisie en meer radicale chirurgie van T1-
en T2-rectumcarcinomen 286 119 11 187 173 155 77 158. Slechts één studie betrof een prospectief
gerandomiseerd onderzoek 286. Alle overige studies waren retrospectief van karakter. In alle studies
werden patiënten onderzocht met T1-rectumcarcinomen. Daarnaast includeerden sommigen tevens
patiënten met T2-rectumcarcinomen 173 158. Bij alle studies was door de studieopzet in enige mate sprake
van ‘selectie-bias'. Daarnaast ondergingen subgroepen additionele chirurgie en adjuvante radiatie dan wel
chemoradiatie op basis van wisselende criteria. Het is niet duidelijk in welke mate deze factoren het
verschil in uitkomst mogelijk vertekenen. Er is bovendien veel onduidelijkheid en heterogeniteit ten aanzien
van de follow-up. Onderlinge vergelijking van de studies en het trekken van conclusies op grond van de
studies is derhalve erg lastig. Wel blijken in deze historische series van middels transanale excisie (TAE)
gereseceerde rectumcarcinomen, de tumoren significant kleiner van omvang te zijn en dichter bij de anus
gelegen ten opzichte van controlegroepen. Deze selectiebias is in de TEM-series minder pregnant
aanwezig. Daarnaast blijkt, dat locoregionale recidivering na TAE van T1- rectumcarcinomen substantieel
kan zijn met soms beperkte survival. Daarentegen, wordt locoregionale recidivering na TEM van
T1-rectumcarcinomen in vergelijkbare mate gezien als die na de meer radicale TME-techniek. Locale
resectie van T2-rectumcarcinomen geeft inacceptabel hoge locaal recidief-percentages, leidend tot een
significant lagere survival zowel na TAE als na TEM.

Radicaliteit na locale excisie
In 1990 beschreef Graham dat naast het T stadium ook radicaliteit van de resectie een bepalende factor
was voor het optreden van locale recidieven. Bij radicaliteit was er slechts sprake van locale recidivering bij
6% van de tumoren. Bij microscopische irradicaliteit was dit bij 52% van de tumoren het geval 100. Quirke
toonde duidelijk de waarde van intensief en uitgebreid, gestandaardiseerd histologisch onderzoek aan bij in
opzet radicale excisies. Door dit intensievere onderzoek nam het percentage irradicale resecties toe van
12% naar 27%. Bovendien bleek er sprake van een sterke correlatie met het optreden van locale
recidivering 209. Na TAE bleek het percentage irradicaliteit van 10% naar 29% te stijgen, nadat om andere
redenen additioneel een TME was verricht en in het preparaat rest tumor weefsel werd aangetroffen, terwijl
in eerste instantie na TAE de resectie als radicaal was afgegeven door de patholoog 110. In de
prospectieve, multicentrische studie van Steele werd na TAE alleen tot follow-up besloten als beoordeling
van de circumferentiële marge door een panel en volgens een vast protocol mogelijk was en de
circumferentiële marge tumor vrij was247. Dit leidde tot 3,4% locale recidieven en 87% overleving bij T1
rectumcarcinomen, niet verschillend van een controle groep na TME. Er vielen echter 26 van de 51
patiënten (51%) af, omdat de snijranden niet vrij of niet beoordeelbaar waren. Borschitz beschreef de
resultaten na TEM bij 105 patiënten met een T1-rectumcarcinoom, waarbij de resecties ingedeeld werden
aan de hand van microscopische radicaliteit van de resectieranden in R0 (negatieve snijvlakken), R1
(microscopisch positieve snijvlakken), R ≤ 1 mm(afstand tussen snijvlakken en tumorweefsel ≤ 1 mm) en
Rx (snijvlakken niet te beoordelen). Bij 84,5% bleek er sprake van R0, leidend tot 7 % locale recidieven.
Als er sprake was van een R1, R ≤ 1 mm of Rx resectie, bedroeg het locale recidief percentage 46,1%26.
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De Graaf vond radicaliteit na TEM voor rectumcarcinomen stadium Tis-T3 met uitgebreid en
gestandaardiseerd pathologisch onderzoek bij 91% 99.

Recidivering en risicofactoren
Locoregionale lymfkliermetastasen worden bij 9-18% van de middels TME-gereseceerde
T1-rectumcarcinoom aangetroffen 110 19 188. Endorectale echografie, CT en MRI hebben allen aanzienlijke
beperkingen ten aanzien van het aantonen dan wel uitsluiten van deze lymfkliermetastasen (zie hoofdstuk
diagnostiek rectumcarcinoom). Meerdere histopathologische criteria van de primaire tumor zijn onderzocht
naar hun voorspellende vermogen met betrekking tot de aan- of afwezigheid van lymfkliermetastasen.
Graham beschreef naast het T-stadium en de microscopische radicaliteit van de resectieranden ook de
differentiatiegraad als mogelijk prognostisch criterium 100. Goede tot matige differentiatie (afgekort als
G0/1) gaf significant minder frequent locaal recidieven dan slecht gedifferentieerde tumoren (afgekort als
G2). Daarentegen bleek de diameter van de tumor niet van invloed 100. Afwezigheid van lymfangio- of
vaso-invasieve groei (afgekort als L0/V0) werd door anderen ook als gunstige prognostische marker
onderkend 202. T1-tumoren met deze laag-risico factoren (G1/2 en L0/V0) vertoonden een veel lager locaal
recidief percentage na TEM dan T1-tumoren met minder gunstige factoren (6% versus 20%) 26. In de
studies, waarbij de TEM slechts bij deze laag-risico T1-rectumcarcinomen werd toegepast, waren de locale
recidief- en de survivalpercentages niet verschillend van die van de middels TME gereseceerde tumoren
158 119 286. Hoog-risico T1-rectumcarcinomen geven na TEM inacceptabel hoge recidiefpercentages 119.

Keuze van locale techniek
De TAE-techniek is ten opzichte van de TEM verreweg het meest frequent beschreven. Beide technieken
zijn veilig, vrijwel zonder mortaliteit en met overwegend milde morbiditeit en, waarbij slechts incidenteel
re-operatie noodzakelijk is al dan niet met het aanleggen van een tijdelijk stoma 155 286 119. Omdat TEM
meer dan TAE in staat is ook grotere en meer naar proximaal gelegen rectumcarcinomen radicaal te
excideren, heeft deze techniek de voorkeur boven andere technieken. Alternatieve technieken zoals de
transsacrale benadering volgens Kraske en de transsfincterische benadering volgens York-Mason zijn zeer
beperkt beschreven, waarbij geen duidelijke toegevoegde waarde is gebleken. Daarom zijn zij buiten
beschouwing gebleven.

Lokale excisie en adjuvante therapie
Slechts in zeer beperkte mate is tot op heden lokale excisie van rectumcarcinomen gecombineerd met
adjuvante (neo-)adjuvante radiotherapie. De resultaten zijn veelbelovend maar meer bewijsvoering is nodig
voordat de resultaten geïncorporeerd kunnen worden in een nationale richtlijn.

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

Conclusies:
Locale excisie voor T1 en T2 rectumcarcinomen
Na TEM van laag-risico T1-rectumcarcinomen lijken er geen verschillen te bestaan ten opzichte van TME
voor wat betreft de 5-jaarspercentages van de totale postoperatieve overleving, de ziekte-specifieke
overleving en het optreden van (locale) recidieven. Niveau 2: B Winde 1996286; Heintz 1998 119; Lee
2003158

Alhoewel de literatuur geen consistent beeld laat zien, geeft TAE van T1 rectumcarcinomen minder
gunstige resultaten vergeleken met meer radicale chirurgie voor wat betreft de 5-jaarspercentagess voor
totale overleving, ziektespecifieke overleving en het optreden van totale recidieven en locale recidieven.
Niveau 2: B  Bentrem 200511; Nascimbeni 2004187; Mellgren 2000173; Endreseth 200577

Radicaliteit na locale excisie
Positieve snijvlakken na locale excisie van rectumcarcinomen leiden tot een hoger locaal recidief
percentage. Bij uitgebreid pathologisch onderzoek van de snijvlakken wordt een hoger percentage
positieve snijvlakken gevonden.
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Niveau 3: C Graham 1990100; Steele 1999247; Hahnloser 2005110 Borschitz 200626

Keuze van locale techniek
TEM lijkt, in vergelijking met TAE, beter in staat T1-rectumcarcinomen met tumorvrije marges te excideren,
ongeacht de diameter van de tumor en de afstand van de tumor vanaf de anus.
Niveau 3: B Bentrem 200511; Nascimbeni 2004187; Mellgren 2000173; Endreseth 200577; Winde1996286;
Heintz 1998119; Lee 2003158; Steele 1999247; Borschitz 200626; de Graaf 200299

Overwegingen:
Ten aanzien van locale excisie van rectumcarcinomen blijkt de literatuur beperkt in omvang en in nivo. Wel
valt af te leiden dat alle locale technieken veiliger zijn dan TME met betrekking tot de morbiditeit en
mortaliteit. In vergelijking met TAE is TEM in staat ook grotere en meer proximaal in het rectum gelegen
rectum tumoren te excideren. Positieve snijvlakken zijn een significant prognostische factor voor het
ontwikkelen van een locaal recidief na locale resectie van een rectumcarcinoom. Na TAE worden vaker
positieve snijvlakken gevonden dan na TEM. TEM lijkt dus een betere techniek om rectumtumoren met
vrije marges te excideren dan TAE. En na TEM zal dus minder vaak een TME om technische of
pathologische redenen moeten volgen.

Bij patiënten met stadium T1 tumoren moeten de indicaties voor TEM beperkt worden tot tot goed tot matig
gedifferentieerde tumoren zonder lymfangio- of vaso-invasieve groei (G1/2,L0,V0). Dit leidt tot locale
recidief- en overlevingspercentages die vergelijkbaar zijn met die na TME-chirurgie. Bij het T1
rectumcarcinoom zonder deze laag-risco factoren is het bewijs te beperkt om een uitspraak te doen of TEM
voldoende oncologische controle geeft. Locale excisie als behandeling voor stadium T2 of hoger dient
afgeraden te worden op grond van de inferieure oncologische resultaten vergeleken met TME.

Helaas is het vaak niet mogelijk op grond van preoperatief genomen biopten het risicoprofiel te bepalen.
Afwezigheid van de laag-risico criteria (T1G1/2L0V0) in het TEM resectiepraparaat, dient dus te leiden tot
een additionele TME-operatie. De resectie met TEM kan dan eigenlijk beschouwd worden als een groot
biopt. Dientengevolge dient de TME-operatie voorafgegaan te worden door 5 x 5 Gy radiotherapie. Om het
T1-stadium preoperatief correct vast te kunnen stellen, is het nemen van slechts een biopt niet voldoende
en wordt geadviseerd een endorectale echografie te verrichten (zie hoofdstuk diagnostiek). Mede voor een
adequate anatomische localisatie van de tumor kan dit preferentieel gecombineerd worden met een starre
rectoscopie.

Ten aanzien van frequentie en wijze van follow-up zijn op grond van de literatuur geen uitspraken te doen.
Uit casuïstiek lijkt bij intensieve follow-up met rectoscopie en endorectale echografie chirurgische
behandeling van locale recidivering mogelijk. Alleen TEM voor hogere stadia dan laag-risico
T1-rectumcarcinomen is onvoldoende. Literatuurgegevens over de combinatie van locale excisie en
(neo-)adjuvante therapie zijn te beperkt voorhanden om een uitspraak over te kunnen doen binnen de
kaders van richtlijn ontwikkeling.

TME

Aanbevelingen:
Het wordt aanbevolen radicale chirurgie voor het rectumcarcinoom uit te voeren volgens de TME principes.

Bij distaal gelegen tumoren kan een laag anterieure resectie overwogen worden als een distale marge van
1-2 cm verkregen kan worden. Bij proximaal gelegen rectumcarcinomen kan resectie van het distale
mesorectum achterwege gelaten worden als een distale marge van 5 cm aangehouden wordt.

Het wordt aanbevolen het toepassen van een Abdomino Perineale Resectie (APR) of Laag Anterieure
Resectie (LAR) bij behandeling van het rectumcarcinoom te baseren op een preoperatieve analyse van de
tumorhoogte, het T-stadium (bij distale tumoren), de co-morbiditeit, de leeftijd van de patiënt, de
preoperatieve sfincterfunctie en de voorkeur van de patiënt.

Literatuurbespreking:
Radicale chirurgische resectie is de basis van de curatieve behandeling van het rectumcarcinoom. Er
bestaan in principe twee radicale chirurgische strategieën: de abdominoperineale resectie en de (laag)

Richtlijn: Rectumcarcinoom (2.1)

09/17/12 Rectumcarcinoom (2.1) 23

http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=26470&richtlijn_id=564


anterior resectie. In dit hoofdstuk komen de overwegingen en evidence aan de orde die kunnen helpen een
keus te maken tussen de beide operaties. Buiten bestek van dit hoofdstuk blijft de transanale excisie of de
transanale endoscopische microchirurgie en de meer uitgebreide resecties die geïndiceerd kunnen zijn bij
locally advanced of recidief tumoren zoals de totaal exenteratie, de achterste exenteratie of de partiële
sacrumresectie.

Een belangrijke vooruitgang in de chirurgie voor het rectumcarcinoom is de totale mesorectale excisie
(TME). TME is een chirurgisch concept, waarbij een radicale rectumresectie wordt verricht door het volgen
van anatomische vlakken langs de bekkenwand en langs de organen in het bekken. Door deze
anatomische vlakken nauwgezet, door middel van scherpe dissectietechnieken en onder direct zicht te
volgen kan een resectiepreparaat verkregen worden met een glad oppervlak, zonder letsels tot de
darmwand of tot in de tumor. Het oppervlak van dit resectiepreparaat bestaat uit een intacte mesorectale
vetlaag. Omdat in het merendeel van de gevallen de rectumtumor met zijn eventuele lymfklier metastasen
beperkt zijn tot dit mesorectum kan zo een radicale operatie gedaan worden.
Na de invoering van de TME, in Nederland rond 1995, is geopperd een gerandomiseerde trial te
organiseren waarbij de TME vergeleken zou moeten worden met de daarvoor gangbare conventionele
resectie. Deze laatste benadering kenmerkt zich door een stompe resectie van het rectum, veelal zonder
direct zicht. Deze operatie was geassocieerd met resectiepreparaten van slechtere kwaliteit, waarbij de
circumferentiële marge vaak niet vrij was. Een randomisatie tussen deze twee chirurgische technieken
bleek al snel niet haalbaar. De belangrijkste reden is dat chirurgen die zich de TME hadden eigen gemaakt
niet meer terug wilden naar de conventionele technieken. Daarnaast bestond er niet de geringste twijfel
over het oncologische nut van de TME.

De effectiviteit van Totale Mesorectale Excisie in vergelijking met conventionele excisie.
In 18 van de 19 studies was Totale Mesorectale Excisie (TME) geassocieerd met reductie van lokale
recidieven, verbeteringen werden zowel in lage als hogere kwaliteit studies gezien. In 12 studies werd
overleving bestudeerd, waarvan in nagenoeg alle studies een verbetering werd geconstateerd. De studies
die werden beoordeeld leken een sterke associatie te tonen tussen TME en minder morbiditeit en lokale
recidieven voor tumoren in het onderste tweederde deel van het rectum. Voor een uitvoerigere bespreking
van de literatuur wordt verwezen naar de evidence review in de richtlijn van NICE 192. 

De betekenis van de distale marge met betrekking tot het lokaal recidiefpercentage en de overleving.
In 4 van de 11 artikelen werd de prevalentie van distale intramurale tumorinvasie onderzocht; deze werd
aangetoond bij 3.8% tot 15% van de patiënten, met maxima uiteenlopend van < 1 cm tot 2.4 cm (bij de
studie met het hoogste maximum had 0.5% van de patiënten meer dan 1 cm distale intramurale
tumorinvasie).
In de studies van Kwok, Moore, Stocchi en Bozetti werd onderzocht de relatie tussen de distale
resectiemarge en het lokaal recidief en/of overleving 152 196 249 34 (zie tabel). Het betrof hier patiëntenseries,
zonder vergelijking met een controlegroep. In geen van deze 4 studies werd een verband gevonden tussen
de distale resectiemarge en het lokaal recidief en/of overleving. In de studie van Bozetti werd een
niet-systematische literatuur-review verricht naar de relatie tussen de distale resectiemarge en het lokaal
recidief 34. Bij 3 van de 6 studies opgenomen in deze review werd wel een verband gevonden tussen de
distale resectiemarge en het lokaal recidief; het ging echter om univariate analyses zonder correctie voor
tumorsite, tumordifferentiatie, stadium, etc.
In acht van de 11 artikelen wordt een uitspraak gedaan over de distale resectiemarge; 7 hiervan noemen
een marge tussen 1 en 2 cm als adequaat.

Studies naar de relatie tussen distale resectiemarge en lokaal recidief en/of overleving

Naam eerste
auteur en
jaartal

Aantal
patiënten Uitkomstmaat Resultaten

Bozetti 1997 34 87 Lokaal recidief en overleving in relatie tot distale
resectiemarge (< 1cm, 1-2 cm, en > 2 cm)

geen
verband

Kwok 1996 152 55 Overleving in relatie tot distale marge (≤ 3 cm
vs. > 3 cm)

geen
verband

Moore 2003 196 94 Lokaal recidief en overleving in relatie tot distale
resectiemarge (≤ 1 cm vs. > 1 cm, en ≤ 2 cm vs.
> 2 cm)

geen
verband
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Stocchi 2001 249 673 Lokaal recidief en overleving in relatie tot distale
resectiemarge (< 1cm, 1-2 cm, en > 2 cm)

geen
verband

Het verschil in effectiviteit van LAR in vergelijking met APR op de kwaliteit van leven bij patiënten met een
rectumcarcinoom.
Er zijn een aantal overwegingen die meespelen in de keus om een abdominoperineale resectie (APR) of
laag anterior resectie (LAR) uit te voeren. Indien het technisch mogelijk is een lage anastomose te maken
zal dat vaak de voorkeur verdienen om zo een permanent colostoma te vermijden. Indien echter de tumor
tot vlak bij of in de anale sfincter groeit zal het niet mogelijk zijn een radicale resectie te doen met behoud
van de anus. In zo'n geval is het onmogelijk een LAR uit te voeren.
Een LAR kent helaas ook zijn problemen. De incidentie van naadlekkage ligt rond de 10 procent, en gaat
gepaard met een aanzienlijke morbiditeit en zelfs mortaliteit. De kans op naadlekkage wordt groter indien
de patiënt oud is of ernstige co-morbiditeit heeft. In zo'n geval kan het daarom verstandig zijn niet een
anastomose aan te leggen.
Op langere termijn spelen functionele problemen een rol: patiënten klagen regelmatig over frequente
ontlasting en over problemen met de continentie. Zeker in de situatie dat de patiënt voor de operatie niet
een optimale sfincterfunctie heeft kan het ook om deze reden verstandig zijn niet een anastomose aan te
leggen. Hierbij spelen culturele en persoonlijke gedachten over het hebben of krijgen van een colostoma
nog een belangrijke rol. Omdat de keus voor een APR of LAR dus een resultaat is van de hierboven
geschetste afwegingen is er nooit een gerandomiseerde trial uitgevoerd waarin de beide technieken zijn
vergeleken.
Er zijn geen gerandomiseerde studies gedaan naar deze interventies. Er zijn retrospectieve studies, waarin
een vergelijking achteraf wordt gemaakt tussen APR en LAR. De studies laten geen klinisch relevant of
significant verschil zien tussen beide interventies met betrekking tot kwaliteit van leven (KvL) 201 108 85.

