Discussie en standpunt van Landelijke Werkgroep GI tumoren ten aanzien van de preoperatieve radiotherapie bij de behandeling van het rectumcarcinoom 

De richtlijnen voor de behandeling van het rectumcarcinoom zijn  na regionale consultatie vastgesteld op 1-6-2001 in de landelijke werkgroep Gastroenterologische tumoren. Ze staan gepubliceerd op het internet(www.oncoline.nl). Binnenkort zal in overleg met de Orde en het CBO gestart worden met een project om ze volledig evidence-based te maken

Naar aanleiding van de presentatie van de resultaten van de TME studie in Noordwijk in 2004 en eigen ervaringen uit diverse klinieken, is in veel regio's discussie ontstaan over de houdbaarheid van het advies over de standaard voorbestraling bij het rectumcarcinoom. Genoemde argumenten voor een meer selectief beleid zijn: de geringe winst bij bepaalde subgroepen, een hoog percentage naadlekkages en meer functiestoornissen bij lage naden. Enkele klinieken hebben hun eigen resultaten geanalyseerd en gepubliceerd over lokale recidieven zonder voorbestraling(Medisch Spectrum Twente :Int J Gastrointest Cancer. 2003;34:129-34) en toegenomen functiestoornissen(AMC: Am J Gastroenterol. 2002 97:2282-9). 

De landelijke werkgroep heeft hierover uitvoerig vergaderd en zal in deze brief haar inzicht over de toepassing van de huidige richtlijnen toelichten.

De discussie over de uitkomsten van de subgroep analyses die hebben plaatsgevonden is moeilijk. Van belang is te vermelden dat deze analyses niet waren gepland in de oorspronkelijke studiedoelstelling en derhalve statistisch gezien ook niet toegestaan waren. Zij zijn toch uitgevoerd, omdat deze analyses kunnen helpen in het verkrijgen van een verder inzicht in de behandeling van het rectumcarcinoom en hypothese genererend zijn voor nieuwe studies.. Verder geldt dat deze resultaten en vele andere (oa betreffende de functiestoornissen) nog niet zijn gepubliceerd in een peer-reviewed tijdschrift, een vereiste om van evidence-based medicine te mogen spreken. Ook blijft het bewijs van een gerandomiseerde studie sterker dan een veelal retrospectieve analyse van eigen patientenmateriaal en moeten wij in onze afwegingen ook resulaten van andere gerandomiseerde grote internationale studies betrekken(: N Engl J Med. 2004;351:1731-40; Radiother Oncol. 2004 72:15-24). 

De landelijke werkgroep blijft daarom van mening, dat kortdurende preoperatieve radiotherapie nog steeds geïndiceerd is voor alle subgroepen, met uitzondering van de patiënten waarbij een positieve resectiemarge verwacht wordt. Natuurlijk zal in de informatie naar de individuele patiënt over de voordelen(een lager lokaal recidief percentage) ook over de nadelen van de behandeling gesproken moeten worden.

In het volgende stuk zal op elk van de onderdelen nog verder worden ingegaan.

Lokaal recidief:

Na 5 jaar follow-up wordt binnen de TME studie een duidelijke reductie van het aantal lokale recidieven gezien: voor de gehele patiënten populatie is er een reductie van 11.4% in de TME alleen groep naar 5.8% in de RT groep. Deze bevinding onderstreept nog eens de uitstekende resultaten die bereikt kunnen worden bij optimale behandeling van het resectabele rectumcarcinoom.

Hierbij moet worden aangemerkt,dat er (nog) geen verschil in overall survival wordt gevonden. Mogelijk is hiervoor de follow-up tijd nog te kort, mogelijk is het aantal lokaal recidieven in de TME alleen groep al te gering om een overlevingswinst te kunnen behalen. De zeer ernstige morbiditeit van het lokaal recidief en de moeilijke behandeling maken de uitkomstmaat lokaal recidief zeer relevant.

