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B VVOORWOORD

Rectumkanker

De eerste praktijkrichtlin van het KCE over rectumkanker dateert al van 2007. Zij werd ontwikkeld in
samenwerking met, en ter ondersteuning van het PROCARE initiatief, opgezet door een dynamische groep
klinische experten, om de kwaliteit van de zorg bij rectumkanker te verbeteren. In hun voorwoord schreven onze
voorgangers: "De PROCARE oefening is uniek en de eerste in zijn aard in Belgié. Het KCE is fier om samen met
het Kankerregister en het RIZIV dit te mogen ondersteunen: uiteindelijk is het de patiént wiens kansen erop vooruit
zullen gaan. En dat is de essentie van goede kankerzorg. ¢

Inmiddels werden kwaliteitsindicatoren ontwikkeld en werd een registratie- en feedbacksysteem uitgebouwd. En
uiteraard kwam de vraag naar een actualisering van de guideline van 2007. Een volledige update bleek met de
beschikbare middelen momenteel niet haalbaar, hoewel hier duidelijk vraag naar was. Na overleg werd tenslotte
beslist om te focussen op drie onderzoeksvragen waarvoor dringend geactualiseerde aanbevelingen nodig waren.

Zowel de eerste vraag, rond de optimale stadiéring, als de tweede vraag rond de mogelijkheden van lokale
behandeling in een vroegtijdig stadium, zijn des te actueler nu de screening in alle landsgedeelten van de grond
is gekomen. Dit betekent immers dat steeds meer vroege stadia zullen opgespoord worden, waarbij het zaak is
om zo weinig mutilerend mogelijk in te grijpen, zonder nochtans de overlevingskansen van de patiént nodeloos
op het spel te zetten. De derde vraag, rond de zin of onzin van adjuvante therapie, kon jammer genoeg niet
conclusief worden beantwoord, bij gebrek aan evidentie.

Doorheen het hele onderzoeksproject was de begeleidingsgroep van klinische experten van onschatbare waarde.
Dank zij hun gedegen en realistische adviezen, hebben onze aanbevelingen ontegensprekelijk aan
overtuigingskracht gewonnen voor de collega’s clinici op het terrein. Daarom wensen wij onze oprechte dank en
waardering uit te spreken voor hun rijke inbreng. Tenslotte wordt de waarde van een praktijkrichtlijn alleen dan
geconcretiseerd als ze ook op het terrein wordt aanvaard en in de praktijk gebracht.

Christian LEONARD Raf MERTENS
Adjunct algemeen directeur Algemeen directeur
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1. INLEIDING EN TOEPASSINGSGEBIED
VAN DE RICHTLIJN

Hoewel screenings- en opsporingsprogramma'’s de incidentie hebben doen
dalen, blijft colorectale kanker de op twee na meest voorkomende kanker bij
mannen en de op één na meest voorkomende bij vrouwen.! De Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) databank meldt een incidentie van
42,4 per 100.000 mannen en vrouwen per jaar op basis van de naar leeftijd
gecorrigeerde gevallen en overlijdens in de periode 2008-2012. Tijdens
dezelfde periode waren er 15,5 overlijdens per 100.000 mannen en vrouwen
per jaar.2 Voor 2012 meldde het Belgisch Kankerregister 970 vrouwen en
1.494 mannen met rectumkanker.® Het Federaal kenniscentrum voor de
gezondheidszorg (KCE) publiceerde in 2007 een richtlijn inzake goede
klinische praktijken voor rectumkanker,* gevolgd door twee rapporten over
kwalliteitsindicatoren in 2008°% en 2011.6 De KCE-richtlijn over rectumkanker
uit 2007 4 viel samen met een "Project on Cancer of the Rectum"
(PROCARE) waarbij een register van gevallen en kwaliteitsindicatoren werd
opgenomen in het Belgisch Kankerregistera. Omdat 2006 het zoekjaar van
de richtlijn was, moesten de aanbevelingen worden bijgewerkt. Om de
richtlijn uit 2007 aan te passen,* werd op 10 februari 2015 een scoping
meeting gehouden met een grote groep deskundigen. Wegens de beperkte
middelen werd beslist de update te beperken tot drie onderzoeksvragen
(OV's). Deze OV's werden geselecteerd door de leden van de Guideline
Development Group (GDG), vertegenwoordigers van beroepsorganisaties
en vertegenwoordigers van de patiénten (de Scoping Group).