Conclusies:
De effectiviteit van Totale Mesorectale Excisie in vergelijking met conventionele excisie.
Er zijn aanwijzingen dat TME vergeleken met conventionele resectie is geassocieerd met vermindering van
lokale recidieven en verbetering van de overleving voor tumoren in het onderste tweederde deel van het
rectum.
Niveau 3: C NICE richtlijn 2004192

De betekenis van de distale marge met betrekking tot het lokaal recidiefpercentage en de overleving.
Er zijn aanwijzingen dat de distale resectiemarge niet van invloed is op het lokaal recidiefpercentage en/of
de overleving.
Niveau 3: C Bozetti 199734; Kwok 1996152; Moore 2003196; Stocchi 2001249

Een distale resectiemarge van 1-2 cm wordt als adequaat gezien.
Niveau 4: C Bozetti 199734; Kwok 1996152; Shirouzou 1995238; Ueno 2004274; Zhao 2005290; D Guillem
2003106; Simon 2001240

Het verschil in effectiviteit van LAR in vergelijking met APR op de kwaliteit van leven bij patiënten met een
rectumcarcinoom.
Er zijn geen aanwijzingen dat er verschil is tussen LAR en APR met betrekking tot kwaliteit van leven.
Niveau  3: C Pachler 2005201; Guren 2005108; Frigell 199085

Overwegingen:
De effectiviteit van Totale Mesorectale Excisie in vergelijking met conventionele excisie.
Naadlekkage werd vaker gerapporteerd na de introductie van TME, hoewel twee studies opmerkten dat de
incidentie daalde bij het meer ervaren worden van chirurgen 48 190.

De betekenis van de distale marge met betrekking tot het lokaal recidiefpercentage en de overleving.
De werkgroep is van mening dat het genoegen nemen met een distale marge van 1 tot 2 cm geldt voor een
totale mesorectale excisie, waarbij het gehele mesorectum tot vlak boven de sfincter wordt gereseceerd. In
het geval van een tumor gelegen in het proximale rectum, dus boven de omslagplooi, is het niet nodig het
mesorectum geheel te reseceren. Er kan in zo'n geval genoegen genomen worden met een distale marge
van 5 cm. Dit neemt niet weg dat de resectie volgens de principes van de TME uitgevoerd dient te worden
zoals beschreven in literatuurbespreking. Een radicale resectie, met een circumferentiële marge van
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minstens 1 mm blijft de essentie van de chirurgie voor het rectumcarcinoom.

Het verschil in effectiviteit van LAR in vergelijking met APR op de kwaliteit van leven bij patiënten met een
rectumcarcinoom.
Uit de literatuur blijkt dat prognose van patiënten met een laag rectumcarcinoom na abdominoperineale
resectie slecht is. Dit blijkt onder andere uit de Nederlandse TME studie 186. Lage rectumcarcinomen (0 tot
5 cm van de anus) waarvoor een Abdomino Perineale Resectie (APR) verricht wordt zijn geassocieerd met
een hoog percentage positieve circumferentiële marges, met een hoog lokaal recidief percentage en een
slechtere overleving. De perineale resectie werd in 64% van de gevallen uitgevoerd op de sfincter en in de
resterende 36% in de sfincter of op de mucosa. Het is waarschijnlijk dat het grotere percentage positieve
circumferentiële marges en de slechtere resultaten van laag gelegen rectumcarcinomen bepaald worden
door de anatomie van het distale rectum. De mesorectale vetlaag dunt hier namelijk uit waardoor de
resectie in het TME vlak zich als vanzelf tot op de muscularis van het rectum laat leiden. De laatste jaren
wordt gepleit voor een abdominoperineale resectie waarbij het mesorectale vlak geheel distaal niet meer
wordt geopend. De perineale resectie wordt dan ruimer uitgevoerd waarbij de musculus levator ani vlak bij
zijn insertie aan de musculus obturatorius wordt doorgenomen. Zo onstaat een preparaat met ruimere
marges rond de tumor. Deze techniek wordt wel de ‘cylinder' TME genoemd, omdat de traditionele taillering
van het preparaat bij de sfincter achterwege blijft 70.

Laparoscopische chirurgie

Aanbevelingen:
Laparoscopische chirurgie voor het coloncarcinoom kan veilig worden toegepast met ten minste even
goede resultaten als open chirurgie mits voldoende expertise aanwezig is.

Aangezien er in de literatuur onvoldoende bewijs is, dat laparoscopische chirurgie voor het
rectumcarcinoom tenminste gelijkwaardig is aan open chirurgie, is het van belang deze vorm van
chirurgie, mits voldoende expertise aanwezig is, in een gecontroleerde setting uit te voeren (trial, audit).

Aangezien de leercurve van laparoscopische chirurgie lang is, is het van groot belang, dat de chirurg
adequaat getraind is alvorens zelfstandig dit soort chirurgie uit te oefenen.

The American Society of Colon and Rectal Surgeons (ASCRS) en the Society of American Gastrointestinal
and Endoscopic Surgeons (SAGES) hebben minimum eisen geformuleerd, waaraan de chirurg moet
voldoen alvorens te starten met in opzet curatieve laparoscopische chirurgie voor kanker. Ten minste 20
laparoscopische colonoperaties voor benigne of incurabele ziekte moeten zijn uitgevoerd, alvorens te
kunnen starten met curatieve laparoscopische colon chirurgie. De werkgroep is van mening dat deze
internationale richtlijnen overgenomen kunnen worden, waarbij opgemerkt wordt dat deze eerste 20
ingrepen bij voorkeur onder supervisie van een expertchirurg dienen te worden uitgevoerd. In dat geval
kunnen zowel benigne als curatieve laparoscopische colorectale resecties worden verricht.

Literatuurbespreking:
De traditionele, curatieve behandeling van het colorectale carcinoom is de open chirurgische benadering.
Sinds 1991 is de laparoscopische techniek toegepast om het colon te verwijderen 126.
Vele individuele studies 153 233 246 lieten de klassieke voordelen van de laparoscopische techniek zien,
zoals minder postoperatieve pijn, minder peroperatief bloedverlies, een sneller herstel van darmfunctie en
een kortere ziekenhuisopname. De korte termijn resultaten op het gebied van postoperatieve morbiditeit en
mortaliteit leken in het voordeel van de laparoscopische techniek te zijn. Naast de voordelen lijken ook de
klassieke nadelen aan de laparoscopische techniek verbonden te zijn zoals langere operatieduur en
hogere kosten.
Twijfels aan de oncologische veiligheid op het gebied van oncologische resectievlakken, het aantal
verwijderde lymfeklieren en trocarmetastasen, stonden een snelle verspreiding van de laparoscopische
techniek bij de behandeling van het colorectale carcinoom in de weg. Lange tijd werd laparoscopische
techniek voor de behandeling van het colorectale carcinoom voornamelijk in trial verband toegepast 54 63 59.

Korte termijnresultaten
Laparoscopische chirurgie was in vergelijking met open chirurgie significant geassocieerd met een langere
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operatieduur (WMD = 40 minuten; 95% BI 32 - 48), gebaseerd op drie studies 153 160 233 en een kortere
opnameduur (WMD = 2.6 dagen; 95% BI 2.0-3.1), gebaseerd op vier studies 59 153 233 291. Er lijkt tevens
een associatie te bestaan met een lichte afname in het aantal verwijderde lymfeklieren (- 0.41 klieren;
95%BI -1.4 - 0.6), gebaseerd op 3 studies 153 160 278; een toename van het risico op anastomotische
lekkages (gepoolde RR = 1.13; 95% BI 0.74 - 1.73), gebaseerd op zeven studies 54 59 115 140 153 160 253 291;
en een lichte afname van het risico op operatieve en 30-daagse sterfte (gebaseerd op 3 studies: 59 63 140,
alhoewel deze verschillen niet significant waren.

Lange termijnresultaten
Met betrekking tot totale overleving en ziektevrije overleving kwam uit een kwantitatieve samenvatting van
de studies geen significant verschil tussen laparoscopische en open chirurgie. Er was echter veel
heterogeniteit van de follow-up periodes (1 tot 108 maanden) van de zes studies 63 68 135 153 160 291 die
opgenomen werden in de meta-analyse voor totale overleving. Bovendien sloten twee van de zes studies
5% en 16% van de gerandomiseerde deelnemers uit van de analyse. Het is niet duidelijk hoe deze factoren
de resultaten van de meta-analyse hebben beïnvloedt.
Met betrekking tot het percentage totale tumor recidieven, resulteerde kwantitatieve analyse van zeven
studies 6 63 68 135 153 160 246 in een gepoolde (niet significante) RR van 0.92 (95% BI 0.74 -1.14).

Conversie
Er werden maar 3 studies geïdentificeerd die afzonderlijke uitkomsten rapporteerden voor patiënten die
gerandomiseerd waren in de laparoscopie groep, maar die conversie ondergingen naar open chirurgie 68
54 135. Er leek sprake te zijn van meer bloedverlies, langere operatieduur, langere opnameduur en een
hoger risico op tumorrecidieven, in vergelijking met een geplande laparoscopische of open operatie. De
incidentie van urineweg infecties; urinaire tractus en wondinfecties en totale overleving leek hetzelfde te
zijn.

Lokatie
Anastomotische lekkage was de enige uitkomst waarvoor genoeg data aanwezig waren om een op lokatie
(colon vs. rectum) gestratificeerde meta-analyse uit te kunnen voeren. De gepoolde RR was 1.27 (95% BI
0.70-2.31) voor coloncarcinoom gebaseerd op 54 59 153 253 en 1.25 (95% BI 0.63 -2.46) voor
rectumcarcinoom gebaseerd op twee studies 54 291.

Stadiëring
In het rapport werden 2 RCT's 63 160 geïdentificeerd waarin een subgroepanalyse werden gepresenteerd
voor het stadium van kanker en totale overleving. Beide studies rapporteerden geen statistisch significant
verschil voor overleving voor patiënten die laparoscopische chirurgie ondergingen in vergelijking met open
chirurgie voor de stadia I, II of III.

In een recente review van Reza werd een review van goede kwaliteit uit 2000 van Vardulaki geupdate met
12 recente RCT's 213 276. Hierin komen een aantal dezelfde studies voor als in het hierboven beschreven
rapport. In deze review werd gevonden dat laparoscopische chirurgie in vergelijking met open chirurgie
resulteerde in verminderd bloedverlies (+/= 70 ml, significant verschil in 5 van de 6 studies), vermindering
van de pijn (4.6 vs 5.6, p<0.05 gebaseerd op 1 studie), eerder herstel van de darmfunctie en vroegere
terugkeer naar een normaal dieet. Ziekenhuisverblijf was > 2 dagen korter na laparoscopische chirurgie. Er
werd geen verschil in incidentie gevonden voor het optreden van complicaties of postoperatieve mortaliteit.
De operatieduur was significant langer bij laparoscopische chirurgie (> 30- 60 min, in alle 7 studies die hier
resultaten voor presenteerden).

In een recente Cochrane review van Breukink werden 80 studies geïdentificeerd met betrekking tot het
rectumcarcinoom, waarvan 48 studies (samen 4224 patiënten) voldeden aan de inclusiecriteria 37. Drie
RCT's werden gevonden, 12 cohort studies, 5 patiënt-controle onderzoeken, en 28 klinische series. Een
meta-analyse kon niet uitgevoerd worden, aangezien maar een RCT de primaire uitkomst (3-jaars en
5-jaars ziektevrije overleving) presenteerde. Er werden geen significante verschillen gevonden wat betreft
ziektevrije overleving, lokale recidieven, mortaliteit, morbiditeit, anastomose lekkage, resectie marges, of
aantal geoogste lymfklieren. Er is bewijs dat laparoscopische TME (LTME) resulteert in minder bloedverlies
(80 ml, p<0.05, 2 studies), snellere terugkeer naar een normaal dieet, minder pijn, minder gebruik van
narcotische middelen en minder immunologische reacties. Het lijkt waarschijnlijk dat LTME is geassocieerd
met een langere operatietijd en hoger kosten. Er werden geen resultaten voor Kwaliteit van leven (KvL)
gerapporteerd.
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Conclusies:
Korte termijnresultaten
Laparoscopische colorectale chirurgie is in vergelijking met open chirurgie significant geassocieerd met
een:
- langere operatietijd (30 tot 60 min)
- kortere opnameduur (> 2 dagen) bij traditionele perioperatieve zorg.
Niveau 1: A1 Murray 2005183; Reza 2006213; A2 Breukink 200637

Laparoscopische colorectale chirurgie resulteert in vergelijking met open chirurgie in verminderd
bloedverlies (+/- 70-80 ml, p <0.05).
Niveau 1: A1 Reza 2006213; A2 Breukink 200637

Er lijkt minder postoperatieve pijn (4.6 vs 5.6, p<0.05) te zijn na laparoscopische chirurgie in vergelijking
met open chirurgie.
Niveau 2: A2 Leung 2004160

Lange termijnresultaten
Er is geen significant verschil in overleving en ziektevrije overleving tussen laparoscopische chirurgie en
open chirurgie voor wat betreft het coloncarcinoom.
Niveau 1: A1 Murray 2005183; Reza 2006213

Conversie
Er lijkt sprake te zijn van meer bloedverlies, langere operatieduur, langere opnameduur en een hoger risico
op tumor recidieven bij de geconverteerde patiënten in vergelijking met een geplande laparoscopische of
open operatie. De incidentie van urineweg en wondinfecties en totale overleving leek hetzelfde te zijn.
Niveau 1: A1 Murray 2005183

Overwegingen:
Kortere opnameduur
Ten aanzien van de kortere opname duur bij laparoscopische colorectale chirurgie dient te worden
opgemerkt dat deze niet is afgezet tegen de eveneens kortere opnameduur bij enhanced recovery
programma's. Gerandomiseerde prospectieve trials lopen om de relatieve bijdrage van de verschillende
factoren te bekijken (o.a. de LAFA trial).

Kosteneffectiviteit
In het rapport van NICE is ook de kosteneffectiviteit bestudeerd van laparoscopische chirurgie in
vergelijking met open chirurgie op basis van vijf primaire studies en een zelf uitgevoerde economische
analyse. In vergelijking met open chirurgie zijn de gemiddelde kosten voor laparoscopische chirurgie hoger
in vier van de vijf studies. Er was echter een groot verschil in gerapporteerde kosten en de studies werden
van een matige kwaliteit geacht. Uit de economische analyse kwam een gemiddeld verschil in geschatte
kosten van € 360 euro (€ - 5179 tot € 5958). Ervan uitgaande dat de lange termijn uitkomsten hetzelfde
zijn, is het van belang te beoordelen of de korte termijn voordelen (ten gevolge van eerder herstel) de extra
kosten van laparoscopische operatie kunnen compenseren. Het verschil in opnameduur is een van de
belangrijkste determinanten van dit verschil 183.

De totale kosten van de laparoscopische techniek zijn mogelijk vergelijkbaar met de open techniek, als ze
worden bezien inclusief de maatschappelijke voordelen zoals eerder ontslag uit het ziekenhuis en snellere
werkhervatting. Ook het aantal reïnterventies op langere termijn zou op de langere duur minder kunnen zijn
(met name littekenbreuken). Hierover zijn nog weinig harde getallen beschikbaar.

Leercurve en implementatie
De laparoscopische techniek voor colorectale resecties is een moeilijke techniek. Chirurgen die deze
techniek willen toepassen hebben een duidelijke leercurve die in de literatuur tussen de 30 tot 100
ingrepen beschreven wordt. Tekkis berekende voor het doorlopen van de leercurve van de individuele
chirurg tenminste 50 procedures voor de laparoscopische behandeling van het coloncarcinoom 254. Dit
getal zal waarschijnlijk hoger liggen voor de laparoscopische behandeling van het rectumcarcinoom. De
lange leercurve staat een snelle verbreiding van de techniek en een veilige implementatie in de weg. Er zal
een goed trainingsprogramma opgezet moeten worden om chirurgen die willen starten met deze techniek
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op te leiden. Snelle introductie van de laparoscopische techniek zonder een duidelijk trainingsprogramma
zal leiden tot slechte laparoscopische resultaten. Goede patiënten selectie is dan ook van groot belang om
het relatieve gemis aan voldoende ervaring te compenseren.

Coloncarcinooom versus rectumcarcinoom
Uit de recente Cochrane review gericht op het rectumcarcinoom van Breukink blijkt dat de gevonden
studies van matige kwaliteit zijn 37. Dit is voor de werkgroep reden geweest om de aanbevelingen voor de
behandeling met laparoscopie van het rectumcarcinoom terughoudend te formuleren.

Centralisatie van T4 en lokaal recidief

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

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

Om verder te komen met de inzichten over de behandeltechnieken zal een transparante registratie opgezet
moeten worden en rapportage van behandelresultaten in brede zin op reguliere basis moeten plaatsvinden.
Bij de onderbouwing van de centrumfunctie zal adequate registratie en rapportage gerealiseerd moeten
worden.

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

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

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

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

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

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

Multicompartimentele chirurgie
Het is belangrijk dat een complexe tumor (T4 of recidief) met doorgroei in meerdere compartimenten en
bloc geresecceerd wordt. Het chirurgische resectieplan zal multivisceraal zijn en dwars door deze
compartimenten heen lopen. De bekkenchirurg zal thuis moeten zijn in alle compartimenten en ipse facto
kennis moeten hebben van de chirurgische benadering van de viscera in deze compartimenten. Een
teambenadering, waarbij de uroloog de blaas en prostaat mobiliseert, de gynaecoloog de uterus en
adnexen en tot slot de oncologische chirurg het rectum (en eventueel de othopeed het sacrum) werkt niet,
en maakt een en bloc resectie onmogelijk. Het preparaat moet als een geheel benaderd worden, bij deze
benadering zal parallel aan de progressie van de dissectie voortdurend van compartiment gewisseld
worden. Na de resectie zal reconstructie plaats moeten vinden, waarbij de continuiteit van de urinewegen,
vagina, rectum, bekkenbodem, perineale huid etc. hersteld moeten worden. Het verdient aanbeveling, dat
de bekkenchirurg ook hier het grootste deel voor zijn rekening neemt. De bekkenchirurg zal dan ook de
meest voorkomende reconstructies moeten beheersen: bijvoorbeeld omentumplastiek en de gesteelde
rectus abdominislap om zowel perineale defecten als vagina reconstructies uit te voeren. Bij complexe
lappen of vrije transplantaten (die overigens maar zeer zelden nodig zullen zijn) verdient overleg met de
plastich chirurg voor aanvang van de chirurgische procedure de voorkeur.

