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•
Colorectale tum

oren:
•

3
dem

eest voorkom
ende invasieve kanker bij m

annen
•

2
dem

eest voorkom
ende bij vrouw

en

IN
LEID

IN
G
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•
Colorectale tum

oren:
•

Toenam
e van de incidentie m

et de leeftijd

IN
LEID

IN
G

Bron: Cancer Research U
K
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•
Drie grote groepen
•

Verdachte sym
ptom

en of tekens 
•

Asym
ptom

atisch ontdekt door screening
•

Presentatie op spoed m
et obstructie/peritonitis/acute GI bloeding

Sym
ptom

en

Typische sym
ptom

en
•

RBPA/m
elena

•
Buikpijn

•
O

nverklaarde ijzerdeficiëntie
•

Veranderingen in stoelgangspatroon  

M
inder typisch

•
O

pgezet abdom
en

•
Nausea

•
Braken
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•
Sym

ptom
en afhankelijk van de lokalisatie

•
Sym

ptom
en afhankelijk van m

etastasen
•

Leverm
etastasen (ascites, geelzucht, …

)
•

Longm
etastasen (dyspnoe, pneum

onie, …
)

•
Peritoneale m

etastasen

Sym
ptom

en
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•
Drie grote groepen
•

Verdachte sym
ptom

en of tekens 
•

Asym
ptom

atisch ontdekt door screening
•

Presentatie op spoed m
et obstructie/peritonitis/acute GI bloeding

Screening
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•
G

een verhoogd risico
•

Sedert 2013 in Vlaanderen
•

51 tem
 74 jaar, vanaf 1/1/2020 vanaf 50 jaar

•
Elke tw

ee jaar stoelgangtest

•
H

oog risico erfelijke syndrom
en -> genetische testing, frequent coloscopie

•
Lynch syndroom

 (HNPCC)
•

FAP

•
Positieve fam

iliale anam
nese (eerstegraadsverw

anten)
•

1
egraadsverw

ant< 60 jaar: coloscopie
vanaf leeftijd vaststellen –10 jaar bij alle 1

egraadsverw
anten

(bv. persoon m
et darm

kanker is 54 jaar, eerste graad verw
ante w

ordt aangeraden coloscopie
te doen vanaf 44 jaar). Later w

ordt 
dit onderzoek best herhaald na 5 jaar.
•

1
egraadsverw

ant>
60 jaar: coloscopie

aangeraden vanaf 50 jaar bij alle 1
egraadsverw

anten
(Als alles oké is, volstaat w

ellicht een onderzoek na 10 jaar, net zoals bij de gem
iddelde persoon ouder dan 50 jaar.)

Screening
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Screening
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•
Coloscopie

m
et biopten

voordefinitieve
diagnose

•
Sensitiviteit 79 –

100%

•
Bijcoloscopie

eventueelm
arkeren/inkten

van de tum
or voorheelkunde

•
Subm

ucosale
tatoeage: bij 86 –

98%
 adequate visualisatie en lokalisatie bij laparoscopie

D
iagnose
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D
iagnose
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•
CT-colonoscopie (virtuele colonoscopie) indien
•

Geen coloscopie
m

ogelijk
•

Incom
plete coloscopie

niet tot diagnose leidt
•

Coloscopie
niet tot exacte tum

or lokalisatie geleid heeft
•

Sensitiviteit 95 –
100%

, specificiteit bijna 100 %

•
Labo
•

Geen diagnostische m
eerw

aarde
•

Tum
orm

erker CEA
•

Enkel rol in FU

D
iagnose
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•
TNM

 classificatie
•

T
-> invasie prim

aire tum
or 

•
N

-> klieren
•

M
-> m

etastases

Staging (TN
M

-classificatie)
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Staging
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•
Klinisch onderzoek: 
•

ascites / hepatom
egalie / lym

fadenopathie

•
CT abdom

en / klein bekken
•

M
etastasen op afstand (sens 75 –

87%
)

•
M

aligne klieren (sens 45 –
73%

)
•

Diepte van de transm
urale invasie  (sens 50%

)

•
CT thorax
•

! laag rectale carcinom
en ! 