Zij kozen drie OV's.

1. OV 1: welke medische beeldvormingstechnieken moet worden gebruikt
voor een optimale stagering?

2. OV 2: kan bij patiénten met rectumkanker een lokale resectie of
transanale endoscopische microchirurgische resectie worden
uitgevoerd in plaats van de radicale resectie, en dit zonder het resultaat
nadelig te beinvioeden (T1, T2)?

3. OV 3: wanneer moet een adjuvante chemotherapie worden overwogen
bij patiénten die een neoadjuvante chemo(radio)therapie ontvingen?

a http://procare.kankerregister.be/procare.aspx?url=Procare _statistics
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2. BEOOGDE GEBRUIKERS

Deze richtlijn is bestemd voor alle gezondheidswerkers die betrokken zijn bij
de behandeling van patiénten met rectumkanker, waaronder huisartsen,
oncologen, gastro-enterologen, chirurgen, radiologen, pathologen en
verpleegkundigen. Ze zou ook nuttig moeten zijn voor patiénten en hun
familie, ziekenhuisdirecties en beleidsmakers.


http://procare.kankerregister.be/procare.aspx?url=Procare_statistics
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3. METHODEN

3.1. Systematisch literatuuronderzoek

Voor iedere OV werden systematische reviews (SR) gezocht in MEDLINE,
Embase en The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic
Reviews), DARE en de HTA-databank). Als een recente SR van hoge
kwaliteit beschikbaar was, werden primaire studies die gepubliceerd werden
na de zoekdatum van de review, opgezocht in MEDLINE, Embase en
CENTRAL. Als geen SR beschikbaar was, werden primaire studies gezocht
in de databanken. Leden van de GDG werden eveneens geraadpleegd om
aanvullende relevante bewijzen aan te reiken die mogelijk gemist werden bij
de opzoeking. Alleen artikels in het Engels, Duits, Nederlands en Frans
werden opgenomen.

Voor de vraag over de diagnose werden SR's, studies over de diagnostische
nauwkeurigheid en gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT's)
onderzocht. Voor de andere onderzoeksvragen zocht men SR's, RCT's of
vergelijkende observatiestudies. De kwaliteit werd beoordeeld met de
AMSTAR-checklist voor SR's, de tool van Cochrane Collaboration om het
risico van afwijkingen te bepalen in RCT's en vergelijkende
observatiestudies, en de QUADAS-2-checklist voor studies over de
diagnostische  nauwkeurigheid. De  onderzoeksbeperkingen in
observatiestudies werden beoordeeld met behulp van GRADE-criteria.

3.2. Patiéntvoorkeuren

In het evidence based handelen worden beslissingen niet alleen gebaseerd
op doeltreffendheid en werkzaamheid, maar ook op de kenmerken en
voorkeuren van de patiénten. Een patiént met rectumkanker wordt
geconfronteerd met moeilijke en complexe beslissingen die een cruciale
impact hebben op de gezondheidsgerelateerde levenskwaliteit en de
overleving. Studies hebben aangetoond dat medisch deskundigen en
patiénten vaak verschillende visies hebben op de eindpunten van de
behandeling, inclusief bijwerkingen, en dat zij ook van mening verschillen
over wat het belangrijkste is.”