Herstel van de urinewegen middels een brickerlis, zal de meest voorkomende reconstructie zijn. Aangezien
de uroloog een rol bij de follow up van deze reconstructie speelt verdient het aanbeveling dit deel samen
met de uroloog te doen. Kleinere ingrepen aan de ureteren zouden tot het werkterrein van de
bekkenchirurg moeten behoren.
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Conclusies:
Centralisatie van T4 en lokaal recidief 
Het lokaal recidief rectumcarcinoom
De chirurgische behandeling van T4 en lokaal recidiverende rectumtumoren is complex, vaak
multi-compartimenteel en dus discipline overstijgend.
Niveau 4

Multicompartimentele chirurgie
Het zal moeilijk zijn om een en bloc resectie te doen met orgaanchirurgen, zoals bijvoorbeeld GE-chirurg,
gynaecoloog, orthopaed, uroloog of neurochirurg waarbij ieder een deel van de en bloc resectie verricht.
Veeleer lijkt het beter om een orgaanoverschrijdend chirurg te hebben om deze resectie en bloc te
verrichten.
Niveau 4

Overwegingen:
Centralisatie van T4 en lokaal recidief
Expertise om een voortgeschreden rectumcarcinoom of recidief rectumcarcinoom te herkennen zou in elk
ziekenhuis, waar rectumtumoren behandeld worden, aanwezig moeten zijn. Voor de lokale stagering is een
goede MRI in een hoge resolutie met T2 gewogen opnames in meerdere richtingen noodzakelijk. Voor de
afstandsmetastasering kan een CT-thorax/buik gebruikt worden.

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

Blijven deze patiënten echter forse fibrose ter hoogte van de bedreigde marge houden of blijft de tumor,
indien hij distaal zit en voor de toucherende hand bereikbaar is, gefixeerd zitten valt in tweede instantie
alsnog verwijzing naar een centrum te overwegen.
Radiotherapie in combinatie met chemotherapie speelt een belangrijke rol bij de behandeling van het T4
lokaal voortgeschreden rectumcarcinoom en het lokale recidiverende rectumcarcinoom. In de meeste
radiotherapie-instituten zal men bekend zijn met langdurige voorbestraling in combinatie met
chemotherapie, omdat deze indicatie ook bestaat voor andere, minder voortgeschreden
rectumcarcinomen. Verder wordt het schema ook palliatief toegepast. Ervaring met herbestraling voor het
lokaal recidief is minder, maar verschillende instituten hebben hier in het verleden al ruime ervaring mee
opgedaan, waarbij is gebleken dat de noodzaak tot centralisatie van deze herbestraling niet aanwezig is.
Hieruit zou kunnen geconcludeerd worden dat diagnostiek en voorbehandeling van patiënten met een
lokaal recidief of een T4-tumor in het verwijzend ziekenhuis of in ieder geval in de verwijzende regio plaats
zal kunnen vinden. Bepaalde diagnostiek zou beter centraal kunnen plaatsvinden. Hierbij valt bijvoorbeeld
te denken aan een PET/CT-scan met SUV om de respons op neoadjuvante therapie te beoordelen. Het is
voorts belangrijk dat de meeste patiënten in studieverband behandeld worden om de inzichten in deze
relatief zeldzame patiëntengroepen te vergroten. Daarom verdient het de voorkeur om ook bij een
gecentraliseerde gedeeltelijke behandeling de patiënt toch aan het begin van het behandeltraject, zowel in
het verwijzend ziekenhuis als in het centrum te zien.

Ondersteunende zorg

Literatuurbespreking:
Richtlijnen voor ondersteunende zorg
Voor voedings- en dieetadvies zie de richtlijn Colon/rectumcarcinoom van de Landelijke Werkgroep
Diëtisten Oncologie (LWDO). Hierin wordt per behandeling (chirurgie, radiotherapie enz.) passend
dieetadvies gegeven.
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Multidisciplinaire richtlijnen

Pijn bij kanker• 
Perioperatieve voeding• 

Richtlijnen verpleegkundige zorg van de V&VN Oncologie

Veranderd seksueel functioneren• 
Verstoord lichaamsbeeld• 
Sociaal isolement• 
Machteloosheid• 
Ineffectieve coping• 
Orale mucositis• 
Gevaar bloeding• 
Gevaar infectie• 
Ineffectieve ademhaling• 
Obstipatie• 
Vochttekort• 

Overige producten of organisaties voor de ondersteunende zorg
SIB op maat is een website met patiënteninformatie over bijwerkingen van medicijnen die gebruikt worden
ter behandeling van kanker. Alle geregistreerde medicijnen zijn hierin opgenomen. Elke bijwerking is
voorzien van adviezen voor de patiënt. Iedereen die patiënteninformatie geeft over de behandeling van
kanker met medicijnen kan hiervoor SIB op maat gebruiken.

De Stichting Goed verzorgd, Beter gevoel biedt praktische tips bij de uiterlijke verzorging bij kanker en
beschikt over namen van schoonheidsspecialisten en haarwerkers met een aanvullende opleiding "Goed
verzorgd, Beter gevoel".

Communicatie met de patient
Zie ook hoofdstuk communciatie.

De patiëntenverenigingen zijn belangrijk voor o.a. lotgenotencontact, informatie en belangenbehartiging.
Voor voor rectumcarcinoom zijn dat Stichting Doorgang en  De Nederlandse Stomavereniging.

Voor patiënteninformatie is hier de KWF-kankerbestrijding folder 'dikkedarmkanker' te downloaden.

Communicatie

Literatuurbespreking:
Zie het hoofdstuk communicatie.
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Adjuvante chemotherapie

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat er op basis van bovenstaande conclusies geen duidelijke aanbeveling valt
te geven over het wel of niet toedienen van adjuvante chemotherapie.

Bij voorkeur dienen patiënten in trialverband behandeld te worden.

Literatuurbespreking:
Adjuvante chemotherapie
In de (neo)adjuvant setting kan chemotherapie bij het rectumcarcinoom gegeven worden om twee redenen.
Indien gegeven op hetzelfde tijdstip als radiotherapie, is het doel voornamelijk radiosensitisatie. Indien
gegeven na de lokale behandeling is er sprake van adjuvant behandeling in engere zin. Er zijn in
tegenstelling tot de situatie bij het coloncarcinoom slechts weinig studies gedaan, waarbij chemotherapie
als enige behandeling is gegeven in de adjuvante setting. Dit wordt voor een deel veroorzaakt door het feit,
dat op grond van de in de Verenigde Staten sinds het begin van de jaren negentig geldende richtlijn
postoperatieve radiotherapie en chemotherapie in veel studies ‘standaard' was. Wel zijn er tevens een
aantal studies gedaan waarbij postoperatieve chemoradiotherapie is vergeleken met chirurgie alleen of
chirurgie in combinatie met alleen postoperatieve radiotherapie.

Voor het beantwoorden van de uitgangsvraag is in eerste instantie gebruik gemaakt van de richtlijn van het
Cancer Care Ontario (CCO) program aangezien hierin een beschrijving is opgenomen van de studies
waarop aanbevelingen zijn gebaseerd. Een aantal van de geselecteerde studies zijn tevens samengevat
en besproken in de review voor de richtlijn van Cancer Care Ontario (CCO) program 92. Deze studies
zullen hieronder behandeld worden. De studies waarbij chemoradiatie zonder verder adjuvante
chemotherapie vergeleken wordt met radiotherapie of observatie worden hier buiten beschouwing gelaten
omdat chemotherapie in combinatie met radiotherapie met name als radiosensitizer moet worden
beschouwd.

Adjuvante chemotherapie versus observatie, zonder radiotherapie
Voor de review van de CCO over postoperatieve adjuvante behandeling zijn relevante studies gezocht met
behulp van Medline, Cancerlit en de Cochrane library tot eind 2001 92. In de review werden de resultaten
van 6 RCT's 264 81 56 145 123 292 en 2 meta-analyses 76 226 besproken. Een drietal studies vergelijken
chemotherapie met observatie 264 81 56. In de vierarmige studie van Thomas zijn 48 patiënten behandeld
met chemotherapie (semustine en 5-FU) en werden 58 patiënten alleen geobserveerd 264. In deze kleine
studie werden geen significante verschillen gevonden in totale overleving en ziektevrije overleving voor
chemotherapie (wel voor gecombineerde chemoradiotherapie, p=0.01). In de driearmige studie van Fisher
werden 187 patiënten behandeld met chemotherapie (semustine, vincristine en 5-FU) , werden 184
patiënten behandeld met radiotherapie en werden 184 patiënten alleen geobserveerd 81. In deze studie
werd een betere ziektevrije overleving (p=0.006) en betere totale overleving (p=0.05) gevonden bij
patiënten die waren behandeld met chemotherapie in vergelijking met de controle groep. Het
geobserveerde voordeel was beperkt tot mannen. In de Japanse studie werden 316 patiënten behandeld
met adjuvante chemotherapie (mitomycine C en 5-FU ) en 293 patiënten geobserveerd 56. Zowel de
ziektevrije overleving als de totale overleving was beter bij patiënten die waren behandeld met
chemotherapie. De gepoolde analyse van deze drie gerandomiseerde studies laat zien dat de overleving
beter is voor patiënten die zijn behandeld met chemotherapie (OR=0.65; 95% BI 0.51-0.83). Er werd geen
significant verschil gevonden in ‘lokale controle' (OR=0.71; 95% BI 0.44-1.16). De gebruikte behandeling in
de drie studies is echter heterogeen, wat betreft wijze van toediening en gebruikte cytostatica, maar wel
steeds 5-FU-gebaseerd.

Tijdens een update in april 1998 door het Cancer Care Ontario Program werden twee additionele RCT's
gevonden 145 123. In de studie van Ito werd oraal 5-FU (HCFU) gedurende 1 jaar na curatieve resectie
toegediend bij patiënten met colon- of rectumcarcinoom (slechts 77 patiënten rectumcarcinoom) 123. In
deze studie werd geen verschil gevonden in de overleving tussen patiënten behandeld met chemotherapie
en patiënten die alleen werden geobserveerd. Deze studie werd echter niet meegenomen in de gepoolde
analyse. De studie van Kodaira omvatte 834 patiënten met T3-4 of N1-3 rectumcarcinoom 145. De
chemotherapie bestond uit mitomycine-C intraperitoneaal tijdens operatie en vervolgens intraveneus.
Daarnaast kregen de patiënten dagelijks oraal tegafur. De resultaten lieten geen verschil zien in 5-jaars
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overleving, maar wel in de 5-jaars ziektevrije overleving (69% indien chemotherapie, 59% indien
observatie, p=0.005).
Bij een update in 2001 werden enkele additionele meta-analyses gevonden. In de meta-analyse van Dube
zijn 29 studies geïncludeerd, waarvan 3 studies betrekking hadden op patiënten met rectumcarcinoom 76.
Deze studie omvatte de studies van Thomas 264 en Fisher 81. In de derde studie van Krook werden 104
patiënten behandeld met zowel chemotherapie (semustine en 5-FU) als radiotherapie 151. In de
controlegroep werd radiotherapie alleen gegeven. De resultaten van deze drie studies (waarvan één dus
met chemo- en radiotherapie versus radiotherapie) toonde tevens een betere overleving voor patiënten die
waren behandeld met adjuvante chemotherapie (OR 0.64; 95% BI 0.48-0.85).

De meta-analyse van Sakamoto rapporteerde de resultaten van een meta-analyse van drie
gerandomiseerde studies met orale fluoropyrimidines 226 in 2 studies in combinatie met mitomycine-C 302
123 56. De laatste studie werd ook meegenomen in de meta-analyse van Dube. Binnen een subgroep van
2310 patiënten met rectumcarcinoom leidde behandeling met chemotherapie tot een verlaging in het risico
op sterfte (OR=0.86; 95% BI 0.73-0.99) en een betere ziekte vrije overleving (OR=0.77; 95% BI 0.66-0.88).
Ook hiervoor geldt dat de afzonderlijke studies betrekking hadden op verschillende cytostatica (5-FU,
tegafur of carmofur) die niet allemaal in Nederland worden toegepast.

Na publicatie van de review van Germond is een Nederlandse studie gepubliceerd waarin adjuvante
behandeling met 5-FU en levamisole werd vergeleken met geen adjuvante behandeling 301. In deze studie
werden zowel patiënten met een colon- als een rectumcarcinoom, stadium II of III geïncludeerd (N=1029).
Bij subgroepanalyse van de relatief kleine groep rectumcarcinoom-patiënten (N= 299) werd geen
significant voordeel aangetoond van adjuvante chemotherapie op de totale overleving. Hierbij moet echter
worden opgemerkt dat het geplande aantal patiënten niet werd gehaald.

In een recent gepubliceerde studie van Akasu zijn de resultaten van een geplande interim-analyse 2 jaar
na beëindiging van de accrual gepresenteerd, met een mediane follow-up van 3 jaar 3. In deze studie is
adjuvante behandeling met de combinatie uracil & tegafur vergeleken met geen adjuvante behandeling bij
276 patiënten met stadium III rectumcarcinoom, die behandeld waren met TME-chirurgie en selectieve
laterale lymfklierdissectie, zonder radiotherapie. Adjuvante behandeling resulteerde in een betere 3-jaars
ziektevrije overleving (78 vs. 60%, p=0.001) en totale overleving (91 vs. 81%, p=0.005).

Wel of geen adjuvante chemotherapie, met (chemo)radiotherapie
In de review van Germond 92 werden 4 RCT's besproken met chemoradiatie in vergelijking met observatie
of alleen radiotherapie 264 166 151 272. In de studie van Thomas worden de uitkomsten vergeleken tussen 46
patiënten die zijn behandeld met radiotherapie en chemotherapie vergeleken met observatie (maar ook
met radiotherapie alleen en chemotherapie alleen, zie adjuvante chemotherapie versus observatie zonder
radiotherapie). In de studie van Tveit 272 zijn 144 patiënten gerandomiseerd tussen behandeling met
chemoradiotherapie en observatie. Deze studie is echter niet geschikt om het effect van adjuvante
chmotherapie te beoordelen omdat alleen 5-FU werd gegeven tijdens de radiotherapie.

In drie studies is een vergelijking gemaakt tussen chemoradiotherapie en radiotherapie. In deze studies is
ook chemotherapie gegeven buiten de periode van radiotherapie, dus in een adjuvant setting. De studie
van Thomas wordt al hierboven genoemd 264. In de studie van Mansour werd chemoradiatie (5-FU en
semustine) vergeleken met radiotherapie, echter hierbij is niet bekend hoe groot de patiëntenaantallen
waren per groep 166. Tot slot, in de studie van Krook (en de recente versie van Gelber) zijn 104 patiënten
behandeld met chemoradiotherapie (semustine en 5-FU) en 100 patiënten met radiotherapie alleen 151 89.
Een gepoolde analyse van deze studies toont een verbetering in de overleving indien behandeld met
adjuvante chemotherapie en radiotherapie in vergelijking met radiotherpie alleen (OR 0.58, 95% BI
0.37-0.92), bij een mediane follow-up van 60-108 maanden. Tevens werd een verschil gevonden in de
ziektevrije overleving (OR 0.50, 95% BI 0.27-0.92).

Aansluitend zijn nog twee studies gepubliceerd. Deze studies zijn weergegeven in de evidence tabel. In de
studie van Bosset is het effect van toevoegen van chemotherapie aan preoperatieve radiotherapie
geëvalueerd 29. 1011 patiënten werden gerandomiseerd over behandeling volgens een van de vier
strategieën: 

preoperatief radiotherapie (RT) 1. 
preoperatief RT en chemotherapie (CT) 2. 
preoperatief RT en postoperatief CT 3. 
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preoperatief CT en RT en postoperatief CT.4. 

Chemotherapie bestond uit de combinatie 5-FU en leucovorin. Er werd geen statistisch significant verschil
gevonden in de 5-jaars overleving tussen de groepen die postoperatief CT ontvingen (arm 3 & 4) en de
groepen die geen postoperatieve CT (arm 1 & 2) ontvingen (67,2% versus 63,2 %, hazard ratio 0.85
(95%BI 0.68-1.04)). De 5-jaars ziekte vrije overleving was tevens niet significant verschillend tussen de
groepen (58,2% postoperatief CT versus 52,2% geen postoperatieve CT, hazard ratio 0.87 (95%BI
0.72-1.04)). Een groot deel van de patiënten populatie (28%) is echter nooit gestart met postoperatieve CT
behandeling, minder dan de helft kreeg de volledige dosis CT, terwijl bovendien de dosis CT lager was dan
gebruikelijk.

In de studie van Cafiero is bij patiënten met een stadium II of III rectumcarcinoom een vergelijking gemaakt
tussen postoperatief RT (50 Gy) alleen en de combinatie van radio- en chemotherapie (RT & CT) 44. DE
chemotherapie bestond uit de combinatie van 5-FU en levamisole. In de gecombineerde arm werd de RT
gegeven in week 2 na de CT. De resultaten lieten geen verschil zien tussen behandelgroepen in de
mediane totale overleving of de mediane ziektevrije overleving. Echter, de studie had onvoldoende power
om een effect aan te tonen (benodigde patiëntenaantal niet gehaald) en een groot deel van de patiënten
populatie was nooit gestart met CT of had de behandeling moeten staken vanwege toxiciteit.

Welke middelen en toedieningswijze en -duur.
In de review van Germond worden 6 RCT's besproken waarin een vergelijking is gemaakt tussen diverse
behandelregimes (Gastrointestinal Tumour Study Group 1992) 92 62 262 84 109 90. In de studie van de
Gastrointestinal Tumour Group, is behandeling met radiotherapie, 5FU en semustine volgens een vaste
dosis vergeleken met radiotherapie in combinatie met 5FU in stijgende dosis. De resultaten lieten geen
verschil in totale overleving of ziektevrije overleving zien. In de studie van O'Connell werden bij 660
patiënten met stadium II of III rectumcarcinoom twee toedieningswijzen van chemotherapie tijdens
radiotherapie met elkaar vergeleken: 5-FU via continue infusie of bolus injectie 62. Continue toediening was
geassocieerd met een lagere relapse rate (37% vs 47%, p=0.01), een lager percentage
afstandsmetastasen (31% vs 40%, p=0.03) en een betere overleving(p=0.005). Toevoeging van semustine
aan de chemotherapie leidde niet tot een verschil in uitkomsten. De studies waarin werd het effect werd
nagegaan van levamisole of leucovorin toegevoegd aan de chemotherapie lieten eveneens geen verschil
in uitkomsten (overleving en/of ziektevrije overleving) zien. Tepper vergeleek vier verschillende strategieën
met elkaar (5FU en radiotherapie, 5FU en leucovorin en radiotherapie, 5FU en levamisole en radiotherapie
en 5FU, levamisole, leucovorin en radiotherapie) 262. Na een follow-up periode van 4 jaar werden geen
verschillen gevonden in overleving of ziektevrije overleving. In de studie van Fountzilas werden 220
patiënten met stadium II of III rectumcarcinoom behandeld met postoperatief radiotherapie en concomitant
5FU bolus, al dan niet in combinatie met aanvullend 5FU en leucovorin chemotherapie 84. Het verschil in
ziektevrije overleving en totale overleving na 3 jaar was niet statistisch significant. Hagmuller rapporteerde
de voorlopige resultaten van een studie naar postoperatieve radiotherapie met 6 of 12 maanden 5-FU en
folinezuur 109. Bij een interim-analyse gebaseerd op 206 patiënten werd geen verschil gevonden in
ziektevrije of totale overleving. In de studie van Gennatas werd het al dan niet toevoegen van
interferon-alfa-2b aan de behandeling met adjuvant 5FU, leucovorin en radiotherapie onderzocht 90. Bij een
interim-analyse na 177 patiënten werden geen verschillen in het aantal patiënten met metastasen of het
aantal sterftegevallen gezien. Deze studie is later als "full paper" gepubliceerd: bij in totaal 207 patiënten
werd geen verschil gevonden in ziektevrije overleving en totale overleving 90.