(M
eta’s: portaal systeem

,dus lever eerst
uitzonderlijk laag rectale draineren in VCI dan eerst long)

•
Controverse -> zelden m

aligne letsels
•

Klinische im
plicaties?

Staging
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•
M

RI lever
•

Voorkeur voor identificeren leverletsels
•

Echter: 3 fase CT heeft sensitiviteit CT verbeterd
•

M
RI lever bij op 3 fase CT onduidelijke letsels indien chirurgie overw

ogen w
ordt

•
PET scan
•

Geen routine 
•

W
anneer w

el?
•

O
plopend CEA na prim

aire behandeling + letsels niet te lokaliseren 
•

Bij geïsoleerde CRC leverm
eta’s-> m

inder non-therapeutische laparotom
ieën

•
CAVE: post chem

o gedaalde cellulaire m
etabole activiteit van de tum

or

Staging
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•
Behandeling

afhankelijk
van TNM

-classificatie
en

operabiliteit
•

Chirurgie
•

Verw
ijderen

tum
or en drainerende

lym
feklieren

•
Neo-adjuvante

chem
o(radiotherapie) (voorde ingreep)

•
Tum

orvolum
e verkleinen of uitbreiding in lym

feklieren onderdrukken
•

Adjuvante
chem

o(radiotherapie) (na
de ingreep, afhankelijk

van APO
-verslag)

•
Risico op herval te verkleinen

•
aanpak

bijm
etastase

?
•

Liver first? longm
etastasen

•
Palliatieve chem

otherapie

•
Behandeling

w
ordtm

ultidisciplinairbeslistop M
O

C-vergadering

Behandeling
-“A chance to cut is a chance to cure”
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•
O

ok
gem

etastaseerd
CRC kan

nog in aanm
erking

kom
en

voorchirurgie
!

Leverm
etastases

(synchroon
–

m
etachroon)

Longm
etastases

Peritoneale
m

etastases

Behandeling
-“A chance to cut is a chance to cure”
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•
Peritoneum

 = buikvlies
•

M
esotheliale

bekleding
van buikholte

en
organen

•
Tw

ee lagen
(pariëtaalen

visceraal) m
et ertussen

kleine
hoeveelheid

vochtom
 organen

ten opzichte
van elkaarte

laten
bew

egen
•

Totale
oppervlakte

= 2m
²

•
Functies:
•

Sem
iperm

eabele
m

em
braan

•
Secretie

van peritoneaalvocht
•

Fibrinolyse

•
Peritoneum

 = ‘orgaan’ = m
etastasering

m
ogelijk

H
et peritoneum
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•
M

etastase
(= stadium

 IV) blijftvoornaam
ste

doodsoorzaak
bijcolorectale

tum
oren

•
2e m

eestfrequente
vorm

van m
etastase

bijCRC 
•

Leverm
etastaseszijn

frequentst(10%
)

•
25%

 peritoneum
 enige

plaatsvan m
etastasering

(5%
)

•
Vaststellen

van peritoneale
m

etastase
•

5–10%
 synchroon

(sam
en

m
et initiële

diagnose)
•

20-50%
 m

etachroon
(bijziekteherval)

•
M

etastatische
ziekte

of stadium
 IV colorectale

tum
oren

slechtere
prognose

•
Nog infausteralsperitoneale

carcinom
atosisaanw

ezig
is (=stadium

 4c)
•

Gezien
slechte

prognose
w

ordtTNM
 –

classificatie
ook

opgesplitst
•

M
1a = m

etastases in 1 orgaan
•

M
1b = m

etastases in > 1 orgaan
•

M
1c = m

etastases naarperitoneum
 ( m

et of zonderorgaan
involvem

ent)