Rectumkanker

Voor dit onderwerp werden systematisch SR's en meta-analyses over
patiéntvoorkeuren gezocht voor alle colorectale kankers. Het thema is
namelijk vrij nieuw en een onderzoek naar patiéntvoorkeuren voor
rectumkanker alleen zou te beperkt zijn. De opzoekingen werden op 27
maart 2015 uitgevoerd in de volgende databanken: Medline (via Ovid),
Embase en The Cochrane Database of Systematic Reviews. Deze
resultaten werden gebruikt om de eventuele GRADE-beoordeling voor elke
OV aan te vullen.

3.3. Formulering van aanbevelingen

Op basis van de verzamelde evidence stelde het KCE-onderzoeksteam een
eerste ontwerp van aanbevelingen op. Dit ontwerp werd samen met de
evidence-tabellen aan de GDG doorgegeven voor de gewone
vergaderingen. Op basis van de besprekingen met de GDG werd een
tweede ontwerptekst van de aanbevelingen opgesteld en opnieuw aan de
GDG voorgelegd voor definitieve goedkeuring.

Om het niveau van bewijskracht en de sterkte van elke aanbeveling te
bepalen, werd de GRADE-methode gevolgd (Tabellen 1 en 2). De sterkte
van een aanbeveling wordt bepaald door het evenwicht tussen alle
gewenste en ongewenste effecten van een ingreep (dus het netto klinische
voordeel), de kwaliteit van de beschikbare evidence, waarden en
voorkeuren en de geraamde kostprijs (benutting van de middelen). Voor
deze richtlijn werd geen formele kosten-batenstudie uitgevoerd. Omwille
van methodologische beperkingen van het GRADE-systeem voor
diagnosetests werd GRADE niet toegepast op de aanbevelingen inzake
diagnose (OV 1).

De door de GDG opgestelde aanbevelingen werden voorgelegd aan
belangrijke vertegenwoordigers van de relevante belanghebbenden (zie
colofon), die als externe beoordelaars van de ontwerprichtlijn fungeerden.

Tenslotte werd, als onderdeel van de standaardprocedures bij het KCE, de
huidige richtlijn véoér zijn publicatie nagelezen door twee onafhankelijke
validateurs (zie namen in het colofon).

Belangenverklaringen van leden van de GDG, validateurs en
belanghebbenden werden formeel vastgelegd en opgenomen in het colofon.
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Tabel 1 — Niveaus van bewijskracht volgens het GRADE-systeem?®
Kwaliteitsniveau Definitie Methodologische kwaliteit van het ondersteunend

bewijsmateriaal

Hoog We betrouwen er sterk op dat het werkelijke effect dicht bij het RCT’s zonder ernstige beperkingen of overweldigend bewijs
geschatte effect ligt uit observationele studies
Matig We hebben een matig vertrouwen in het geschatte effect: het RCT’s met ernstige beperkingen (inconsistente resultaten,

werkelijke effect zal waarschijnlijk dicht bij het geschatte effect methodologische beperkingen, indirect of onnauwkeurig
liggen, maar de mogelijkheid bestaat dat er een aanzienlijk verschil bewijs) of uitzonderlijk sterk bewijs uit observationele studies

is

Laag Ons vertrouwen in het geschatte effect is beperkt: het werkelijke RCT's met zeer ernstige beperkingen of observationele
effect kan aanzienlijk verschillen van het geschatte effect studies of patiéntenreeksen

Zeer laag We hebben erg weinig vertrouwen in het geschatte effect: het

werkelijke effect zal waarschijnlijk aanzienlijk verschillen van het
geschatte effect

$ Balshem H, Helfand M, Schunemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence. J Clin Epidemiol. 2011;64(4):401-6.

Tabel 2 — Sterkte van aanbevelingen volgens het GRADE-systeem?®
Niveau van Definitie

bewijskracht

Sterk De gewenste effecten van een interventie wegen duidelijk op tegen de ongewenste effecten (de interventie moet in de praktijk
gebracht worden), of de ongewenste effecten van een interventie wegen duidelijk op tegen de gewenste effecten (de interventie moet
niet in de praktijk gebracht worden).