Aansluitend op de review van Germond zijn nog 2 studies gepubliceerd. In een daarvan werden drie op
5-FU gebaseerd behandelingstrategieën met elkaar vergeleken bij 1917 patiënten:

bolus FU voor en na radiotherapie en continue intraveneuze infusie van 5-FU tijdens radiotherapie;• 
continue intraveneuze infusie van 5-FU, zowel voor, tijdens als na radiotherapie;• 
bolus toediening van 5-FU voor, tijdens en na radiotherapie• 

Na een mediane follow-up van 5,7 jaar konden geen verschillen worden aangetoond tussen de drie
behandelstrategieën in totale overleving of ziektevrije overleving 242. Een kleine Griekse studie liet bij 150
patiënten geen verschil zien tussen 6 maanden 5-FU/leukovorin en 12 maanden 5-FU/levamisol 270.

Welk stadium behoeft behandeling
Op basis van de geselecteerde literatuur is het niet goed mogelijk hierover een uitspraak te doen. Een
aantal studies heeft alleen patiënten met stadium III geïncludeerd. In de meeste andere studies is het
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resultaat van patiënten van stadium II of III niet goed te onderscheiden. Alleen de meta-analyse van
Sakamoto laat een significant overlevingsvoordeel zien voor patiënten met stadium III en niet voor stadium
II 226.

Conclusies:
Adjuvante chemotherapie versus observatie, zonder radiotherapie
Er zijn aanwijzingen dat adjuvante behandeling na laterale lymfadenectomie (Japan) met uracil en tegafur -
leidt tot een verbetering in de overleving van patiënten met stadium III rectumcarcinoom in vergelijking met
geen adjuvante chemotherapie na resectie.
Niveau 2: B Akasu 20063

Wel of geen adjuvante chemotherapie, met (chemo)radiotherapie
Betreffende het effect van adjuvante chemotherapie op de totale overleving en de ziektevrije overleving in
de setting van chirurgie in het pre-TME-tijdperk zijn tegenstrijdige resultaten gepubliceerd.
Niveau 1: A2 Germond 200192; Bosset 200629

Welke middelen en toedieningswijze en -duur
Bij adjuvante behandeling van patiënten met rectumcarcinoom met chemotherapie is het onduidelijk of
5-FU als bolus of als continue infusie dient te worden toegediend.
Niveau 2: A2 Germond 200192; Smalley 2006242

Overwegingen:
De genoemde studies en meta-analyses zijn grotendeels gebaseerd op niet of niet meer gebruikelijke
chemotherapie schema's. De Amerikaanse studies gebruikten ten dele semustine, dat geen verbetering
van de resultaten laat zien ten opzichte van 5-FU alleen en wel leidt een verhoogd risico op leukemie. De
Japanse studies gebruikten veelvuldig orale 5-FU-preparaten en/of mitomycine. Alle studies hebben echter
gemeen, dat ze op 5-FU zijn gebaseerd. Het lijkt daarom aannemelijk dat 5-FU geheel of grotendeels
verantwoordelijk is voor de vermelde effecten.

Adjuvante chemotherapie bij het rectumcarcinoom zoals vermeld in de meeste van bovengenoemde
studies is steeds gegeven na chirurgie en al dan niet in combinatie met postoperatieve radiotherapie.
Tegenwoordig is de lokale therapie veranderd: TME-chirurgie is standaard geworden, bij het merendeel
van de patiënten voorafgegaan door kortdurende (5x5 Gy) dan wel langdurende (chemo)radiotherapie.
Er bestaat slechts 1 afgeronde trial waarin het effect van adjuvante chemotherapie in de setting van
TME-chirurgie is onderzocht. In deze studie ondergingen patiënten echter ook een laterale
lymfadenectomie hetgeen in Nederland ongebruikelijk is 3. Deze toont een positief effect met betrekking tot
de overleving.

De vraag doet zich voor of in de setting van TME-chirurgie te verwachten is dat het effect van adjuvante
chemotherapie anders is dan bij ‘ouderwetse' chirurgie. Uiteraard is de kans op hematogene
micrometastasering op het moment van het stellen van de diagnose rectumcarcinoom, dus voor aanvang
van de lokale behandeling niet anders. Wel neemt door preoperatieve radiotherapie en TME-chirurgie de
kans op een lokaal recidief en eventuele latere hematogene metastasering duidelijk af. Op het moment van
het stellen van de diagnose is dit echter niet van belang om het effect van adjuvante chemotherapie te
beoordelen.
Verder kan men zich afvragen of het aannemelijk is dat het effect van adjuvante chemotherapie anders is
bij het coloncarcinoom dan bij het rectumcarcinoom. In de gemetastaseerde setting wordt geen
onderscheid gemaakt tussen beide met betrekking tot systemische therapie. Ook lijkt het niet logisch dat
het effect van adjuvante chemotherapie in de dikke darm afhankelijk is van de (niet nauwkeurig vast te
stellen) afstand tot de anus.

Van belang is tevens, dat in de richtlijn voor behandeling rectumcarcinoom in veel landen(onder andere
Canada, Verenigde Staten, Australië, Groot-Britannië, Frankrijk) op grond van de hierboven genoemde
gegevens adjuvante chemotherapie als standaard vermeld staat dan wel aangeraden wordt. Wat betreft de
keuze van de chemotherapie: alle tot nu toe gepubliceerde studies zijn gedaan met 5-FU of
5-FU-afgeleiden al dan niet in combinatie met leucovorin of levamisol.
De resultaten van fase III-trials met combinaties van 5-FU(-afgeleiden) en modernere middelen als
oxaliplatin, irinotecan en bevacizumab zijn nog niet bekend. Een Amerikaanse Intergroup-studie gaat reeds

Richtlijn: Rectumcarcinoom (2.1)

09/17/12 Rectumcarcinoom (2.1) 36



uit van FOLFOX en onderzoekt de waarde van de toevoeging van bevacizumab bij stadium II en III
rectumcarcinoom na chirurgie.
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Follow-up

Literatuurbespreking:
De follow-up, na een in opzet curatieve resectie heeft als doel, om lokale recidieven of metastasen in een
vroeg stadium op te sporen en metachrone neoplasmata (liefst nog in een pre-maligne stadium als
adenoom) op te sporen en te detecteren. De gedachte hierachter is dat vroege opsporing in een
asymptomatisch stadium tot betere behandelingsresultaten (chirurgie, ablatietechnieken en/of
chemotherapie) leidt dan detectie als gevolg van opgetreden symptomen.
Daarnaast kan tijdens follow-up visites worden ingegaan op hoe de behandeling is ervaren, op eventuele
klachten en symptomen en op vragen die bij de patiënt leven.

In de praktijk worden verschillende follow-up schema's gehanteerd. Onduidelijk is wat de effecten van deze
schema's zijn op de overleving en kwaliteit van leven. Tevens bestaat er behoefte aan meer inzicht in de
kosteneffectiviteit.

In de literatuur wordt het effect van follow-up meestal bepaald op basis van de 5-jaarsoverleving, waarbij
intensieve schema's met frequente controle en uitgebreide diagnostiek zijn vergeleken met minder
intensieve schema's. Hierbij kan onderscheid worden gemaakt tussen patiënten die in opzet curatief
behandeld zijn en patiënten met coloncarcinoom in een vergevorderd stadium of met metastasen (stadium
IV, TxNxM1 ). In deze richtlijn zullen we de bovengenoemde vragen alleen beantwoorden voor de groep
patiënten die in opzet curatief zijn behandeld.
Opgemerkt moet worden dat voor patiënten met rectaalcarcinoom die behandeld zijn volgens de
TEM-methode een afwijkend follow-up schema zal worden opgesteld (zie paragraaf Follow-up na TEM).
Eveneens bij erfelijk colorectaal carcinoom dient een ander follow-up schema te worden gehanteerd (zie
Richtlijn erfelijke darmkanker).

Verder valt aan te tekenen dat vroege opsporing van metastasen van de gereseceerde tumor alleen zin
heeft indien de algemene conditie van de patiënt het toelaat om aan die opsporing therapeutische
consequenties te verbinden. Hieraan gerelateerd is de vraag in hoeverre vroege behandeling bij patiënten
met een niet-curabel recidief of metastasen in een asymptomatische fase de overleving en/of kwaliteit van
leven verbetert ten opzichte van uitgestelde behandeling in afwachting van symptomen. Dit wordt
behandeld in het hoofdstuk Metastasen behandeling.

De effecten van intensieve follow-up ten opzichte van reguliere of minimale follow-up op de overleving zijn
in 6 van de 8 studies niet significant. Als de resultaten gepoold worden is er wel een significant verschil. De
drie meta-analyses berekenden een mortaliteitsverschil van 7% na 5 jaar ten gunste van de intensieve
follow-up en Figueredo kwam op grond van 6 studies uit op een relatief risico van 0,80 (95% BI 0,70-0,91,
p = 0,0008) 80. De resultaten van de trial van Rodriguez-Moranta zijn hiermee consistent 218. De follow-up
duur in de GILDA-trial is nog te kort om de resultaten goed te vergelijken met de andere studies.

Het percentage recidieven of metastasen was in beide groepen ongeveer gelijk (33% versus 35%) 128. Wel
was de tijd waarop deze ontdekt werden bij de intensieve follow-up gemiddeld 7 maanden eerder dan bij
de reguliere of minimale follow-up (berekend op basis van 3 studies 165 197 206. Hierdoor was ook het aantal
in opzet curatieve operaties in de intensieve follow-up groep hoger dan in de controlegroep: 52/218 (24%)
versus 21/234 (9%). Berekend over de totale patiëntpopulatie was het percentage 8% versus 3%, ofwel het
aantal patiënten dat intensief moet worden vervolgd voor 1 extra in opzet curatieve ingreep is 20 (100/8-3).
Ohlsson en Pålsson concludeerden op basis van literatuuronderzoek, waaronder ook cohortstudies, dat het
percentage curabele patiënten bij een recidief of metastase varieerde van 10-65% (mediaan 20%), dus bij
een recidief percentage van 33, zouden 7 patiënten voor een in opzet curatieve operatie in aanmerking
komen 198. De helft van de geopereerde patiënten krijgt een nieuw recidief. Uiteindelijk zou dan 3 van de
100 patiënten genezen door een (tweede) operatie, aldus Ohlsson.

Er kunnen een aantal kanttekeningen geplaatst worden bij bovenstaande trials. Ten eerste waren in drie
van de zeven trials patiënten met Dukes A uitgesloten. Deze groep patiënten heeft een dusdanig gunstige
prognose dat die nauwelijks beïnvloed zal worden door de intensiteit van de follow-up. Dit kan verklaren
dat het verschil tussen de intensief en minder intensief gecontroleerde groep bij trials zonder Dukes A
patiënten groter was (11-15%) dan bij trials met Dukes A patiënten (2-8%).
Ten tweede is bij vier van de zeven trials de controlegroep naar onze huidige maatstaven intensief tot zeer
intensief gecontroleerd 165 230 206 218. Derhalve mag niet zonder meer worden geconcludeerd dat het meest
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intensieve schema ook het meest effectief is. Gezien het ontbreken van voldoende vergelijkingen tussen
reguliere cq intensieve follow-up en geen follow-up zou een trial gestart moeten worden.

Ten derde kan ten aanzien van colonoscopie opgemerkt worden dat dit vooral zijn nut heeft voor het
opsporen van synchrone en metachrone adenomen en/of carcinomen. De incidentie van synchrone
tumoren wordt geschat op 2-7% 215. Patiënten die geen volledige colonoscopie vooraf gekregen hebben,
dienen dit enkele maanden na de operatie te ondergaan. De incidentie van metachrone tumoren is
moeilijker vast te stellen omdat endosopische surveillance en poliepectomien al geruime tijd gebruikelijk
zijn. Uit oudere databases kan geschat worden dat de incidentie zonder surveillance ongeveer 0.35% per
jaar is, met een iets hogere incidentie de eerste twee jaar, vermoedelijk door gemiste synchrone laesies
215. Door deze lage incidentie is het niet aannemelijk dat er significante verschillen ontstaan in 5-jaars
overleving. Op basis van de National Polyp Study mag worden aangenomen dat er wel significante
verschillen ontstaan in 10-,15- en 20-jaars overleving 285.

Het effect van follow-up op de kwaliteit van leven werd onderzocht door Kjeldsen beschreven in een apart
artikel 142 128. Er werd een klein significant voordeel van reguliere follow-up gemeten ten opzichte van
minimale of afwezige follow-up. Graupe bestudeerden de psychische belasting van follow-up bij 70
patiënten met colorectaal carcinoom na curatieve ingreep 102. In het algemeen werd follow-up gewaardeerd
en angst voor een recidief werd bij minder dan 20% gevoeld. Frequente controlebezoeken werden niet als
stressvoller ervaren dan minder frequente controles. Ook in een Nederlandse studie werd follow-up bij
colorectaal carcinoom als geruststellend ervaren en niet angstverhogend 248 80.

De optimale samenstelling van een (intensief) follow-up programma is niet te bepalen vanwege de
heterogeniteit van de programma's in de besproken studies. Figueredo vond dat bepaling van het CEA en
beeldvorming van de lever de mortaliteit significant verbeterden (relatief risico 0,71 en 95% BI 0,60-0,85
respectievelijk 0,74 en 0,63-0,87) 80. Renehan concludeerden dat vooral de follow-up programma's die
gebruik maakten van CEA en CT-scan een gunstig effect hadden (gecombineerd relatief risico 0,73 en
95% BI 0,60-0,89) 212.

Kievit onderzocht de testeigenschappen van de testen die gebruikt worden bij de follow-up van colorectaal
carcinoom op basis van 75 artikelen, waaronder ook niet-gerandomiseerd onderzoek 138. Hieruit
concludeerde hij dat de kans op een positieve test bij een driemaandelijkse controle ongeveer 8% is maar
dat 93% van deze testen vals-positief is. Voor het vaststellen van levermetastasen waren de CEA en de
beeldvormend onderzoek (echo of CT) het meest betrouwbaar (zie tabel). De bepalingen van het
bloedbeeld (‘full blood count') en leverenzymen gaven de meeste fout-positieve uitslagen en droegen
nauwelijks bij aan de diagnose. De waarde van de X-thorax was niet te bepalen vanwege gebrek aan data.
Voor het vaststellen van een lokaal recidief had endoscopie de hoogste specificiteit. Hierbij dient
opgemerkt te worden dat het lokale recidief vooral betrekking heeft op het rectumcarcinoom, en dat deze
getallen nu minder relevant zijn omdat deze meestal gebaseerd zijn op oudere behandelmethoden.

Diagnostische kenmerken van testen voor opsporing lokaal recidief colorectaalcarcinoom of
levermetastasen op basis van meta-analyse Kievit138*

sensitiviteit specificiteit  aantal artikelen  aantal
patiënten

test voor lokaal recidief
 CEA  60%  86%  14  1305
 CT-scan  85%  92%  17  1226
 endoscopie  49%  100%  5  1020
test voor levermetastasen
 CEA  72%  91%  13  1293
 echo  57%  97%  19  1873
 CT-scan  68%  96%  27  2229
* Deze tabel bevat alleen de resultaten van testen die in 5 of meer artikelen en bij meer dan 1000 patiënten
zijn onderzocht.
Hierbij zij nog opgemerkt dat tumoren waarbij pre-operatief geen verhoogd CEA werd gevonden wel een
CEA-verhoging kunnen geven bij metastasering.
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De optimale frequentie en duur van de follow-up bezoeken is eveneens vanwege de heterogeniteit van de
follow-up programma's in de diverse studies moeilijk te bepalen. De meta-analyse van Jeffery kwam na het
poolen van de resultaten van de studies van Kjeldsen en Pietra waarin ook de frequentie van de
controlebezoeken werd onderzocht, niet tot een significant verschil in overleving 128 142 206.

Reguliere follow-up

Aanbevelingen:
Algemeen
Per ziekenhuis en per patiënt moet duidelijk zijn wie de follow-up coördineert.

T1N0

Halfjaarlijkse spreekuurcontrole gedurende 2 jaar, daarna jaarlijks tot 5 jaar na operatie, daarna
alleen 6-jaarlijks colonoscopie.

• 

Lichamelijk onderzoek alleen op indicatie, bij rectumcarcinoom wel halfjaarlijks rectaal toucher.• 
Routinebepaling van het CEA en beeldvormend onderzoek zijn niet geïndiceerd vanwege de
geringe diagnostische opbrengst.

• 

Alle andere tumoren zonder afstandsmetastasen

Colonoscopie tot maximaal 3 maanden postoperatief, indien preoperatief geen totale
colonvisualisatie heeft plaatsgevonden.

• 

Halfjaarlijkse spreekuurcontrole gedurende 2 tot 3 jaar, daarna jaarlijks tot 5 jaar na operatie. Bij
rectumcarcinoom tevens halfjaarlijks rectaal toucher.

• 

Echografie van de lever halfjaarlijks gedurende het 1e jaar, daarna jaarlijks tot 5 jaar na operatie.
CT-scan is geïndiceerd indien echografie technisch niet goed uitvoerbaar is, bijvoorbeeld bij obese
patiënten of veel lucht in de darmen.

• 

Drie- tot zesmaandelijks CEA bepaling gedurende 3 jaar, daarna halfjaarlijks tot 5 jaar na
behandeling.

• 

Colonoscopie na 2 tot 3 jaar na operatie, vervolgens volgens consensus follow-up colonpoliepen (6
jaar bij 0-2 poliepen, 3 jaar bij meer dan 2 poliepen). Bij onmogelijkheid van totale colonoscopie is
CT-colografie een alternatief.

• 

Stadium IV

Individueel controlebeleid, vooral afhankelijk van het ingestelde oncologisch beleid (wel of geen
chemotherapie).