Peritoneale
m

etastasering
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Peritoneale
m

etastasering

Prognosis of patients w
ith peritoneal m

etastatic colorectal cancer given system
ic therapy: an analysis of individual patient data from

 prospective random
ised

trials from
 the Analysis and Research in 

Cancers of the Digestive System
 (ARCAD) database. The Lancet O

ncology, VO
LU

M
E 17, ISSU

E 12, P1709-1719, DECEM
BER 01, 2016
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•
Klinische

presentative :
•

Zeeruiteenlopend
en

w
einig

specifiek
•

Afhankelijk
van lokalisatie

en
uitgebreidheid.  

•
Voornam

elijk
ascites en

intestinale
obstructie

(pijn, nausea, braken, anorexie)
•

In 10%
 van de gevallen

toevalsvondstbijheelkunde
voorprim

aire
tum

or.

•
Voorkeurslokalisaties

: ‘cirkelbew
eging’

•
Subdiafragm

atisch
•

peritoneum
•

Darm
oppervlak

of m
esenterium

•
om

entum
•

Kleine
bekken

Peritoneale
m

etastasering
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•
Risicofactoren:
•

Rechtszijdige
tum

oren
•

Jongere
leeftijd

(< 60)
•

Gevorderd
T-stadium

 (T4, penetratie
van tum

orcellen
in de serosa) en

N-stadium
 (N2)

•
Slechtgedifferentieerde

of m
ucineuse

adenocarcinoom

•
Peritoneale Carcinom

atosis Index
•

Score-system
 voordiagnostiek

en
prognoses.

•
Som

van 13 abdom
inale

region’s m
et elk een

score van 0-3 
•

PCI-score: 0 -39
•

Hogere
score = uitgebreidere

ziekte
= slechtere

prognose
•

Inoperabel: pci
: 20

Peritoneale
m

etastasering
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•
Initieel:  term

inale
inoperabele

aandoening
•

Palliatieve
en

supportieve
behandeling

•
Chem

otherapie
•

Chirurgie
enkelvoorcom

plicaties(obstructie, bloeding, perforatie)

•
Evolutie

:  system
ische

behandeling
verbeterde

survival
•

Nieuw
e

chem
otherapie

(oxaliplatinum
, irinotecan, 5-FU)

•
Nieuw

e
targeted agents (bevacizum

ab en
cetuxim

ab)

•
Evolutie

: heelkunde
•

Colorectale
peritoneale

carcinom
atose

:  ‘locoregionale’ ziekte.
•

Cytoreductieve
chirurgie

(CRS) = m
axim

ale
resectie

van tum
oraalw

eefsel= verbeterde
overleving

•
‘80: Spratt :CRS m

et intraperitoneale
chem

otherapie
•

‘90: Sugarbaker
: colloseum

-techniek

Behandeling
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Behandeling

•
Evolutie
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•
Uitgebreid

beschreven
door dr. Sugarbaker

•
Verw

ijderen
van

•
M

acroscopisch
zichtbare

tum
or

•
Peritoneum

 van de ingenom
en

oppervlaktes
•

Ingenom
en

organen
•

High-risk organen
zoalshet om

entum
en

ovaria
(zow

eltherapeutisch
alsprofylactisch)

•
Com

pleetheid
van cytoreductie

is belangrijke
prognostische

factor voorsurvival in PC
•

Absolute R0 resectie
nietaltijd

noodzakelijk
•

CC-0: geen
zichtbare

letselsm
eer

•
CC-1: Persisterende

letsels< 0,25 cm
•

CC-2: Persisterende
letsels0,25 –

2,5 cm
•

CC-3: Persisterende
letsels> 2,5 cm

Cytoreductieve
chirurgie

Doel van CRS
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•
Peritoneum

 is een orgaan m
et grote serosale

uitw
isselingscapaciteit voor m

edicatie (bvb. Peritoneaal dialyse)
•

1744: Eerste intraperitoneale
‘m

edicatie’-toediening (Christopher W
arw

ick, England)
•

50-jarige vrouw
 m

et refractaire ascites
•

Na ascitespunctie infusie m
et een m

engeling van ‘Bristol-w
ater’ en ‘claret’ (een Bordeaux-w

ijn)