Subgroep analyses per TNM stadium:

De analyses per TNM stadium tonen aan, dat er een reductie van lokaal recidieven optreedt in elkstadium. De resultaten zijn echter alleen significant in stadium III. In de lagere stadia is het aantal recidieven in de onbestraalde groep al erg laag, zodat de winst in absolute percentages beperkt is. Een probleem bij deze analyses is echter, dat het TNM stadium gebaseerd is op het postoperatieve, pathologische TNM stadium, terwijl de selectie van deze patiënten preoperatief moet plaatsvinden. In een review van Kwok et al. (Int.J.Colorectal Dis. 2000;15:9-20) was de accuracy voor preoperatieve bepaling van het T-stadium 89% met endo-echo en voor het N-stadium maximaal 74% (met MRI of endo-echo). Deze resultaten illustreren dat juiste bepaling van het TNM stadium met de huidige radiologische technieken nog beperkt is, waarbij de relevantie gezien het ontbreken van de circumferentiele marge in de TNM classificatie beperkt is.

Subgroep analyses per operatietype:

In de TME trial werd gestratificeerd voor het verwachte operatietype, LAR of APR. Deze subgroep analyse mag derhalve wel plaats mag vinden. In deze analyses wordt significante reductie van lokaal recidieven na preoperatieve radiotherapie (5x5 Gy) alleen gezien in de LAR patiënten. Het recidief percentage in APR patiënten ligt hoog en is niet significant verschillend voor de beide randomisatie armen. Dit resultaat is in tegenstelling met de Zweedse resultaten, waarbij er wel degelijk een effect van 5x5 Gy in APR patiënten wordt gezien. Een mogelijke verklaring voor de resultaten in de TME trial is het grote aantal APR patiënten met een positieve resectie marge, waarbij onduidelijk is of dit ligt aan een resectietechniek met te krappe marges of aan de uitgebreidheid van de tumor. 

Subgroep analyse per tumor lokalisatie:

Wanneer gekeken wordt naar de afstand van de tumor tot de anale sphincter, blijkt dat patiënten met een tumor 5-10 cm van de anale sphincter de meeste baat hebben bij radiotherapie: reductie van het lokaal recidief van 11%. Dit zijn juist de patiënten, waarbij de meeste fecale incontinentie optreedt. Bij de hoger gelegen tumoren is het effect minder en niet significant. Probleem bij deze analyse was echter, dat de afstand van de tumor niet goed gedocumenteerd was en dat ook tegenwoordig hier nog veel discrepanties worden waargenomen. Bij tumoren van 0-5 cm was het effect van de radiotherapie gering, hetgeen gezien de resultaten van de APR niet verrassend is. Lastig blijft derhalve de afgrenzing van de proximale tumoren. De regel dat op een dwarse coloninloopfoto/ CT scan/MRI de lijn promontorium symphyse bepalend is voor de besluitvorming gehanteerd wordt is op dit moment de meest praktische.

Subgroep analyses met circumferentiële resectie marges:

Kortdurende preoperatieve radiotherapie is niet effectief bij patiënten met een positieve CRM: het lokaal recidief percentage bedraagt 23.3% voor onbestraalde tumoren en 15.5% voor bestraalde tumoren. Beide percentages zijn met de huidige standaarden voor het rectumcarcinoom onaanvaardbaar.

De werkgroep meent daarom dat bij patiënten waarbij op basis van de MRI of een multislice CT-scan wordt verwacht dat bij operatie een positieve CRM kan ontstaan, 5x5 Gy geen geschikt radiotherapie schema is. Aanbevolen wordt deze patiënten met een conventioneel preoperatief schema (28x1.8 Gy of 25x2 Gy) te behandelen. De toevoeging van chemotherapie kan overwogen worden, maar de waarde hiervan is tot dusverre niet bewezen in een gerandomiseerde setting. 

Naadlekkages:

De analyse van de TME trial geeft geen verschil in percentage naadlekkages. Ook in andere studies wordt dit niet bevestigd. Wel valt op uit individuele gesprekken dat de periode einde radiotherapie operatiedatum niet binnen de drie dagen valt. Mogelijk is dit een verklaring. Vijf x5 Gy is een hoge dosis en opereren later dan drie dagen betekent opereren tijdens een maximale stralenreactie.Recent zijn de factoren van belang uit de Nederlandse studie gepubliceerd. Hierbij bleek dat het gebruik van een bekkendrain en het aanleggen van een ontlastend stoma geassocieerd was met een lager risico op naadlekkage. ( Peeters KCJM et al. Risk factors for anastomotic failure after total mesorectal excision of rectal cancer. Br J Surg. 2005;92:211-216). 