• 

Literatuurbespreking:
Lokale recidieven na de behandeling van een coloncarcinoom komen in 2-4% van de gevallen voor en zijn
meestal niet curatief te behandelen 215. De incidentie van locaal recidief na behandeling van een
rectumcarcinoom is hoger en varieert tussen 5% en 30%. Om deze recidieven vroeg op te sporen worden
aanbevolen: klinisch onderzoek, sigmoïdoscopie en beeldvorming met endoechografie of CT-scan. Met
een moderne behandeling die optimale chirurgie vaak combineert met radiotherapie ligt het huidige
recidiefpercentage tussen de 5-10%. Uit onder andere de Nederlandse TME trial blijkt dat een locaal
recidief na een optimale primaire behandeling van radiotherapie en chirurgie een uiting is van een
prognostisch zeer ongunstige ziekte: 40-74% van de patiënten zijn bij het vaststellen van het locaal recidief
of binnen 1 maand later reeds bekend met gemetastaseerde ziekte 38. De mediane overleving is 6
maanden en er zijn geen lange termijn overlevers. Na chirurgie alleen is de situatie iets minder dramatisch,
maar ook hier zijn er minder dan 10% lange termijn overlevers. Tegen deze achtergrond is het hoogst
onwaarschijnlijk dat na een initieel optimale behandeling vroegtijdige detectie van een asymptomatisch
lokaal recidief enig overlevingsvoordeel biedt. Follow-up met beeldvormend onderzoek en frequente
scopieën kunnen daarom, individuele gevallen daargelaten, achterwege blijven.

Conclusies:
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Intensieve follow-up van patiënten die in opzet curatief behandeld zijn wegens colorectaal carcinoom
verbetert de 5-jaarsoverleving met gemiddeld 7% ten opzichte van reguliere of minimale follow-up.
Niveau 1: A1 Figueredo 200380; Renehan 2002211; Jeffery 2003128

Er zijn aanwijzingen dat de CEA bepaling en beeldvormend onderzoek van de lever significant bijdragen
aan de vroege diagnostiek van recidieven of metastasen met een gunstig effect op de overleving.
Niveau 2: B Figueredo 200380; Renehan 2002211

Er zijn aanwijzingen dat follow-up programma's met een hogere (veelal driemaandelijkse)
controlefrequentie niet leiden tot een betere overleving dan programma's met een lagere (veelal
halfjaarlijks) controlefrequentie.
Niveau 2: B Jeffery 2002128

Overwegingen:
Met name de verbeterde behandelingsmogelijkheden (leverchirurgie, RFA, chemotherapie) vormen de
basis om in vergelijking met het verleden vroege detectie van metastasen belangrijk te achten.
Behalve het vroegtijdig opsporen van metastasen, recidieven en metachrone tumoren, zijn er ook andere
redenen om patiënten met colorectaal carcinoom te controleren. De belangrijkste hiervan is het verstrekken
van informatie over de ziekte aan de patiënt. Vooral kort na de behandeling hebben patiënten veel vragen.
De operaties die worden uitgevoerd, zijn vaak ingrijpend, evenals de gevolgen, vooral voor patiënten met
een stoma. Daarnaast kan er onzekerheid bestaan over de prognose. Andere argumenten voor follow-up
zijn de mogelijkheid voor de behandelaar om het eigen handelen te controleren, de kankerregistratie en
deelname aan wetenschappelijk onderzoek of onderwijs. Bovenal stellen patiënten regelmatige controle
vaak op prijs, ook al zijn de onderzoeken, zoals colonoscopie, soms belastend.

Argumenten die tegen regelmatige controle pleiten zijn medicalisering, de telkens terugkerende stress,
onnodig vervolgonderzoek door fout-positieve bevindingen (welke overigens meevallen als de follow-up
zich beperkt tot CEA en beeldvormend onderzoek van de lever) en de hogere kosten. Vooral bij patiënten
met T1N0 colorectaal carcinoom is weinig intensieve of geen follow-up vanwege deze nadelen goed te
verdedigen. Er is daarom voor een gedifferentieerd follow-upbeleid gekozen.

Voor patiënten met vergevorderd of gemetastaseerd colorectaal carcinoom zijn er de laatste jaren mogelijk
nieuwe en betere chemotherapeutische mogelijkheden (tweede- en derdelijns middelen) die het
rechtvaardigen om toch te overwegen vroeg te beginnen met de behandeling, dus voordat er symptomen
optreden. Tevens is aangetoond dat de resultaten van chemotherapie beter zijn naarmate de
Karnowsky-index van de patiënt beter is. Het lijkt dus aannemelijk dat relatief vroege chemotherapie bij een
patiënt in nog acceptabele conditie beter is dan chemotherapie bij uitgebreide metastasering.

Nieuwe imagingtechnieken (CT-colografie en bijzondere endoscopie), genomics en proteomics op faeces
en specifieke histologische/immunohistochemische technieken op de verwijderde tumor zijn nog te weinig
ontwikkeld om betrokken te worden bij het huidige follow-up beleid, maar lijken veelbelovend.

Bij het formuleren van aanbevelingen heeft de werkgroep ook rekening gehouden met de bestaande
praktijk en gekeken naar aanbevelingen uit andere richtlijnen (zie bijlage 7).
Bij erfelijke colorectaal carcinoom en TEM geldt een afwijkend follow-up schema.

Gevolg optimale follow-up op kosten

Literatuurbespreking:
Voor het bepalen van het optimale follow-up programma zal rekening moeten worden gehouden met de
kosteneffectiviteit. Indien ervan wordt uitgegaan dat intensieve follow-up meerwaarde heeft boven reguliere
of minimale follow-up moeten de kosten van de extra testen en operaties worden afgewogen tegenover de
overlevingswinst en verbetering van kwaliteit van leven.

In de NICE richtlijn worden 8 studies over de kostenimpact van follow-up besproken. Slechts één daarvan
is een echte kosteneffectiviteitstudie 194, de andere zijn kostenstudies waarvan we alleen de Nederlandse
bespreken 18.

Norum maakte een schatting van de kosten van het follow-up programma geadviseerd door de Norwegian
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Gastrointestinal Cancer Group (NGICG) 194. Dit bestaat uit:

driemaandelijkse CEA bepaling gedurende twee jaar, daarna halfjaarlijks gedurende twee jaar;• 
een leverecho bij patiënten met normale preoperatieve CEA waarden en X-thorax halfjaarlijks
gedurende twee jaar, daarna jaarlijks;

• 

colonoscopie bij patiënten met coloncarcinoom na 1 en 4 jaar;• 
bij verdenking op recidief/metastase: bloedonderzoek, X-thorax, CT abdomen en bekken,
colonoscopie, botscan, en laparoscopie indien curatieve ingreep is te verwachten.

• 

De kosten van de testen waren destijds: CEA £30 (ca. 45 euro), leverecho £ 20 (30 euro), X-thorax £ 20
(30 euro), colonoscopie £ 65 (100 euro), chirurgie £ 707 (1050 euro). De effectiviteit werd geschat op basis
van samenvattende resultaten uit de literatuur. Aldus werd kans op een recidief of metastase geschat op
45%, hiervan zal 10% een in opzet curatieve operatie ondergaan en 2% zal uiteindelijk genezen. De kosten
van het programma zouden £ 1.943 per patiënt zijn, met inbegrip van de extra onderzoeken bij
recidief/metastase. Op grond van deze cijfers werd de kosteneffectiviteit geschat op £ 9.525 (circa 14.250
euro) per gewonnen levensjaar en £ 11.476 (17.200 euro) per QALY. Indien er geen CEA bepaling zou
worden gedaan, dalen de kosten per QALY naar £ 9.875 (14.800 euro). In een recent onderzoek van
Körner werden de reële kosten van dit follow-up programma berekend bij 194 patiënten 150. De compliance
was 66%. Bij 78 patiënten (40%) was er sprake van een recidief of metastase. Via het programma werden
39 patiënten (20%) in de asymptomatische fase opgespoord, waarvan 21 patiënten (11%) operabel waren
en 18 patiënten (9%) uiteindelijk overleefden. De kosten om één patiënt te genezen na verwijdering van het
recidief of metastase waren 20.530 euro.

In een Nederlandse studie van Bleeker werden 496 patiënten met Dukes C coloncarcinoom behandeld met
chemotherapie en vervolgd op vergelijkbare wijze als in de studie van Körner 18 150. Hiervan hadden 213
patiënten (43%) een recidief en ondergingen 42 patiënten (8%) een in opzet curatieve ingreep. De
gemiddelde diagnostische kosten waren US $ 9.011 (circa 7.200 euro) per curatieve ingreep. De meeste
recidieven (22/42) werden opgespoord via echografie en colonoscopie, hetgeen US $ 11.790 (9.400 euro)
per patiënt kostte. Lichamelijk onderzoek, CEA bepaling en X-thorax spoorden slechts 6 van de 42
recidieven op (US$ 19.850 per patiënt).

Beart vatte in 2000 de kosten samen op grond van literatuuronderzoek en kwam uit op US$ 6.558 (5.200
euro) per extra genezen patiënt, ervan uitgaande dat alleen patiënten met Dukes B en C worden gevolgd
(80 van de 100 geopereerde patiënten met colorectaal carcinoom) en dat hiermee 7 patiënten worden
genezen (eveneens de uitkomst van de eerdergenoemde meta-analyses) 9.

Een recente Franse kosteneffectiviteitsanalyse (Markov analyse) berekende een kosteneffectiviteit van
3.144 euro per QALY van een intensief follow-up programma maar kwam tot grote verschillen tussen de
verschillende patiëntgroepen 23. Voor patiënten met Dukes B waren de kosten per QALY bijna 10 keer zo
groot als bij patiënten met Dukes C (10.068 versus 1.058 euro). In een tweede onderzoek van dezelfde
auteur werden deze bevindingen niet bevestigd 24. Hierin waren de kosteneffectiviteitsratio's voor patiënten
met Dukes B 4.306 en voor patiënten met Dukes C 9.600. CEA bepaling en abdominale echo waren het
meest kosteneffectief (1.238 resp. 2261 euro per ontdekt recidief en 5.504 resp. 10.142 euro per patiënt
met 5-jaars overleving).
Renehan schatte de kosten op basis van de meta-analyse van vijf RCT's op £ 3.042 (4.500 euro) per
gewonnen levensjaar 212 191.

Voor alle besproken studies geldt dat het niet mogelijk was de berekeningen te reproduceren op grond van
de informatie in het artikel. Ook zijn de resultaten van studies in andere landen moeilijk te vertalen naar de
Nederlandse situatie anno 2006.

Conclusies:
Schattingen van de kosteneffectiviteit van (intensieve) follow-up bij patiënten met colorectaal carcinoom
variëren van 1.000 tot meer dan 20.000 euro per QALY.
Niveau 2: B Körner 2005150; Borie 200423; Renehan 2004212; Bleeker 200118

Er zijn aanwijzingen dat echografie het meest kosteneffectief is. De schattingen van de kosteneffectiviteit
van CEA bepaling lopen sterk uiteen.
Niveau 2: B Borie 200424; Bleeker 200118
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Ondersteunende zorg

Literatuurbespreking:
Richtlijnen voor ondersteunende zorg
Voor voedings- en dieetadvies zie de richtlijn Colon/rectumcarcinoom van de Landelijke Werkgroep
Diëtisten Oncologie (LWDO). Hierin wordt per behandeling passend dieetadvies gegeven.

Multidisciplinaire richtlijn Pijn bij kanker
Richtlijnen verpleegkundige zorg van de V&VN Oncologie

Veranderd seksueel functioneren• 
Verstoord lichaamsbeeld• 
Sociaal isolement• 
Ineffectieve coping• 

Voor richtlijen palliatieve zorg zie de website Pallialine waar 38 multidisciplinaire richtlijnen te raadplegen
zijn.

Overige producten of organisaties voor de ondersteunende zorg
Ondersteuning bij fysiek en emotioneel herstel in het nazorgtraject biedt de Stichting Herstel en Balans,
een groepsrevalidatieprogramma voor mensen met kanker. Het programma bestaat uit een fysieke en een
psychosociale module. Voor de landelijke 50 locaties en informatie zie http://www.herstelenbalans.nl/.

De Stichting Goed verzorgd, Beter gevoel biedt praktische tips bij de uiterlijke verzorging bij kanker en
beschikt over namen van schoonheidsspecialisten en haarwerkers met een aanvullende opleiding 'Goed
verzorgd, Beter gevoel'.

Communicatie met de patient
Zie ook hoofdstuk communciatie.

De patiëntenverenigingen zijn belangrijk voor o.a. lotgenotencontact, informatie en belangenbehartiging.
Voor voor rectumcarcinoom zijn dat Stichting Doorgang en  De Nederlandse Stomavereniging.

Voor patiënteninformatie is hier de KWF-kankerbestrijding folder 'dikkedarmkanker' te downloaden.
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Metastasen behandeling

Aanbevelingen:
Bij asymptomatische patiënten met meetbare, irresectabele uitzaaiingen dient systemische therapie niet
langdurig te worden uitgesteld.

Combinatie van fluoropyrimidine-bevattende chemotherapie met bevacizumab is de standaard
eerstelijnsbehandeling voor patiënten in redelijk goede algemene conditie (WHO performance status 0-1)
en zonder risicofactoren voor het gebruik van bevacizumab.

Behandeling met orale fluoropyrimidines heeft de voorkeur boven 5FU/LV gezien het minder frequent
optreden van bijwerkingen en ook in combinatietherapie lijkt dit veilig gegeven te kunnen worden.

Er is geen voorkeur voor oxaliplatin of irinotecan als eerstelijnsbehandeling in combinatietherapie. Indien
gekozen wordt voor combinatietherapie irinotecan plus 5FU dient 5FU als continue infusie en niet als bolus
infusie te worden toegediend daar dit laatste aanleiding geeft tot meer ernstige bijwerkingen.

Eerstelijns combinatietherapie met een fluoropyrimidine en irinotecan of oxaliplatin geeft geen significante
winst in totale overleving ten opzichte van de sequentiële toediening van deze middelen.

Behandeling met HIPEC kan worden overwogen bij patiënten met metastasen die beperkt zijn tot de
buikholte mits het aantal lokalisaties beperkt is en chirurgisch radicaal kunnen worden verwijderd.

Literatuurbespreking:
Palliatieve systemische therapie

Afkortingen

5-FU    5-fluorouracil
5-FU/LV    5-fluorouracil met leucovorin (folinezuur)
IFL    5-fluorouracil (bolus), leucovorin, irinotecan
FOLFIRI    5-fluorouracil (bolus + continue infusie), leucovorin, irinotecan
FOLFOX4    5-fluorouracil (bolus + continue infusie), leucovorin, oxaliplatin
FOLFOX7    5-fluorouracil (continue infusie), leucovorin, oxaliplatin
UFT/LV    uracil, tegafur en leucovorin

Het effect van palliatieve chemotherapie
In de Cochrane review is behandeling met palliatieve chemotherapie vergeleken met ‘ondersteunende
zorg' in patiënten met vergevorderde of gemetastaseerde colorectaal carcinoom (CRC) 239. Hierin zijn 13
RCT geselecteerd (waarvan 5 studies 5-FU). Op basis van 7 RCT is een analyse met individuele patiënt
data (IPD) uitgevoerd. De mediane overleving was 3,7 maanden langer voor chemotherapie in vergelijking
met ondersteunende zorg (11,7 maanden versus 8 maanden). De ziekteprogressie was 25% lager bij
behandeling met chemotherapie (na 6 maanden 36% versus 61% en na 12 maanden 16% in plaats van
41%). Evidence met betrekking tot kwaliteit van leven was mager en er was geen informatie over de
kosteneffectiviteit beschikbaar 192.

Jonker rapporteerde over een review van gerandomiseerde studies naar 1-jaars en 2-jaars overleving van
behandeling met 5-FU gebaseerde eerstelijns behandeling in vergelijking met eerstelijns behandeling
zonder chemotherapie 130. De sterfte na 1 jaar was lager in groep behandeld met chemotherapie in
vergelijking met de controlegroep (relatieve risico, RR 0.69, 95% BI 0.60-0.81). De sterfte na 2 jaar was
niet significant verschillend (RR 0.93, 95% BI 0.87-1.0). In vier studies werden gegevens met betrekking tot
kwaliteit van leven gepresenteerd. Deze studies lieten een vergelijkbaar of verbetering in kwaliteit van
leven zien bij behandeling met chemotherapie in vergelijking tot de controle groep. Bij studies waarin
bijwerkingen werden genoteerd waren deze mild tot matig 192.

Behandeling ouderen
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In de cochrane review werden geen verschillen in overleving en ziekteprogressie gevonden tussen diverse
leeftijdsgroepen (<50 jaar, 50-64 jaar, ≥ 65 jaar) 239.
In de meta-analyse van Folprecht op basis van 22 studies (n=629 patiënten) naar effecten van behandeling
met 5-FU werd tevens geen verschillen gevonden in de uitkomsten voor patiënten jonger dan 70 jaar en
patiënten van 70 jaar en ouder 83.

Regionale therapie
In de hierboven genoemde Cochrane review werd geen verschil gevonden in overleving tussen regionale
en systemische behandeling met chemotherapie 239.
In een meta-analyse uitgevoerd door de Liver infusion meta-analysis group 162, zijn 10 studies
geïncludeerd waarin een vergelijking is gemaakt tussen behandeling van chemotherapie toegediend via de
vena porta van de lever en geen behandeling. De studies omvatten patiënten met diverse stadia van
colorectaal carcinoom. Binnen de subgroep van patiënten met een naar de lever gemetastaseerd CRC was
de 5-jaars overleving iets beter in de behandelde groep dan de controle groep (11% versus 6%).

In een meta-analyse van de Meta-analysis group in cancer zijn studies geïncludeerd waarin toediening van
5-FU in de lever is vergeleken met geen chemotherapie (2 RCT's) of met systemische 5-FU (5 RCT's) 175.
Deze studies hadden betrekking op patiënten met gemetastaseerd colorectaal carcinoom in de lever. Bij
toediening via de lever was de tumor respons beter (41% versus 14%; respons odds ratio 0.25 (95% BI
0.16-0.40) in vergelijking met systemisch toegediend 5-FU. De overleving na toediening via de lever was
beter in vergelijking tot de groep die geen chemotherapie kreeg (mediane overleving 4,4 maanden langer;
hazard ratio 0.67 (95% BI 0.51-0.86), maar niet significant beter dan systemische chemotherapie (mediane
overleving 3,8 maanden langer; hazard ratio 0.81 (95% BI 0.62-1.05)

Middelen

5-FU
Er zijn verschillende toedieningsvormen voor 5-FU onderzocht. In een review 175 waarin continue
toediening van 5-FU is vergeleken met bolus toediening van 5-FU zijn 6 RCT's geïncludeerd. Het is niet
beschreven op basis waarvan deze studies zijn geïncludeerd (geen systematic review). De response rate
was beter bij continue toediening (OR 0.55 (0.41-0.75); De mediane overleving was 0,8 maand langer voor
de continue toediening in vergelijking met bolus toediening.

In de NHS review van Hind over combinatietherapieën met irinotecan of oxaliplatin zijn drie
gerandomiseerde studies beschreven waarin continue toediening van 5-FU is vergeleken met bolus
toediening 120. De totale overleving was niet verschillend tussen de twee strategieën. De tijd tot progressie
was beter voor patiënten behandeld met continue toediening in vergelijking met bolus toediening (HR =
0.78, 95 % BI 0.66-0.91).