H
ypertherm

e IntraPEritoneale
Chem

otherapie (H
IPEC)
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•
HIPEC = intraperitoneale

perfusie
van chem

otherapie, verhittot 42–43
°C :  m

icroscopische
ziekte

eradiceren.
•

Verschillende
m

ethodes
•

Variatie
in soorten

chem
otherapie

•
Variatie

in volum
e en

concentratie
•

Variatie
in duuren

tem
peratuur

•
“Colloseum

-techniek”

H
ypertherm

e IntraPEritoneale
Chem

otherapie (H
IPEC)
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H
ypertherm

e IntraPEritoneale
Chem

otherapie (H
IPEC)

•
Frequentstgebruikte

chem
otherapeutica

•
O

xaliplatinum
(in com

binatie
m

et IV 5-FU)
•

Leucovorine
•

M
itom

ycine
C 

•
Irinotecan

•
Cisplatinum

•
Doxorubicine
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•
CRS (m

acroscopisch) + HIPEC (m
icroscopisch) verw

ijderen van alle tum
orw

eefsel
•

Com
binatie

van:
•

Voordelen
van locoregionale

chem
otherapie

•
Hoge

m
edicatie

concentratie
•

Peritoneum
-plasm

abarrière
intact = lage

concentratiesin het bloed
•

Voordelen
van hypertherm

ia
•

Diepere
w

eefselpenetratie
•

Direct en
toegenom

en
cytotoxisch

effect
•

Voordelen
van chirurgie

•
Reductie

van tum
ordeposits: diepere

penetratie

•
Alsnog

‘curatieve’ intentie
bijperitoneale

carcinom
atosis

CRS + H
IPEC: Rationale
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CRS+H
IPEC Patiëntenselectie
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•
Gerandom

iseerde
studie

: nieteenvoudig
: m

oeizam
e

“patiëntenrecrutering”
Elias D, Delperro

JR, Sideris L, et al. Treatm
ent of peritoneal carcinom

atosisfrom
 colorectal cancer: im

pact of com
plete cytoreductive

surgery and difficulties in conducting random
ized trials. Ann Surg

O
ncol. 

2004;11:518–21.

•
“Case-control  (niet-gerandom

iseerde) studies :  verschilin overleving
tussen

de im
pact van zeeragressieve

behandeling
m

et CRS + HIPEC ten opzichte
van enkelchem

otherapie”
M

ahtem
e

H, Hansson
J, Berglund

A, et al. Im
proved

survival in patientsw
ith

peritonealm
etastases from

colorectalcancer: a prelim
inary

study. Br J Cancer. 2004;90:403–7.

Elias D, Lefevre
JH, ChevalierJ, et al. Com

plete cytoreductive
surgery

plus intraperitonealchem
ohypertherm

ia
w

ith
oxaliplatin

forperitonealcarcinom
atosis of colorectalorigin. J Clin

O
ncol. 2009;27:681–5.

Franko
J, Ibrahim

 Z, GusaniN
J, et al. Cytoreductive

surgery
and

hypertherm
ic

intraperitonealchem
operfusion

versus system
ic

chem
otherapy

alone
forcolorectalperitonealcarcinom

atosis. Cancer. 2010;116:3756–62.