Zwak De gewenste effecten van een interventie wegen waarschijnlijk op tegen de ongewenste effecten (de interventie moet waarschijnlijk
in de praktijk gebracht worden), of de ongewenste effecten van een interventie wegen waarschijnlijk op tegen de gewenste effecten
(de interventie moet waarschijnlijk niet in de praktijk gebracht worden).

$ Andrews JC, Schunemann HJ, Oxman AD, Pottie K, Meerpohl JJ, Coello PA, et al. GRADE guidelines: 15. Going from evidence to recommendation-determinants of a
recommendation's direction and strength. J Clin Epidemiol. 2013;66(7):726-35..
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4. KLINISCHE AANBEVELINGEN

De details van de bewijzen die gebruikt worden om de aanbevelingen
hieronder te formuleren, zijn beschikbaar in het wetenschappelijk rapport en
zijn aanvullingen. De tabellen zijn gebaseerd op de volgorde van de
hoofdstukken in het wetenschappelijk rapport.

4.1. Welke medische beeldvormingstechniek moet worden
gebruikt voor een optimale stagering?

Dit deel gaat over de rol van magnetische resonantie (MRI),
computertomografie (CT) en endorectale echografie (ERUS) in de T- en N-
stagering van rectumkanker.M-stagering werd niet geincludeerd omdat
primaire studies doorgaans colon- en rectumkanker samenvoegen en een
uitgebreid onderzoek over dit thema werd voorgesteld in het KCE-rapport
over colonkanker.®

Aanbevelingen

Omdat het belangrijk is dat een MRI correct wordt uitgevoerd, formuleerde
de GDG ook op consensus gebaseerde normen voor de uitvoering van een
MRI. Een kleinere groep van clinici, gespecialiseerd in MRI, stelde een
protocol voor stagering met MRI voor dat werd opgenomen in het
wetenschappelijk rapport.

e Een MRI uitvoeren om het risico van lokaal recidief, bepaald door onderzoek van het randgebied, de tumor en de lymfklieren en van de extramurale
veneuze invasie, te beoordelen bij alle patiénten met rectumkanker, tenzij dit gecontra-indiceerd is.

e Een endorectale echografie voorstellen bij patiénten met rectumkanker in gevallen waarbij een MRI een aandoening toont die door lokale excisie kan
worden behandeld, aanvullende klinische informatie nodig is of een MRI gecontra-indiceerd is.
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4.2. Kan bij patiénten met rectumkanker een lokale resectie of
transanale endoscopische microchirurgische resectie
worden uitgevoerd in plaats van de radicale resectie
zonder het resultaat nadelig te beinvioeden (T1, T2)?

Stage | rectumtumoren hebben zich uitgebreid tot de submucosa (T1) of tot,
maar niet voorbij de muscularis propria (T2), zonder aanwijzingen van
klieraantasting (NO) of metastasen (M0). Radicale resectie, waarbij ook het
mesorectum en dus het lymfweefsel worden weggesneden, wordt als
curatief beschouwd aangezien een kankerspecifieke overleving > 95%
wordt vastgesteld.® Het is een controversieel onderwerp, maar recente
richtlijnen bevelen niet aan een lokale resectie, transanale excisie (TAE) of
transanale endoscopische microchirurgische resectie (TEMS) uit te voeren
in plaats van een radicale resectie bij patiénten met Stage | rectumkanker.
In de huidige praktijk is de indicatie voor lokale resectie echter gebaseerd
op risicostratificatie. De sterkste onafhankelijke voorspellende factoren zijn
lymfklierinvasie, submucosale invasie = 1 mm, budding en slechte
histologische differentiatie.’® Het globale risico voor nodale betrokkenheid
bij pT1-rectumkanker is ongeveer 15%?1! en werd waargenomen bij 3% van
pT1Sm, 1,8% van pT1Sm2 en 23% van pT1Sm3 letsels.1?