In een systematische review van Thirion zijn studies geïncludeerd waarin een vergelijking is gemaakt
tussen 5-FU en de combinatie van 5-FU/LV 263. Hierin waren 18 studies geïncludeerd met in totaal 2751
patiënten. Het toevoegen van LV leidde tot een toename van response rate (21% versus 11%) en een klein
verschil in totale overleving (1,2 maanden extra). In de meeste studies werd dezelfde dosis 5-FU gegeven
met of zonder LV, terwijl zonder folinezuur een hogere dosis 5-FU mogelijk is.

Capecitabine / UFT
De NHS review van Ward beschrijft de literatuur met betrekking tot capecitabine en UFT 280. De
beoordeling van capecitabine is gedaan op basis van twee gerandomiseerde trials waarin behandeling met
capecitabine is vergeleken met 5-FU/LV. In beide trials kon geen verschil in totale overleving tussen de
twee behandelingen worden aangetoond (mediane overleving 13 maanden). Bij behandeling met
capecitabine werd een hogere response rate gevonden (26%) in vergelijking met 5-FU/LV (17%). Bij
patiënten behandeld met capecitabine was de incidentie van stomatitis, alopecia, neutropenie lager, maar
de incidentie van ‘hand-voet syndroom' hoger in vergelijking met patiënten met 5-FU. Er was geen verschil
in de scores voor kwaliteit van leven.

Twee gerandomiseerde studies zijn besproken waarin Tegafur met uracil en folinezuur (UFT/LV) is
vergeleken met 5-FU/LV. Er werden geen significante verschillen gevonden in response rate en de totale
overleving. De tijd tot progressie was inferieur voor UFT in één van beide studies. Patiënten behandeld met
UFT/LV hadden minder vaak last van diarree, misselijkheid, mucositis, neutropenie en trombocytopenie,
maar vaker bijwerkingen als verhoogd bilirubine. Er werd geen verschil in kwaliteit van leven gevonden.
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Irinotecan / oxaliplatin
In de NHS review van Hind is de literatuur met betrekking tot irinotecan en oxaliplatin beschreven 120. 7
RCT's zijn beschreven over irinotecan in combinatie met 5-FU/LV als eerstelijns behandeling in vergelijking
met 5-FU/LV of met de combinatie van oxaliplatin met 5-FU/FA. Het toevoegen van irinotecan aan 5-FU/LV
leidde tot een significante verbetering in de mediane overleving (2,2 tot 3,3 maanden extra) en in
progressie vrije overleving (2,1 tot 2,7 maanden extra ) in vergelijking met 5FU/LV alleen. De response rate
was ook beter (18-23%). De totale overleving en de progressie vrije overleving waren vergelijkbaar voor de
combinatie irinotecan met 5-FU/LV of de combinatie oxaliplatin met 5-FU/LV. Twee gerandomiseerde
studies zijn beschreven waarin irinotecan als behandeling in tweedelijn is toegepast. Behandeling met
irinotecan verbeterde de mediane overleving met 2,3 maanden extra in vergelijking met tweedelijns
5-FU/LV maar ging gepaard met meer bijwerkingen. Er werd geen verschil in kwaliteit van leven gevonden.

Vier studies naar de effecten van oxaliplatin als eerstelijnsmiddel zijn beschreven. Het toevoegen van
oxaliplatin aan 5-FU/LV leidde tot een verbetering in progressie vrije overleving (met 2,5 tot 2,8 maanden)
in vergelijking met 5FU/LV. De response rate was 27-38% hoger. Er was geen significant verschil in totale
overleving, maar dit was geen primair eindpunt van de studie. Patiënten in de groep met
combinatietherapie hadden vaker last van gastro-intestinale, hematologische en neurologische
bijwerkingen. Patiënten in de monotherapiegroep hadden meer klachten als pijn en alopecia. Oxaliplatin als
tweedelijnsmiddel is beschreven in één studie 219. Behandeling met FOLFOX4 gaf een significant hogere
response rate en mediane tijd tot progressie in vergelijking met 5-FU/LV of oxaliplatin monotherapie.
Patiënten die met FOLFOX4 werden behandeld hadden vaker gastro-intestinale en hematologische
bijwerkingen.

Bij alle eerstelijns studies met irinotecan of oxaliplatin maakte de tweedelijns behandeling geen prospectief
onderdeel uit van de studies, en dat met name oxaliplatin niet voor alle patiënten beschikbaar was in
tweedelijn kan een bias ten aanzien van de overlevingsresultaten hebben veroorzaakt.

Vier studies zijn beschreven waarin irinotecan met 5-FU is vergeleken met oxaliplatin met 5-FU als
eerstelijnsbehandeling. Indien 5-FU als continue infusie werd toegediend werd geen significant verschil
gevonden tussen de twee behandelingen. Met bolus 5-FU toediening was de mediane overleving hoger
voor oxaliplatin (HR, 0,70, p=0,032). Bij toediening van irinotecan samen met bolus 5-FU vergeleken met
oxaliplatin met continue 5-FU was de mediane overleving significant beter voor oxaliplatin groep (HR 0,66;
95% BI 0,54-0,82). Met betrekking tot de progressie vrije overleving werd er geen verschil gevonden
tussen de twee strategieën indien in beide groepen 5-FU continu werd toegediend. Indien irinotecan was
gecombineerd met bolus 5-FU en oxaliplatin met continu 5-FU was de progressie vrije overleving beter in
de groep met oxaliplatin (HR=0,74, 95% BI 0,61-0,89). De combinatie van irinotecan en 5-FU was
geassocieerd met hoger percentage van graad 3-4 gastro-intestinale bijwerkingen, febriele neutropenie en
vermoeidheid in vergelijking met 5-FU alleen of de combinatie van oxaliplatin met 5-FU, maar minder
neutropenie.

Na de review van Hind zijn nog drie studies verschenen 120. In de studie van Comella is een vergelijking
gemaakt tussen de combinatie van oxaliplatin en 5-FU/LV 60. In verband met het optreden van bijwerkingen
tijdens behandeling met oxaliplatin werd halverwege de studie de dosis verlaagd. De behandeling met
oxaliplatin (N=140) leidde tot een hogere respons rate (44%, 95%BI 35-52%) dan de behandeling met
irinotecan (N=136) (31%, 95% BI 23-40%). In de subgroep met een hoge (N=71) en lage (N=69) dosis
oxaliplatin waren de respons rates respectievelijk 41% (geen significant verschil met irinotecan) en 47%
(verschil met irinotecan, p=0,032). De mediane tijd tot progressie was 5,8 maanden voor irinotecan, 6
maanden voor hoge dosis oxaliplatin en 7,6 maanden voor lage dosis oxaliplatin. De mediane overleving
was respectievelijk 15,6 maanden, 17,9 maanden en meer dan 23 maanden.

In de studie van Kalafonos is tevens een vergelijking gemaakt tussen combinatietherapie van 5FU/LV met
irinotecan of met oxaliplatin 302. Hierin werden lagere doseringen toegediend. De respons rate was
vergelijkbaar bij beide behandelingen (33% irinotecan combinatie en 32% oxaliplatin combinatie). De
mediane tijd tot progressie was 8,9 maanden (irinotecan) en 7,6 maanden (oxaliplatin, verschil niet
significant). De mediane overleving was ongeveer 17,5 maanden in beide groepen.

In de studie van Tournigand is een intermittende behandeling met een hoge dosering van oxaliplatin (in
combinatie met 5-FU, FOLFOX7) 268 vergeleken met continue toediening van lagere dosering van
oxaliplatin (FOLFOX4). In deze studie werden geen verschillen in effectiviteit en toxiciteit gevonden. De
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mediane overleving was 19,3 maanden bij FOLFOX 4 en 21,1 maanden bij intermitterend FOLFOX7. De
response rate was respectievelijk 58.5 % en 59.2 %. Het percentage patiënten met graad 3 of 4 toxiciteit
was 54% (FOXFOX4) en 48,7% (intermitterend FOLFOX7).

De studie van Grothey was om aan te tonen dat met de beschikbaarheid van nieuwe middelen de
overleving toenam 105. Hieruit concludeerden de auteurs dat het niet zozeer nodig is om eerstelijns
combinatietherapie toe te passen maar eerder om alle middelen ergens gedurende de behandeling aan de
patiënt ter beschikking te stellen. In de studie zijn de gegevens van 7 recente studies geanalyseerd. De
behandelstrategieën omvatten: 5-FU/LV, continu of bolus toediening, in combinatie met irinotecan of
oxaliplatin. Bij het toepassen van combinatiestrategieën werd een verbetering in de mediane overleving
van 3,5 maanden extra gevonden (95% BI 1,27 - 5,73) in vergelijking met 5FU/LV. Het is echter niet
duidelijk op basis van welke criteria deze studies zijn geselecteerd.

Er zijn 2 prospectieve studies uitgevoerd die sequentiële therapie met combinatietherapie vergelijken, de
CAIRO studie van de Dutch Colorectal Cancer Group 148 en de FOCUS studie in de UK 236. In de CAIRO
studie is een vergelijking gemaakt tussen sequentiële en gecombineerde behandeling met capecitabine,
irinotecan en oxaliplatin. Combinatietherapie gaf ten opzichte van sequentiële therapie geen toename van
de totale overleving (17,4 versus 16,3 maanden, p=0.3). Wanneer de toxiciteit over alle lijnen therapie werd
vergeleken was er alleen een verschil in de incidentie van graad 3 ‘hand-voet syndroom' (13% bij
sequentiële toediening en 7% bij combinatietherapie, p=0.004, dit als gevolg van de hogere dosering
capecitabine wanneer gegeven als monotherapie). In de FOCUS studie werd sequentiële versus
combinatietherapie onderzocht voor 5-fluorouracil en irinotecan en voor 5-fluorouracil en oxaliplatin. Ook in
deze studie werd niet aangetoond dat combinatietherapie in eerste lijn de voorkeur heeft. Beide studies
tonen dus aan dat monotherapie met een fluoropyrimidine in eerste lijn een te verdedigen optie is.

Bevacizumab / cetuximab
In de NHS review van Tappenden is de evidence met betrekking tot bevacizumab en cetuximab
beschreven 260. Drie RCT's zijn geïncludeerd naar de effecten van bevacizumab als eerstelijns middel en
een studie waarin de uitkomsten van deze trials zijn gecombineerd. In drie studies is de combinatie van
bevacizumab & IFL of bevacizumab & FU/LV onderzocht. In alle studies is chemotherapie als bolus
toegediend. Behandeling met bevacizumab & IFL verhoogde de mediane overleving met 4,7 maanden in
vergelijking met IFL alleen (17,9 versus 14,6 maanden, p<0,001). De progressie vrije overleving was bij
combinatiebehandeling 4,4 maanden langer (p<0,001). Het toedienen van bevacizumab leidde tot een
matige toename in de incidentie van bijwerkingen. De combinatie bevacizumab met 5FU/LV resulteerde in
een verlenging van de mediane overleving met 3,7 maanden (16,6 in plaats van 12,9 maanden, niet
significant) in vergelijking met 5FU/LV alleen. De progressie vrije overleving was 3,7 maanden langer voor
de combinatiebehandeling in vergelijking met 5FU/LV alleen (p<0,001).

Er zijn nog geen studies gepubliceerd waarin het toevoegen van cetuximab aan irinotecan is vergeleken
met standaard therapie. In één RCT is cetuximab met irinotecan vergeleken cetuximab monotherapie bij
patiënten die refractair waren voor irinotecan. Resultaten van deze trial laten een toename zien in de tijd tot
progressie bij combinatietherapie (4,1 maanden in plaats van 1,5 maanden) en een hogere response rate
(22,9 % versus 10,8%). Er werden als gevolg van het cross-over ontwerp geen verschillen gevonden in de
mediane overleving (8,6 maanden bij combinatietherapie; 6,9 maanden bij monotherapie).

HIPEC
Verwaal onderzocht de waarde van cytoreductie in combinatie met hyperthermische intraperitoneale
chemotherapie (HIPEC) in vergelijking met de standaardbehandeling (5-FU) bij patiënten met peritoneale
metastasen 303. Na een mediane follow-up van 21,6 maanden was de mediane overleving beter voor de
experimentele behandeling (22,4 maanden) dan de standaardbehandeling (12,6 maanden, hazard ratio
0.55 (95% BI 0,32-0,95). De mortaliteit in de HIPEC arm bedroeg 8%, en de meeste ernstige toxiciteit was
het gevolg van dunne darmlekkage en sepsis.

Tijdstip start en duur behandeling
In de ‘Nordic study‘ onder 183 patiënten met asymptomatisch gemetastaseerd CRC is een vergelijking
gemaakt tussen starten met behandeling (5-FU/LV) of wachten tot er symptomen optreden 306. Vroege
therapie leidde tot toename in symptoom vrije overleving (10 maanden in plaats van 2 maanden), maar het
verschil in mediane overleving (14 maanden in plaats van 9 maanden) was niet significant. In een
meta-analyse van Ackland zijn de gegevens samengevoegd van twee gerandomiseerde studies met
betrekking tot vroege chemotherapie (168 patiënten) 2. In deze studies leidde vroeg starten van
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chemotherapie niet tot significante verschillen in kwaliteit van leven of overleving (13 maanden versus 11
maanden, hazard ratio 1.15 (95% BI 0.79- 1.72). Deze studies betrof alleen het gebruik van 5FU/LV,
waardoor de resultaten voor de huidige praktijk waarin middelen als irinotecan, oxaliplatin en bevacizumab
standaard worden gebruikt niet van toepassing lijken. Een expectatief beleid zal leiden tot meer klachten
van de ziekte en daardoor tot een slechtere performance status van de patiënt, welke laatste de prognose
ongunstig beïnvloedt. Met het ter beschikking komen van meerdere behandelingen lijkt het daarom niet
raadzaam om lang af te wachten wanneer er een indicatie en wens tot behandeling is. Er zijn geen
gegevens die een behandeling op grond van een stijging van de serum CEA concentratie zonder meetbare
afwijkingen rechtvaardigen.

In twee studies is nagegaan wat de optimale duur is van behandeling met chemotherapie 170 302. In de
studie van Maughan werden 354 patiënten met stabiele ziekte of beter na 12 weken behandeling (5-FU of
raltitrexed) gerandomiseerd tussen continueren van behandeling of stoppen met behandeling met
hervatting van de eerdere behandeling bij progressie van ziekte 170. Patiënten met continue behandeling
hadden meer last van bijwerkingen en lagere kwaliteit van leven. Er was geen verschil in totale overleving.
Deze vraagstelling werd ingevoerd tijdens een reeds lopende studie, en later werden ook patiënten buiten
deze studie voor deze vraagstelling ingesloten. Voorts weigerden nogal wat patiënten randomisatie, en
werd bij hervatting van de therapie lang niet altijd het protocol gevolgd. Hierdoor zij de resultaten moeilijk
interpreteerbaar. In de studie van Lal zijn 55 van de oorspronkelijke 333 patiënten gerandomiseerd tussen
stoppen met irinotecan na 8 kuren van behandeling of doorgaan 302. Belangrijkste oorzaken voor het niet
randomiseren van patiënten waren progressie van ziekte en ernstige toxiciteit. Doorgaan met behandeling
leidde niet tot verschil in overleving of kwaliteit van leven. Er zijn nog geen gegevens betreffende de
optimale behandelingsduur van chemotherapie in combinatie met bevacizumab.

Conclusies:
Behandeling met palliatieve chemotherapie verbetert de overleving bij patiënten met vergevorderd of
gemetastaseerd colorectaal carcinoom.
Niveau 1: A1 Simmonds 2000239; Jonker 2000130

De resultaten van palliatieve chemotherapie bij oudere patiënten (> 70 jaar) zijn niet wezenlijk verschillend
met die bij jongere patiënten.
Niveau 1: A1 Simmonds 2000239; Folprecht 200483

Kwaliteit van leven is vergelijkbaar of licht verbeterd bij patiënten met vergevorderd of gemetastaseerd
colorectaalcarcinoom die palliatieve chemotherapie ontvangen in vergelijking met patiënten die geen
chemotherapie ontvangen. Patiënten die worden behandeld met palliatieve chemotherapie ervaren
doorgaans milde tot matig ernstige bijwerkingen.
Niveau 1: A1 Jonker 2000130

Behandeling met capecitabine leidt tot vergelijkbare overleving en een hogere response rate als
behandeling met 5-FU/LV.
Niveau 1: A1 Ward 2002280

Het toevoegen van irinotecan of oxaliplatin aan de combinatie van fluorouracil en folinezuur als eerstelijns
medicatie leidt tot een verbetering in de progressie vrije overleving en response rate. Het waargenomen
gunstig effect op de totale overleving kan ook het gevolg zijn geweest van een verschil in de tweedelijns
therapie. Toevoeging van irinotecan of oxaliplatin leidt tot een toename van bijwerkingen.
Niveau 1: A1 Hind 2005120

De totale overleving, progressie vrije overleving, en incidentie van ernstige toxiciteit lijken niet verschillend
voor behandeling met de combinatie van oxaliplatin, fluorouracil en folinezuur in vergelijking met
behandeling met de combinatie van irinotecan, fluorouracil en folinezuur, mits fluorouracil als continue
infusie wordt toegediend in combinatie met irinotecan.
Niveau 1: A1 Hind 2005120; A2 Comella 200460; Kalofonos 2005302

De combinatie van bevacizumab met IFL verhoogt de mediane overleving en progressie vrije overleving in
vergelijking met IFL alleen. De combinatie bevacizumab met 5FU/LV leidt tot een verlenging van de
mediane progressie vrije overleving in vergelijking met 5FU/LV alleen.
Niveau 1: A1 Tappenden 2006260
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Cytoreductie in combinatie met hyperthermische intraperitoneale chemotherapie lijkt de mediane
overleving te verhogen in vergelijking met de standaardbehandeling (5-FU) bij patiënten met peritoneale
metastasen maar gaat wel gepaard met meer ernstige toxiciteit.
Niveau 1: A2 Verwaal 2003303

Met de huidige beschikbare geneesmiddelen zijn er geen gegevens betreffende het optimale tijdstip om de
therapie te starten of de optimale behandelingsduur.
Niveau 1: A2 Nordic study 1992306; Ackland 20052; Maughan 2002170; Lal 2004302

Overwegingen:
Er bestaan geen gegevens uit goed prospectief onderzoek die inzicht geven in het optimale moment van
de start van systemische behandeling. Gezien de steeds betere overlevingsresultaten met het ter
beschikking komen van meerdere therapeutische opties lijkt het onverstandig om de behandeling bij
asymptomatische patiënten uit te stellen tot het optreden van klachten.

Er zijn nog onvoldoende gegevens uit RCT over orale fluoropyrimidines versus 5FU in combinatie met
irinotecan of oxaliplatin. Op grond van fase II onderzoek en voorlopige resultaten van fase III onderzoek
lijkt de effectiviteit en toxiciteit van capecitabine plus oxaliplatin en capecitabine plus irinotecan
vergelijkbaar met respectievelijk FOLFOX en FOLFIRI.