•
De huidige

praktijk
en

evidentie
: basis :  grote

retrospectieve
cohort studies en

een
beperkteraantalm

ulticentrische
studies. 
•

m
ediane

overleving
van 6 m

aand

•
vijfjaarsoverleving

tot 40%

•
enkelin zorgvuldig

geselecteerde
patiëntenpopulatie

die succesvolbehandeld
w

erden
m

et CRS + HIPEC

Verw
aal VJ, van Ruth S, W

itkam
p A, et al. Long-term

 survival of peritonealcarcinom
atosis of colorectalorigin. Ann Surg

O
ncol. 2005;12:65–71.

Elias D, Raynard
B, Farkhondeh

F, et al. Peritonealcarcinom
atosis of colorectalorigin. Long term

 resultsof intraperitonealchem
ohypertherm

ia
w

ith
oxaliplatin

follow
ing

com
plete cytoreductive

surgery. GastroenterolClin
Biol. 

2006;30:12004.

Glehen
O

, Kw
iatkow

ski F, Sugarbaker PH, et al. Cytoreductive
surgery

com
bined

w
ith

perioperative
intraperitonealchem

otherapy
forthe

m
anagem

ent of peritonealcarcinom
atosis from

colorectalcancer: a m
ulti-institutionalstudy. J Clin

O
ncol. 2004;22:3284–92.

Kuijpers AM
, M

irck B, Aalbers AG, et al. Cytoreduction
and

HIPEC in The N
etherlands: nationw

ide
long-term

 outcom
e

follow
ing

the
Dutch protocol. Ann Surg

O
ncol. 2013;20:4224–30.

Resultaten en evidentie
A

LG
EM

EEN
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Resultaten en evidentie
EN

KELE STU
D

IES U
ITG

ELICH
T

•
Verw

aal et al., 2008

•
105 patiënten
•

87 PC bij CRC
•

18 PC bij appendix carcinoom

•
2 behandelingsstrategieën 
•

CRS + HIPEC (M
itom

ycine) + adjuvantchem
o (Fluorouracil+ leucovorin)

•
Enkel chem

o (Fluorouracil+ leucovicin) + palliatieve chirurgie zo nodig (=standaard)
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Resultaten en evidentie
EN

KELE STU
D

IES U
ITG

ELICH
T
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•
Verw

aal et al., 2008
•

Resultaten:
•

8%
 postoperatieve m

ortaliteit
•

CRS + HIPEC : significant langere overleving
•

22 m
aanden               13 m

aanden
•

8 jaar postop: 45%
 nog in leven

•
Nadelen
•

Geen m
oderne chem

otherapie (O
xalipatin

of irinotecan) -> overleving tot 20 m
•

Veelappendix tum
oren

(n = 18, 17.1%
 van de cohorte)

•
Veelbias in de non-CRS/HIPEC arm

. 
•

Slechts38 patienten
(74.5%

) :  5-FU/leucovorin. 
•

Slechts21 hiervan
hebben

m
instens5.4

m
aand

behandeling
gekregen

•
12 patiënten

: gestoptom
w

ille
van ziekteprogressie

of toxiciteitvan de chem
otherapie. 

Resultaten en evidentie
EN

KELE STU
D

IES U
ITG

ELICH
T
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•
Tw

ee studies m
et Oxalipatin

(nieuw
ere chem

otherapie) in controle arm

Resultaten en evidentie
EN

KELE STU
D

IES U
ITG

ELICH
T
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•
Cashin

et al. 2016
•

N = 48

•
Tw

ee arm
en

•
CRS + HIPEC (fluorouracil)

•
System

isch O
xaliplatinum

+ Fluorouracil

•
Resultaten
•

2-jaarsoverleving in chirurgische groep significant hoger
•

54%
 vs38%

 => 25 m
aand

vs 18 m
aand

(p = 0.04)
•

5-jaarsoverleving
•

Chirurgische groep: n = 8
•

System
isch behandelde groep: n = 1

Resultaten en evidentie
EN

KELE STU
D

IES U
ITG

ELICH
T
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Resultaten en evidentie
EN

KELE STU
D

IES U
ITG

ELICH
T

•
PRO

DIGE-7 trial, Q
uenetet al. (2018)