Aanbevelingen

monitoring zijn noodzakelijk.

chirurgie aanbevolen als er geen contra-indicatie is.

Bij patiénten met T2-rectumkanker moet een radicale resectie worden uitgevoerd.

Bij patiénten met PT1 Sm1 rectumkanker, bevestigd door het pathologisch rapport en de stagering, wordt
volledige lokale resectie "en bloc" als voldoende beschouwd. Een multidisciplinair consult en aangepaste

Bij patiénten met pT1 Sm2 Sm3 rectumkanker is een multidisciplinair consult noodzakelijk en wordt radicale

KCE Report 260As

Aan lokale resectie van welk type dan ook is uiteraard een inherent
oncologisch risico verbonden aangezien de klieren niet worden verwijderd.
Het is dan ook onduidelijk of meer invasieve, radicale resectie moet worden
aangeraden in dergelijke gevallen. Om aan die onzekerheid een einde te
maken, gingen wij over tot een SR van de klinische studies. We wilden zo
de vraag beantwoorden of lokale resectie (om het even welk type, TAE of
TEMS) in plaats van een radicale resectie kan worden uitgevoerd zonder
het resultaat nadelig te beinvloeden. Bepalende resultaten waren ziektevrije
overleving, overleving zonder lokaal recidief, totale overleving en
levenskwaliteit.

Niveau van Sterkte van
bewijskracht aanbevelingen
Zeer laag Sterk
Consensus bij Sterk

deskundigen

Consensus bij Sterk
deskundigen
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4.3. Wanneer moet een adjuvante chemotherapie worden
overwogen bij patiénten die een neoadjuvante
chemo(radio)therapie ontvingen?

Deze onderzoeksvraag is erop gericht te bepalen welk effect adjuvante
chemotherapie zal hebben bij patiénten met rectumkanker die voorheen met
neoadjuvante chemoradiotherapie en chirurgie werden behandeld, ten
opzichte van de behandeling zonder adjuvante chemotherapie.
Vergelijkingspunten zijn de totale overleving, de ziektevrije overleving en de
levenskwaliteit.

Aanbeveling

e Op basis van het huidige beschikbare bewijsmateriaal kunnen geen aanbevelingen worden gedaan vé6r of tegen adjuvante chemotherapie bij patiénten
met rectumkanker die chemo(radio)therapie ontvingen.
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5. PATIENTVOORKEUREN

Een recente studie kwam tot de volgende conclusie over adjuvante
behandeling: "de meeste patiénten vinden een gematigd
overlevingsvoordeel voldoende om adjuvante therapie de moeite waard te
maken". De studie concludeert echter ook dat de patiénten "bereid zijn een
potentiéle vermindering van de levensverwachting en de overleving te
aanvaarden als ze hierdoor ongewenste restverschijnselen na de operatie
kunnen vermijden".’® Een andere studie besloot dat "patiénten met
colorectale kanker wel voorkeuren hebben met betrekking tot
behandelingsopties en beoogde resultaten, maar dat die niet homogeen zijn
en bovendien afhankelijk lijken te zijn van persoonlijke factoren zoals leeftijd
en geslacht". Dezelfde studie concludeert voorts: "hoewel er voorkeuren
Zijn, verkiezen de meeste patiénten een passieve rol te spelen bij de
besluitvorming, wat misschien gedeeltelijk kan worden verklaard door de
ernst van de ziekte".'* Bij de keuze van een behandeling moet niet alleen
rekening worden gehouden met medische aspecten, maar ook met
patiéntvoorkeuren. De patiénten moeten altijd tijdig volledige informatie
ontvangen over behandelingsopties, voordelen en nadelen.