Combinatie chemotherapie heeft geen duidelijk voordeel boven sequentiële therapie. Met het beschikbaar
komen van meerdere effectieve middelen en de uiteindelijk infauste prognose voor het overgrote deel van
de patiënten kan enerzijds de voorkeur uitgaan naar eerstelijns combinatietherapie, maar anderzijds is
eerstelijns monotherapie met een fluoropyrimidine een minder toxische behandeling waarmee een zelfde
resultaat van overleving wordt bereikt wanneer vervolgbehandelingen op juiste wijze worden toegepast.
Eerstelijns monotherapie zou een combinatie met ‘targeted therapy‘ kunnen vereenvoudigen.
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Communicatie

Aanbevelingen:
Uitgaande van de WGBO wil de werkgroep benadrukken dat een patiënt met een colorectaal carcinoom
uitgebreid geïnformeerd dient te worden over zijn/haar ziekte en over de voor- en nadelen van de
verschillende behandelingsmogelijkheden.

In een ziekenhuis worden duidelijke afspraken gemaakt welke hulpverlener wanneer verantwoordelijk is
voor het informeren van de patiënt.

Het moet voor de patiënt duidelijk zijn wie het aanspreekpunt is.

De patiënt dient geïnformeerd te worden over bestaande patiëntenverenigingen: De Nederlandse
Stomavereniging en Stichting Doorgang.

Literatuurbespreking:
Voor een groot aantal van de uitgangsvragen waarvoor in deze richtlijn aanbevelingen zijn geformuleerd,
wordt door patiënten veel belang gehecht aan:

Hoe de patiënt geïnformeerd wordt over de behandelingsmogelijkheden, over eventuele
alternatieven in andere ziekenhuizen, en over de voor- en nadelen van elk alternatief.

• 

Door wie en wanneer er met de patiënt over de voortgang gecommuniceerd wordt op een voor de
patiënt begrijpelijke manier.

• 

De Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst (WGBO) geeft hiervoor het wettelijke kader.
Verder wordt in dit hoofdstuk gebruik gemaakt van bevindingen uit de richtlijn oesofaguscarcinoom met
betrekking tot communicatie met de patiënt.

De communicatie tussen arts en patiënt is een integraal onderdeel van de zorg voor de patiënt. Adequate
communicatie heeft positieve effecten op tevredenheid van de patiënt, therapietrouw en kwaliteit van leven.
Drie belangrijke aspecten van de communicatie tussen arts en patiënt zijn:

informatieverstrekking aan de patiënt (voorlichting);• 
besluitvorming over de behandeling;• 
ondersteuning op emotioneel gebied.• 

Informatieverstrekking
Informatieverstrekking aan patiënten moet nauw aansluiten bij de behoeften en problemen van patiënten,
waarbij ook de verwerkingsstrategieën dienen te worden betrokken. De behoefte aan informatie bij
patiënten is groot, zowel voor als na de behandeling, en wordt door artsen soms onderschat 129. De arts is
de belangrijkste informatiebron voor patiënten 129 199.

Adequate voorlichting draagt bij tot een helder beeld van wat men van de ingreep mag verwachten en
vermindert angstgevoelens 94, terwijl therapietrouw, welbevinden en tevredenheid worden bevorderd 199.
Ook informatief contact met een goed gerevalideerde lotgenoot kan de angst doen verminderen, met name
rond een grote chirurgische ingreep 1.

De hoeveelheid en soort informatie die kankerpatiënten willen hebben, varieert en wordt onder andere
beïnvloed door de coping-stijl van de patiënt (informatie zoeken of informatie mijden) en de fase van de
ziekte. Dit stelt eisen aan de communicatievaardigheden van de medische hulpverleners. Belangrijk is
daarbij om na te gaan of de patiënt de aangeboden informatie ook heeft begrepen 200.

In de praktijk blijkt dat veel patiënten de geboden informatie vergeten, onder andere door de optredende
emoties. Het ondersteunen van mondelinge voorlichting met schriftelijke en audiovisuele hulpmiddelen
blijkt effectief in het onthouden en verwerken van de verstrekte informatie 261. Als positief neveneffect blijkt
het gebruik van audiovisuele middelen de communicatie tussen arts en patiënt te verbeteren.
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Om de informatieverstrekking zo optimaal mogelijk te laten verlopen is een planmatige werkwijze,
vastgelegd in een protocol, aan te bevelen 143.

Conform de WGBO dient de hulpverlener de patiënt op duidelijke, en desgevraagd schriftelijk in te lichten
over het voorgenomen onderzoek en de voorgestelde behandeling en over de ontwikkelingen omtrent het
onderzoek, de behandeling en de gezondheidstoestand van de patiënt. Hierbij laat de hulpverlener zich
leiden door hetgeen de patiënt redelijkerwijze dient te weten ten aanzien van:

de aard en het doel van het onderzoek of de behandeling die hij noodzakelijk acht en van de uit te
voeren verrichtingen;

• 

de te verwachten gevolgen en risico's daarvan voor de gezondheid van de patiënt;• 
andere methoden van onderzoek of behandeling die in aanmerking komen;• 
de staat van en de vooruitzichten met betrekking tot diens gezondheid voor wat betreft het terrein
van het onderzoek of de behandeling.

• 

De hulpverlener mag de patiënt bedoelde inlichtingen slechts onthouden voor zover het verstrekken ervan
kennelijk ernstig nadeel voor de patiënt zou opleveren. Indien het belang van de patiënt dit vereist, dient de
hulpverlener de desbetreffende inlichtingen aan een ander dan de patiënt te verstrekken. De inlichtingen
worden de patiënt alsnog gegeven, zodra bedoeld nadeel niet meer te duchten is. De hulpverlener maakt
geen gebruik van zijn in de eerste volzin bedoelde bevoegdheid dan nadat hij daarover een andere
hulpverlener heeft geraadpleegd.

De KWF-folder Dikkedarmkanker is hier te downloaden.

Besluitvorming
Tijdens het ziektebeloop dienen er voortdurend beslissingen te worden genomen over de toe te passen
behandelingen. Dit vraagt van de behandelend arts en andere betrokken hulpverleners goede
communicatieve vaardigheden.

Over het besluitvormingsproces in het kader van de behandeling is gepubliceerd in algemene zin binnen
de oncologie.
Veel aandacht is er in de literatuur voor wat wordt genoemd ‘gezamenlijke besluitvorming' (‘shared decision
making'). Er is sprake van gezamenlijke besluitvoering als aan de volgende voorwaarden is voldaan:

Zowel patiënt als arts zijn betrokken bij het beslisproces.• 
Zowel patiënt als arts wisselen informatie uit.• 
Zowel patiënt als arts geven hun preferenties ten aanzien van de betreffende behandelingen.• 
Er wordt een behandelingsbeslissing genomen waarmee zowel patiënt als arts instemmen 52 127.• 

Deze wijze van besluitvorming geeft bij de patiënt en zijn naasten een grote mate van tevredenheid, gelet
op de ervaren betrokkenheid bij de besluitvorming en de daarbij ervaren emotionele ondersteuning 88.
Verder blijkt uit onderzoek dat de mate waarin patiënten willen participeren in de besluitvorming aangaande
de behandeling, sterk varieert en afhankelijk is van bepaalde patiëntkarakteristieken. Zo blijkt de mate van
actieve participatie af te nemen bij het toenemen van de leeftijd en hoger te zijn bij patiënten met een
hogere opleiding en actievere ‘coping'-stijl. Daarnaast blijken vrouwen zich actiever op te stellen dan
mannen 5.

Als het gaat om het bespreekbaar maken van ziekte en de naderende dood, dient er speciale aandacht te
zijn voor patiënten uit sommige, met name niet-westerse, culturen. De waarden en normen van deze groep
aangaande de autonomie van de patiënt en het recht op volledige informatie verschillen van hetgeen in de
westerse cultuur gebruikelijk is. Dit kan gevolgen hebben voor de besluitvorming. Zo worden in sommige
culturen belangrijke beslissingen genomen door daartoe bevoegde personen, meestal een ouder familielid,
en niet door de patiënt zelf. In sommige, met name niet-westerse, culturen wordt het vertellen van de
waarheid nogal eens als bedreigend en onverantwoord ervaren, in plaats van als eerlijk en principieel 149.

Los van de mate van participatie bij de besluitvorming op zich, wil de overgrote meerderheid van de
patiënten uitgebreid worden geïnformeerd over zijn/haar ziekte en mogelijke behandeling 16 50.

De WGBO stelt dat voor verrichtingen ter uitvoering van een behandelingsovereenkomst de toestemming
van de patiënt vereist. Een andere bepaling is dat indien de patiënt te kennen heeft gegeven geen
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inlichtingen te willen ontvangen, blijft het verstrekken daarvan achterwege, behoudens voor zover het
belang dat de patiënt daarbij heeft niet opweegt tegen het nadeel dat daaruit voor hemzelf of anderen kan
voortvloeien.

Emotionele ondersteuning
Betrokkenheid en emotionele ondersteuning zijn onderdeel van de basale zorgverlening door medische
hulpverleners. Dit verzacht problematiek zoals angst en depressie, verbetert de samenwerking tussen arts
en patiënt en bevordert de informatieverwerking van de patiënt. Aandacht voor emoties en welbevinden
vergemakkelijkt het verwerkingsproces van de ziekte en de behandeling.

Om inzicht te krijgen in de problematiek van patiënten wordt het standaardgebruik van een
screeningsinstrument aanbevolen. Het standaardgebruik van een kwaliteit van leven- of klachtenvragenlijst
blijkt effectief in het opsporen en bespreken van relevante klachten tussen arts en patiënt 71. Een dergelijke
vragenlijst kan worden gebruikt om indicatoren te verkrijgen wanneer doorverwijzing naar een meer
gespecialiseerde psychosociale ondersteuning is gewenst. Gebruik van een tumorspecifieke vragenlijst
wordt aanbevolen.

Conclusies:
Informatieverstrekking
Uitgaande van de WGBO wil de werkgroep benadrukken dat een patiënt met een colorectaal carcinoom
uitgebreid geïnformeerd dient te worden over zijn/haar ziekte en de behandelingsmogelijkheden met hun
voor- en nadelen, en mogelijke behandeling.
Niveau 3: C Blanchard 1988 16; Cassileth 1980 50

Uitgaande van de WGBO is de werkgroep van mening dat patiënten met een colorectaal carcinoom
geïndividualiseerde aandacht behoeven (onder andere op basis van cultuur) als het gaat om het
bespreekbaar maken van ziekte en de eventuele gevolgen, en de daarbij behorende wijze van
besluitvorming.
Niveau 4: D Koppenol-van Hooijdonk 2002 149

Besluitvorming
De werkgroep is van mening dat bij patiënten met een colorectaal carcinoom gezamenlijke besluitvorming
grotere tevredenheid bij patiënt en naasten bewerkstelligt.
Niveau 2: B Charles 1999 52; Gattellari 2001 88

Overwegingen:
Om te komen tot een verantwoorde besluitvorming is het van belang dat er duidelijkheid bestaat bij alle
betrokkenen over de fase waarin het ziekteproces zich bevindt (‘de besefscontext'). Het doel van de
behandeling verandert in de loop van de tijd: van gericht zijn op genezing, via palliatie om te komen tot
behoud van kwaliteit van leven met zo beperkt mogelijke ziektelast, tot uitsluitend symptoomcontrole in de
palliatief terminale fase.

De proportionaliteit van de behandeling is hier een belangrijke afweging, waarbij de draagkracht en
preferentie van de patiënt een grote rol spelen. De preferenties van de patiënt worden door zowel
lichamelijke als psychische, sociale en levensbeschouwelijke aspecten bepaald. Kennisname hiervan is
voor de behandelend arts van belang om tot een goede afweging te komen, zeker bij het vorderen van het
ziekteproces. Een multidisciplinaire benadering kan hierbij nodig zijn om tot goede besluitvorming, en de
daarbij behorende emotionele ondersteuning, te komen.

Een ander aspect dat van belang is bij het proces van besluitvorming, is het anticiperend handelen en
informeren. Op basis van de diagnose, ziektebeloop, comorbiditeit en prognose dient de arts een
inschatting te maken van de te verwachten symptomatologie; door hierop te anticiperen, wordt het
vertrouwen in de behandeling vergroot en wordt de kwaliteit van leven verbeterd.

Welke hulpverlener de patiënt het beste kan informeren, zal afhankelijk zijn van de fase waarin het
ziekteproces van de patiënt zich bevindt en van ziekenhuisfactoren. Het ligt het meest voor de hand dat dit
moet gebeuren door de hulpverlener die in de desbetreffende fase van het ziekteproces geldt als de
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primaire behandelaar (hetgeen bij de behandeling van het colorectaal carcinoom bijvoorbeeld de MDL-arts,
chirurg, of internist-oncoloog kan zijn), waarbij de oncologieverpleegkundige hier ook een rol in kan hebben
(onder verantwoordelijkheid van de primaire behandelaar). Wel heeft het de voorkeur dat er binnen een
ziekenhuis duidelijke afspraken zijn gemaakt welke hulpverlener wanneer verantwoordelijk is voor het
informeren van de patiënt.
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Implementatie en evaluatie

Literatuurbespreking:
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 naar alle ziekenhuizen en oncologiecommissies,
wetenschappelijke verenigingen en Integrale Kankercentra. Ook wordt een samenvatting van de richtlijn ter
publicatie aangeboden aan het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde, en er zal in verschillende
specifieke vaktijdschriften aandacht worden besteed aan de richtlijn. Daarnaast wordt de richtlijn
beschikbaar gesteld op www.oncoline.nl en wordt de integrale tekst op de CBO-website geplaatst. Om de
implementatie en evaluatie van deze richtlijn te stimuleren, zal de werkgroep in een volgende stap een
implementatieplan opstellen en een lijst van indicatoren ontwikkelen aan de hand waarvan de
implementatie kan worden gemeten. Indicatoren geven in het algemeen de zorgverleners de mogelijkheid
te evalueren of zij de gewenste zorg leveren. Zij kunnen daarmee ook onderwerpen voor verbeteringen van
de zorgverlening identificeren. De richtlijn wordt getoetst bij de eindgebruiker in de verschillende
IKC-regio's en wetenschappelijke verenigingen, waarbij ook visitaties zullen worden georganiseerd.
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TNM classificatie

Literatuurbespreking:

Per 1 januari 2010 heeft TNM 7 zijn intrede gedaan. Voor de richtlijnen coloncarcinoom en
rectumcarcinoom is echter afgesproken deze nieuwe TNM classificatie niet over te nemen. Derhalve
zullen we voor de richtlijnen coloncarcinoom en rectumcarcinoom TNM 5 blijven hanteren.

Dukes omgezet naar TNM
 Dukes  Aster-Coller  TNM  Stadium

A  A  TIS  N0  M0  0
 B1  T1-2  N0  M0  I

B  B2  T3  N0  M0  II
 B3  T4  N0  M0

C
 C1  T1-2  N+  M0

 III C2  T3  N+  M0
 C3  T4  N+  M0

D  D  Tx  Nx  M1  IV
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Bijlagen
1. Uitgangsvragen
1. Welke preoperatieve diagnostiek moet worden toegepast bij het rectumcarcinoom?

wat is de optimale diagnostiek m.b.t. het locale proces?• 
wat is de optimale diagnostiek m.b.t. afstandsmetastasen?• 

2. Pathologie

Welke informatie dient het standaard pathologieverslag ten minste te bevatten?• 
Wat is het minimum aantal lymfklieren dat moet worden onderzocht voor het vaststellen van het N
stadium?

• 

Welke editie van de TNM geniet de voorkeur?• 
Wat zijn de prognostische factoren in het TNM II stadium?• 
Hoe moet tumorregressie worden beoordeeld?• 
Wat is de betekenis van de circumferentiële marge en kwaliteit van chirurgie?• 

3. Wanneer wordt radiotherapie (5x5 Gy of chemoradiatie) geadviseerd bij patiënten met rectumcarcinoom
en welke patiënten hoeven niet bestraald te worden?

Wat is het effect van peri-operatieve radiotherapie op de lokale controle bij verschillende TNM
stadia?

• 

Wat is het effect van preoperatieve radiotherapie op de overleving bij verschillende TNM stadia?• 
Zijn er subgroepen van patiënten met rectumcarcinoom binnen bepaalde TNM stadia die meer of
minder baat hebben van radiotherapie

• 

Invloed circumferentiële resectie marge (CRM)• 
Bij welke groepen patiënten is gecombineerde radiotherapie en chemotherapie (CRT)
geïndiceerd?

• 

4. Wat is de plaats van locale excisie bij de behandeling van het rectumcarcinoom?

Welke techniek dient de methode van keuze te zijn wanneer locale excisie van een rectum tumor
geïndiceerd is?

• 

Bij welke subgroepen van patiënten met een rectumcarcinoom kan met locale excisie curatie
bereikt worden?

• 

Kunnen deze subgroepen preoperatief geselecteerd worden?• 
Dient de follow-up na TEM dezelfde te zijn als die na TME?• 
Wat is de plaats van neo-adjuvante chemoradiatie bij locale excisie van het rectumcarcinoom?• 

5. Wat is de optimale chirurgie voor het rectumcarcinoom?

Wat is de effectiviteit van Totale Mesorectale Excisie in vergelijking met conventionele excisie bij
het rectumcarcinoom?

• 

Wat is de betekenis van de distale marge?• 
Wat is het verschil in effectiviteit van LAR in vergelijking met APR op de mortaliteit en de kwaliteit
van leven bij patiënten met een rectumcarcinoom?

• 

6. Wat is de plaats van laparoscopische chirurgie bij de behandeling van het colorectaal carcinoom?

7. Behandeling van T4 en lokaal recidief rectumcarcinoom.

8. Wat zijn de indicaties voor adjuvante chemotherapie

welk TNM stadium behoeft adjuvante chemotherapie?• 

9. Wat is de optimale follow-up bij coloncarcinoom?

in hoeverre verbetert follow-up van patiënten die behandeld zijn voor coloncarcinoom de overleving
en kwaliteit van leven door vroege opsporing van recidieven (lokaal of op afstand) en/of

• 
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metachrone carcinomen?
welke diagnostische testen dienen bij de follow-up te worden uitgevoerd?• 
met welke frequentie dient de patiënt te worden gecontroleerd en voor hoe lang?• 
wat is het gevolg van optimale follow-up op de kosten en zijn deze acceptabel?• 

10. Welke palliatieve systemische therapie moet worden gegeven aan patiënten met gemetastaseerd
colorectaal carcinoom?

Wat is het effect van palliatieve systemische therapie in termen van overleving en kwaliteit van
leven? Wat is het effect van palliatieve systemische therapie bij ouderen?

• 

Welke middelen hebben de voorkeur? Relevante uitkomstmaten omvatten: overleving, kwaliteit
van leven en kosten

• 

Wat is het optimale tijdstip voor starten van systemische therapie en wat is de gewenste duur van
behandeling?