•
M

ulticentrische studie

•
265 patiënten
•

CRC+PC m
et stratificatie volgens PCI

•
PCI < 25 voor inclusie

•
2 behandelopties
•

CRS                                96%
 kreeg ook (neo)adjuvante

chem
otherapie

•
CRS + HIPEC

•
Follow

-up = 64 m
aand (5,5 jaar)

•
GEEN significant verschil in m

ediane overleving
•

41,7
m

aand voor CRS+HIPEC vs. 41,2
m

aand voor CRS
•

Ernstige postoperatieve m
orbiditeit dubbel zo hoog bij HIPEC

•
24%

 vs14%
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•
Cytoreductie

chirurgie
zonderHIPEC : gelijkaardige

overleving

•
Kritiek

: 
•

Peritoneal cancer index (pci) < 25 is al zeerbrede
range (PCI m

ax = 33)
•

HIPEC (zekerm
et oxaliplatinum

) geeftnietaltijd
diepe

w
eefselpenetratie

•
Cave neveneffecten

van system
ische

chem
otherapie

naastCRS+-HIPEC 

•
HIPEC :  enkelvoordelig

bijzeergoede
cytoreductieve

chirurgie
(w

einig
residuele

ziekte)

Nieuw
ere

technieken
van intraperitoneale

chem
otherapie

:  beginnende
(veelbelovende) resultaten

•
Nieuw

e
im

m
unotherapie

kan
ook

intraperitoneal toegediend
w

orden
•

PIPAC (= Pressurized IntraPeritonealAerosol Chem
otherapy) geeftdiepe

penetratie

Prodige
trial : einde van H

ipec?
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Resultaten en evidentie
EN

KELE STU
D

IES U
ITG

ELICH
T

•
System

atische
review, 2017

•
Histologische

response rate van 71-86%
 bijtherapieresistente

PM
 van colorectale

oorsprong

•
Geen

significante
im

pact op de Q
oL

•
M

otiveertverdere
vergelijkende

studies m
et PIPAC als

palliatieve
behandeling

bijpatiënten
m

et PM
 die geen

kandidaat
zijn

voorCRS+HIPEC
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•
Peritoneale

m
etastasering

: curatie
m

ogelijk?
•

zeerernstige
aandoening

•
beschikbare

behandelingsopties, m
et ook

m
odern com

binatie
chem

otherapeutica
: voldoende

effectiefgenoeg
?

•
Verderonderzoek

naaralle
m

ogelijke
behandelingsopties: aangew

ezen

•
Cytoreductieve

chirurgie
+ HIPEC : voldoende

breed draagvlak
in de oncologische

gem
eenschap

m
et toch

positieve
resultaten

in de beschikbare
literatuur

•
CRS+HIPEC w

ordtsteeds m
eeropgenom

en
in de oncologische

guidelines
EsquivelJ, Piso

P, Verw
aal V, et al. Am

erican Society of PeritonealSurface M
alignanciesopinion statem

ent on defining
expectationsfrom

cytoreductive
surgery

and
hypertherm

ic
intraperitonealchem

otherapy
in patientsw

ith
colorectalcancer. J Surg

O
ncol. 2014;110:777–8

O
'Dw

yerS, Verw
aal VJ, Sugarbaker PH. Evolution

of treatm
entsforperitonealm

etastases from
colorectalcancer. J Clin

O
ncol. 2015;33:2122–3

Benson
AB 3rd, Venook

AP, Al-Haw
ary

M
M

, et al. N
CCN

 guidelinesinsights: colon cancer, version
2.2018. J N

atlCom
prCanc

N
etq. 2018;16:359–69. These new

estN
CCN

 GuidelinesforColon Cancer provide
recom

m
endationsregarding

diagnosis, pathologic
staging, surgicalm

anagem
ent, perioperative

treatm
ent, surveillance, m

anagem
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