KCE Report 260As

6. IMPLEMENTATIE EN UPDATE VAN DE
RICHTLIJN

6.1. Implementatie
6.1.1. Multidisciplinaire aanpak en op de patiént toegesneden zorg

In dit rapport concentreerden wij ons op de doeltreffendheid van specifieke
medische ingrepen zonder rekening te houden met de organisatie van de
gezondheidsdiensten. In de klinische praktijk moet een multidisciplinaire
aanpak door diverse professionals uit de gezondheidszorg worden aan-
gemoedigd. Deze benadering moet niet alleen gericht zijn op de medische
behoeften van de patiénten, maar ook op hun psychosociale noden.

Bij de keuze van een behandeling moet niet alleen rekening worden
gehouden met medische aspecten, maar ook met de voorkeuren van
individuele patiénten. De patiénten dienen altijd tijdig volledige informatie te
ontvangen over behandelingsopties, voordelen en nadelen.

6.1.2. Factoren die de implementatie kunnen belemmeren of
bevorderen

Tijdens de vergadering van belanghebbenden werden de factoren
besproken die het gebruik van deze richtlijn kunnen belemmeren of
bevorderen. In dit specifieke geval is de beéindiging van het PROCARE-
programma in december 2014 een belangrijke belemmerende factor. Het
College voor Oncologie zal echter doorgaan met een nieuw PROCARE-plan
en met de registratie in het Nationale Kankerregister. Bovendien zal de
Belgische Vereniging voor Radiologie (http://www.bsr-web.be/) het MRI-
protocol publiceren en opleidingen organiseren.

6.1.3. Actoren van de implementatie van deze richtlijn

De implementatie van deze richtlijn wordt bevorderd/uitgevoerd door het
College voor Oncologie en de betrokken beroepsverenigingen. Het is de
bedoeling dat deze richtlijn wordt verspreid door wetenschappelijke en
beroepsorganisaties.
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6.2. Controle van de zorgkwaliteit

Deze richtliin moet worden beschouwd als een uitgangspunt voor het
ontwikkelen van zorgverbeteringsprogramma's die bestemd zijn voor alle
betrokken zorgverleners. Zij kan gebruikt worden als een hulpmiddel dat het
gezondheidsbeleid ondersteunt met als doel de zorgkwaliteit te verbeteren,
bv. door het steunen van acties om zorgverleners bewuster te maken en
hun handelen te verbeteren, of door de ontwikkeling (of herziening) van
kwalliteitsindicatoren voor proces en resultaat. Vroeger beval KCE aan een
integratief kwaliteitssysteem op te zetten in de oncologie, met bijzondere
aandacht voor de ontwikkeling en implementatie van klinische richtlijnen, het
toezicht op de kwaliteit van de zorgverlening met kwaliteitsindicatoren,
feedback voor de gezondheidswerkers en zorgorganisaties en gerichte
acties om waar nodig de kwaliteit te verhogen. In dit geval werd een MRI-
protocol ontwikkeld door de GDG.

6.3. Update van de richtlijn

Gezien het snel veranderende bewijsmateriaal zouden de richtlijnen om de
vijf jaar moeten worden bijgewerkt. Mocht ondertussen belangrijk nieuw
bewijsmateriaal beschikbaar worden, moet hier rekening mee worden
gehouden. Dit proces dient ook oog te hebben voor elementen die
interessant kunnen zijn voor bepaalde groepen van gezondheidswerkers.
Deze beoordeling zou moeten leiden tot een beslissing over het al dan niet
updaten van een richtlijn of bepaalde delen ervan teneinde ze aan te passen
aan de nieuwste wetenschappelijke ontwikkelingen.



12 Rectumkanker KCE Report 260As

BBELEIDSAANBEVELI NGb Aanbeveling aan het medisch korps:

e Een protocol voor een doelmatig gebruik van MRI bij de eerste beoordeling van
patiénten met rectumkanker moet verder worden ontwikkeld.

b Het KCE is als enige verantwoordelijk voor de aanbevelingen.
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