• 

2. samenstelling werkgroep
Voor het ontwikkelen van de richtlijn is eind 2005 een multidisciplinaire werkgroep samengesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van bij de diagnostiek en behandeling van patiënten met een
rectumcarcinoom betrokken medisch specialisten en medewerkers van de Verenigde Integrale Kanker
Centra (VIKC) en het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO.
Bij het samenstellen van de werkgroep is ervoor gekozen om afhankelijk van de uitgangsvraag een of
maximaal twee medisch specialisten met expertise op het onderwerp van de uitgangsvraag, waar mogelijk
rekening houdend met de geografische spreiding van de werkgroepleden, alsmede met een spreiding al
dan niet in academische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en waren
gemandateerd door hun vereniging.

Mandaterende verenigingen
Nederlandse Vereniging voor Heelkunde
Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie
Nederlandse Vereniging voor Pathologie
Nederlandse vereniging voor Radiologie
Nederlandse Verenging voor Radiotherapie en Oncologie
Nederlands Genootschap van Maag-Darm-Leverartsen

3. Werkgroepleden

leden werkgroep discipline werkadres

Mw. dr. C.A.M. Marijnen
Voorzitter Radiotherapeut-oncoloog  NKI-AVL Amsterdam

Dr. G.L. Beets Chirurg AZM Maastricht

Mw. dr. R.G.H. Beets-Tan Radioloog AZM Maastricht

Prof. dr. W.A. Bemelman Chirurg AMC Amsterdam

E.J.R. de Graaf Chirurg IJsselland Ziekenhuis
Capelle a/d IJssel

Dr. E. van der Harst Chirurg MCRZ Rotterdam

Dr. K. Havenga Chirurg UMCG Groningen

Dr R.l.H. Jansen Internist-oncoloog AZM Maastricht

Dr. H. Martijn Radiotherapeut Catharina-ziekenhuis
Eindhoven

Dr. W.J.H.J. Meijerink Chirurg VUMC Amsterdam
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Mw. dr. I.D. Nagtegaal Patholoog UMCN St. Radboud
Nijmegen

Dr. G.F. Nelis MDL-arts

Prof. dr. C.J.A. Punt Internist-oncoloog UMCN St. Radboud
Nijmegen

Dr. H.J.T. Rutten Chirurg Catharina-ziekenhuis
Eindhoven

VIKC

Mw. S. Janssen-van Dijk Secretaresse VIKC Rotterdam

Mw. dr. I.M.A. Joung Procesbegeleider VIKC Rotterdam

CBO

Dr. J.S. Burgers Senior adviseur CBO Utrecht

Dr. T. Kuijpers Epidemioloog CBO Utrecht

Mw.dr. M. Moret-Hartman Epidemioloog CBO Utrecht

Mw. drs. C.J.G.M.
Rosenbrand

Senior adviseur CBO-Utrecht

4. Herziening
De richtlijn zal jaarlijks worden getoetst aan de wetenschappelijke ontwikkelingen door de Landelijke
Werkgroep Gastro-intestinale Tumoren. Het bestuur van de de Landelijke Werkgroep draagt de
verantwoordelijkheid om tussentijdse peilingen bij de beroepsgroepen te verrichten naar behoefte voor
herziening(en) van de huidige richtlijn. Bij essentiële ontwikkelingen kan er besloten worden in overleg met
de VIKC om tussentijdse elektronische amendementen te maken en deze onder de verschillende
beroepsgroepen te verspreiden. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geïnstalleerd om (delen van) de
richtlijn te herzien. Uiterlijk in 2012 zal de Landelijke Werkgroep een nieuwe multidisciplinaire werkgroep
installeren voor een volledig herziene versie van de richtlijn.

5. Kenmerken standaard pathologieverslag
Kenmerken ten behoeve van standaard pathologieverslag genoemd in literatuur.
Kenmerken/items Naam eerste auteur en jaartal Niveau van

bewijs†
Rectumcarcinoom
Tumortype* Branston 200235, Bull 199742, Jouret-Mourin

2004131, Keating 2003137, Monges 1998182, Rigby
1999216, Wei 2004282

IIB

Tumorgrootte Branston 200235, Bull 199742, Jouret-Mourin
2004131, Keating 2003137, Monges 1998182, Rigby
1999216, Wei 2004282

IV

Tumorgradering
(histologische differentiatie)*

Beattie 20038, Branston 200235, Bull 199742,
Jouret-Mourin 2004131, Keating 2003137, Monges
1998182, Rigby 1999216, Wei 2004282

IIA

Betrokkenheid* plus aantal
(positieve) lymfklieren

Beattie 20038, Branston 200235, Bull 199742

Jouret-Mourin 2004131, Keating 2003137, Monges
1998182, Wei 2004282

I

Extramurale vasculaire
invasie*

Beattie 20038, Branston 200235, Bull 199742,
Jouret-Mourin 2004131, Keating 2003137, Monges
1998182, Wei 2004282

I

I
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pT en pN (TNM
stadium)*

Beattie 20038, Branston 200235, Bull 1997,42

Jouret-Mourin 2004131, Keating 2003137, Monges
1998182, Rigby 1999216, Wei 2004282

Afstand van tumor tot
distale (of dichtstbijzijnde)
resectierand

Beattie 20038, Bull 199742, Jouret-Mourin 2004131,
Keating 2003137, Rigby 1999216, Wei 2004282

Achtergrond pathologische
afwijking

Beattie 20038, Wei 2004 282

Betrokkenheid apicale
lymfklier

Beattie 20038, Rigby 1999216

Volledigheid resectie
(tumor in resectieranden)*

Beattie 20038, Bull 199742, Jouret-Mourin 2004131,
Monges 1998182, Wei 2004282

I -IIA‡

Lengte preparaat Bull 199742, Jouret-Mourin 2004131, Monges
1998182, Rigby 1999216, Wei 2004282

Macroscopische beschrijving
(‘appearance')

Bull 199742, Jouret-Mourin 2004131, Keating
2003137, Rigby 1999216, Wei 2004282

Vasculaire of
lymfatische invasie

Jouret-Mourin 2004131, Keating 2003137, Monges
1998182, Rigby 1999216, Wei 2004 (optioneel)282

I

Perineurale invasie Keating 2003137, Monges 1998182, Wei 2004
(optioneel)282

Beschrijving preparaat
(ontvangst en identificatie)

Wei 2004282

Aspect van de rand Wei 2004 (optioneel)282

Ontstekingsinfiltraat Wei 2004 (optioneel)282

Circumferentiële resectie
marge*

Beattie 20038, Branston 200235, Jouret-Mourin
2004131, Keating 2003137, Monges 1998182, Rigby
1999 216

IIA

Residuale tumor Monges 1998182

* minimale dataset van the Royal College of Pathologists (UK);
† niveau van bewijs opgesteld door College of American Pathologists (Compton 2000), waarbij:

Category I includes factors definitively proven to be of prognostic import based on evidence from
multiple statistically robust published trials and generally used in patient management;

• 

Category IIA includes factors extensively studied biologically and/or clinically and repeatedly shown
to have prognostic value for outcome and/or predictive value for therapy that is of sufficient import
to be included in the pathology report but that remains to be validated in statistically robust studies.
Category IIB includes factors shown to be promising in multiple studies but lacking sufficient data
for inclusion in category I or IIA;

• 

Category III includes factors not yet sufficiently studied to determine their prognostic value;• 
Category IV includes factors well studied and shown to have no prognostic significance.• 

‡ niveau I na in opzet curatieve chirurgie, IIA na neoadjuvante therapie

6. Samenstelling werkgroep
Voor het ontwikkelen van de richtlijn is eind 2005 een multidisciplinaire werkgroep samengesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van bij de diagnostiek en behandeling van patiënten met een
rectumcarcinoom betrokken medische en medewerkers van de Verenigde Integrale Kanker Centra (VIKC)
en het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO (zie ‘Samenstelling van de werkgroep').
Bij het samenstellen van de werkgroep is ervoor gekozen om afhankelijk van de uitgangsvraag een of
maximaal twee medisch specialisten met expertise op het onderwerp van de uitgangsvraag, waar mogelijk
rekening houdend met de geografische spreiding van de werkgroepleden, alsmede met een spreiding al
dan niet in academische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en waren
gemandateerd door hun vereniging.
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7. Follow-up aanbevelingen andere organisaties
Aanbevelingen van drie prominente organisaties
Diagnostiek American Society of

Clinical Oncology (ASCO
2005)

Cancer Care Ontario
Program (CCOP 2004)

European Society for
Medical Oncology

Anamnese,
Lichamelijk onderzoek elke 3-6 mnd

gedurende 3 jaar,
daarna halfjaarlijks

• jaarlijks bij
laagrisico-patiënten(stadium
I en IIa) en patiënten
met comorbiditeit die
toekomstige ingreep
belemmert

• 

halfjaarlijks bij
hoogrisico-patiënten
(stadium IIb en III)
gedurende 3 jaar,
daarna jaarlijks ged.
5 jaar

• 

bij symptomen• 

Bij coloncarcinoom:

alleen bij
patiënten bij
wie vaststellen
van
recidief/metasase
therapeutische
consequenties
heeft

• 

Bij rectumcarcinoom

halfjaarlijkse
anamnese
gedurende 2
jaar

• 

lichamelijk
onderzoek
alleen bij
symptomen

• 

Laboratorium-onderzoek
elke 3 mnd CEA
gedurende ten
minste 3 jaar

• bij elk
controle-bezoek
mag CEA worden
bepaald

• 
Bij coloncarcinoom:

elke 3-6 mnd
gedurende 3
jaar, daarna
elke 6-12 mnd.
gedurende 2
jaar indien
verhoogd

• 

Bij rectumcarcinoom:

alleen bij
symptomen

• 

Beeldvormendonderzoek
jaarlijks CT-scan
borst en abdomen
gedurende 3 jaar
bij
hoogrisicopatiënten

• 

CT-scan bekken
overwegen bij
rectumcarcinoompatiënten
die geen
radiotherapie
hebben gehad

• 

bij elk
controlebezoek mag
X-thorax en echo
lever worden
gedaan

• 
Bij coloncarcinoom:

elke 6 mnd
echo lever
gedurende 3
jaar, daarna
jaarlijks
gedurende 2
jaar

• 

jaarlijks
X-thorax kan
worden
overwogen
gedurende 5
jaar

• 

Bij rectumcarcinoom:

alleen bij
symptomen

• 
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Endoscopie pre- of• 
perioperatief
colonoscopie, na 3
jaar, daarna
5-jaarlijks

• 

halfjaarlijks
flexibele
proctosigmoïdoscopie
bij
rectumcarcinoompatiënten
die geen
radiotherapie
hebben gedurende
5 jaar

• 

bij alle patiënten
(stadium I, II, III)
postoperatief
colonoscopie, indien
geen poliepen
herhaling na 3 tot 5
jaar, indien wel
poliepen jaarlijks
herhalen

• Bij coloncarcinoom:

colonoscopie
na 1 jaar,
daarna elke 3
jaar

• 

bij distale
sigmoïdtumor:
halfjaarlijks
rectosigmoïdoscopie
gedurende 2
jaar

• 

Bij rectumcarcinoom:

halfjaarlijks
rectosigmoïdoscopie
gedurende 2
jaar

• 

8. Samenstelling werkgroep
Voor het ontwikkelen van de richtlijn is eind 2005 een multidisciplinaire werkgroep samengesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van bij de diagnostiek en behandeling van patiënten met een
rectumcarcinoom betrokken medische en medewerkers van de Verenigde Integrale Kanker Centra (VIKC)
en het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO.
Bij het samenstellen van de werkgroep is ervoor gekozen om afhankelijk van de uitgangsvraag een of
maximaal twee medisch specialisten met expertise op het onderwerp van de uitgangsvraag, waar mogelijk
rekening houdend met de geografische spreiding van de werkgroepleden, alsmede met een spreiding al
dan niet in academische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en waren
gemandateerd door hun vereniging.

9. Samenstelling werkgroep
Voor het ontwikkelen van de richtlijn is eind 2005 een multidisciplinaire werkgroep samengesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van bij de diagnostiek en behandeling van patiënten met een
rectumcarcinoom betrokken medisch specialisten en medewerkers van de Verenigde Integrale Kanker
Centra (VIKC) en het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO.
Bij het samenstellen van de werkgroep is ervoor gekozen om afhankelijk van de uitgangsvraag een of
maximaal twee medisch specialisten met expertise op het onderwerp van de uitgangsvraag, waar mogelijk
rekening houdend met de geografische spreiding van de werkgroepleden, alsmede met een spreiding al
dan niet in academische achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en waren
gemandateerd door hun vereniging.

Mandaterende verenigingen
Nederlandse Vereniging voor Heelkunde
Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie
Nederlandse Vereniging voor Pathologie
Nederlandse vereniging voor Radiologie
Nederlandse Verenging voor Radiotherapie en Oncologie
Nederlands Genootschap van Maag-Darm-Leverartsen

11. BED
Binnen de radiotherapie worden verschillende fractioneringsschema's gebruikt. Om resultaten van
verschillende studies te vergelijken, wordt gebruik gemaakt van een mathematisch model om de Biologisch
Equivalente Dosis (BED) te berekenen. Dit model is hieronder weergegeven.

 n=aantal fracties
 BED= n.d (1+d/ (α/β))-γ/α.(T-Tk)  d= dosis per fractie in Gray

 T= duur radiotherapie in dagen
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 Tk= tijdsinterval totdat repopulatie optreedt

In dit model wordt een α/β, de waarde die de stralengevoeligheid van het weefsel weergeeft, van 10 Gy
aangenomen voor rectumcarcinoom cellen. Verder wordt aangenomen dat repopulatie optreedt 7 dagen na
het starten van de radiotherapie. Het verlies door de repopulatie per dag (γ/α) bedraagt 0.6 Gy/dag.
Normaliter wordt een ideaal behandelschema (dat wil zeggen zo kort als mogelijk) aangenomen. Hierbij
valt de eerste fractie op maandag en zijn er geen onderbrekingen, behoudens de weekeinden.
De meest gebruikte preoperatieve schema's zijn hieronder weergegeven.

 Bestralingsschema  dosis per fractie   T (in dagen)   BED10  

  5x5 Gy     5.0 Gy     5   37.5
  25x2 Gy     2.0 Gy   33   44.4
  25x1.8 Gy     1.8 Gy   33   37.5 
  28x1.8 Gy     1.8 Gy   38   40.8

Eenzelfde berekening kan gemaakt worden voor postoperatieve bestraling. Hierbij wordt echter geen
rekening gehouden met het interval tussen chirurgie en de start van de bestraling. Waarschijnlijk treedt ook
in deze periode al repopulatie op, waardoor de effectiviteit van de postoperatieve bestraling lager ligt dan
berekend is.

12. gebruikte definities pathologie
Tumor type
De meest voorkomende types zijn adenocarcinoom n.o.s., mucineus carcinoom en zegelringcelcarcinoom.
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.

Differentiatiegraad
Een tweedeling in goed of matig versus slecht of ongedifferentieerd heeft de voorkeur. 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.

Vasculaire of lymfatische invasie
Aanwezigheid van tumor binnen een met endotheel beklede ruimte of tumor omgeven door een lamina
elastica. De anatomische locatie dient te worden aangegeven als intramuraal of extramuraal. Er hoeven
geen speciale kleuringen of immunohistochemie gebruikt te worden voor het aantonen van vaso-invasieve
groei. Voor het beoordelen van de aan- of afwezigheid van vaso-invasieve groei moeten 3-5 coupes door
de tumor worden onderzocht.

Standaard bewerking voor rectumcarcinoom
De standaardbewerking van het rectumcarcinoom vindt plaats volgens de methode van Quirke. Het
preparaat moet vers naar de patholoog toe en niet op de OK al behandeld worden met formaline. Van het
vers ontvangen preparaat wordt allereerst de buitenzijde beoordeeld voor de compleetheid van het
mesorectale oppervlak. Vervolgens wordt dit oppervlak geïnkt en het preparaat, dat opengeknipt kan
worden tot nabij het niveau van de tumor, wordt gefixeerd; bij voorkeur minimaal 48 uur. Na fixatie wordt
het gebied van de tumor gelamelleerd en worden coupes uitgenomen, met aandacht voor invasiediepte,
lymfklieren en tumor deposits, vaatinvasie, circumferentiële en distale marge. Speciale technieken
(lymfklierretrieval, immunohistochemie) worden in het algemeen niet toegepast.
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13. Zoektermen

 3  59649  ((carcinoma or neoplasm* or adenocarcinoma* or cancer* or malignanc* or
tumo?r?) near5 (colorectal or colon?? or rect*)) in ti,ab

 4  59995  explode "Colorectal-Neoplasms"/ all subheadings
 5  87467  "Neoplasms"/ all subheadings
 6  50381  "Adenocarcinoma"/ all subheadings
 7  23607  "Carcinoma"/ all subheadings
 8  4443  "Colonic-Diseases"/ all subheadings
 9  20357  explode "Colon"/ all subheadings
 10  7162016  (dutch or german or french or english) in la
 11  10613  "Rectum"/ all subheadings
 12  46058  explode "Rectal-Diseases"/ all subheadings
 13  53139  #11 or #12
 14  69265  (#3 or #4 or ((#5 or #6 or #7) and (#8 or #9 or #11 or #12))) and #10
Als trefwoorden voor de patiëntenpopulatie werden gebruikt: de MESH (Medical Subject Heading) termen":
explode "Colorectal-Neoplasms"/ all subheadings of (("Neoplasms"/ all subheadings of  "Adenocarcinoma"/
all subheadings  of "Carcinoma"/ all subheadings) gecombineerd via "and " met ("Colonic-Diseases"/ all
subheadings of explode "Colon"/ all subheadings of "Rectum"/ all subheadings of explode
"Rectal-Diseases"/ all subheadings)
Als vrije tekstwoorden werden gebruikt ((carcinoma or neoplasm* or adenocarcinoma* or cancer* or
malignanc* or tumo?r?) near5 (colorectal or colon?? or rect*)) in ti,ab
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Notities

De kwaliteit van de wetenschappelijke bewijsvoering wordt aangegeven in bewijsklassen:

Bewijsklasse I berust op wetenschappelijke gegevens uit gerandomiseerd en
gecontroleerd onder−zoek;

Bewijsklasse II is gebaseerd op case-control of cohortonderzoeken.

In alle andere gevallen baseren wij onze mening op de beschikbare literatuur, hoofdzakelijk bestaande uit
meestal retrospectief ongecontroleerd onderzoek, en onze eigen ervaring.

Indeling van de onderbouwing naar de mate van bewijskracht

Voor artikelen betreffende: interventie (preventie of therapie)

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

A2 gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde, dubbelblind
gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie

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

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 patiëntengroep 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 patiënten
betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn 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

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 niveau A1 of A2 

2 tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
3 1 onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C
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4 mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden
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Disclaimer
Disclaimer:
De informatie op de website www.oncoline.nl 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 patiëntenzorg 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: oncoline@iknl.nl

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 patiënt 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 www.oncoline.nl 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 www.oncoline.nl 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 www.oncoline.nl 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
http://www.oncoline.nl/ zullen door het IKNL vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden
verstrekt aan derden.
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