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Algemeen

Literatuurbespreking:

Aanleiding

In 2009 is in de Landelijke Werkgroep Gastro-Intestinale Tumoren (LWGIT) vastgesteld dat de richtlijn
anuscarcinoom uit 2003 gereviseerd diende te worden. Naar aanleiding hiervan is een landelijke
richtlijnwerkgroep anuscarcinoom opgericht welke de consensus based revisie op zich heeft genomen.

Doelstelling
De richtlijn is zoveel mogelijk gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek of consensus. Het betreft een

document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering van zorgverleners die
betrokken zijn bij patiénten met (een mogelijk) anuscarcinoom. De richtlijn geeft aanbevelingen over

de screening en preventie, diagnostiek, behandeling, zorg en nazorg, organisatie van zorg en palliatieve
zorg bij patiénten met (een mogelijk) anuscarcinoom. De richtlijn beoogt hiermee de kwaliteit van de
zorgverlening te verbeteren, het klinisch handelen meer te baseren op bewijs dan op ervaringen en
meningen, de transparantie te vergroten en de diversiteit van handelen door professionals te verminderen.

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

begeleiding van patiénten met anuscarcinoom, zoals internist-oncologen, chirurgen, radiotherapeuten,
infectiologen, MDL-artsen, dermatologen, huisartsen, oncologieverpleegkundigen, consulenten,
pathologen, maatschappelijk werkers, psychologen, radiologen en nucleair-geneeskundigen.

Werkwijze werkgroep
De richtlijn anuscarcinoom betreft een herziening van de eerste versie van de richtlijn die is gepubliceerd in

2003. Deze eerste versie van de richtlijn is door een afvaardiging uit de Landelijke Werkgroep
Gastro-Intestinale Tumoren voorbereid en vervolgens in de totale werkgroep besproken.

Om de herziening van de richtlijn mogelijk te maken is een landelijke richtlijnwerkgroep anuscarcinoom
opgericht. Voor meer informatie over de samenstelling van de werkgroep (zie ). De werkgroep
heeft de richtlijn ontwikkeld volgens de methodiek van consensus-based richtlijnontwikkeling. Hierbij zijn
alle stappen van de evidence-based methodiek doorlopen. Het enige verschil bestaat in het feit dat de
literatuur door de experts in de werkgroep is gezocht en besproken, in plaats van dat deze systematisch is
gezocht, beoordeeld, gewogen en samengevat door methodologische experts. Gezien de beperkt
beschikbare onderzoeksliteratuur en de geringe incidentie van deze tumorsoort zou het toepassen van de
kostbare evidence-based methodiek een beperkt rendement met zich meebrengen. De keuze voor de
consensus-based methodiek is door het IKNL samen met de werkgroepleden gemaakt.

Voorafgaand aan de eerste bijeenkomst is aan de werkgroepleden gevraagd welke knelpunten zij ervaren
bij de diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiénten met anuscarcinoom. Op basis van deze
inventarisatie zijn uitgangsvragen geformuleerd. Deze uitgangsvragen betreffen een beperkt aantal
problemen in de dagelijkse praktijk rond het screening, diagnostisch, therapeutisch en follow-up beleid van
patiénten met een (mogelijk) anuscarcinoom. De uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende
hoofdstukken van deze richtlijn. De richtlijn beoogt niet een volledig leerboek te zijn. Voor meer informatie
over de uitgangsvragen (zie ).

De werkgroep heeft gedurende een periode van ongeveer acht maanden gewerkt aan de tekst voor de
conceptrichtlijn. Elke uitgangs(deel)vraag werd toebedeeld aan een of meerdere werkgroepleden, waarbij
één werkgroeplid eindverantwoordelijk was voor een deelvraag. De werkgroepleden raadpleegden en
gebruikten de bij hen bekende literatuur. Er is geen systematisch literatuuronderzoek verricht door een
methodologisch expert. Om kwaliteit te waarborgen is 'quick and dirty' naar artikelen over het onderwerp
gezocht, gericht op meta-analyses, systematische reviews en RCT's in het Engels. De uitkomst van deze
‘quick and dirty search' is aangeboden aan de werkgroepleden om de volledigheid van de geraadpleegde
literatuur te optimaliseren.

De werkgroepleden hebben de wetenschappelijke conclusies, overige overwegingen en aanbevelingen
geformuleerd. Deze teksten zijn ter voorbereiding op plenaire vergaderingen opgesteld en aldaar
besproken. Naar aanleiding van discussies in de werkgroep zijn de definitieve conceptteksten opgesteld
waarna de volledige werkgroep expliciet is gevraagd om deze teksten te accorderen.
Patiéntvertegenwoordigers hebben de conceptteksten beoordeeld ten einde het patiéntenperspectief in de
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formulering van de aanbevelingen te optimaliseren. De voltallige werkgroep is vijf maal bijeen geweest om
de conceptrichtlijn op te stellen. De afzonderlijk teksten zijn door een redactieteam, bestaande uit de
voorzitter en medewerkers van het IKNL samengevoegd en op elkaar afgestemd tot één document: de
concept richtlijn. Deze werd op 17 december 2011 ter commentaar aangeboden aan alle verenigingen
waarvan leden in de werkgroep zijn gemandateerd, de regionale tumorwerkgroepen van het IKNL en de
LWGIT. Het verzamelde commentaar werd in de werkgroep besproken. Alle commentatoren hebben
individueel bericht gehad op welke wijze met het gegeven commentaar is omgegaan. Na verwerking van
het commentaar is de richtlijn door de voltallige werkgroep vastgesteld en 14 juni 2012 ter autorisatie naar
de Nederlandse Internisten Vereniging (NIV),de Nederlandse Vereniging voor Pathologie (NVVP), de
Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie (NVRO), de Nederlandse Vereniging voor
Heelkunde (NVVH),de Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVVR) en de Nederlandse Vereniging
voor Maag-Darm-Leverartsen (NVMDL).

De geautoriseerde richtlijn wordt geimplementeerd. De implementatie is gericht op de zorgverleners die
betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiénten met anuscarcinoom. De
verantwoordelijkheid voor de implementatie van de richtlijn ligt bij de zorgverleners. IKNL legt zich er op toe
om hen te ondersteunen om aan die verantwoordelijkheid te kunnen voldoen. Dit wordt onder andere
gedaan door een samenvattingskaartje te verspreiden en een implementatieplan te ontwikkelen. Een lokaal
implementatieplan kan mede ontwikkeld worden met ondersteuning van een IKNL adviseur. Bij aanvang
van het richtlijntraject is, in overleg met de werkgroep, vastgesteld dat de richtlijn niet met behulp van
indicatoren geévalueerd zal worden. Het moment waarop de richtlijn gereviseerd zal worden, wordt vanuit
IKNL bewaakt (zie ).

Meer informatie over:

Samenstelling werkgroep (zie )
Leden van de werkgroep (zie )
Onafhankelijkheid werkgroepleden (zie )
Betrokken verenigingen (zie )
Uitgangsvragen (zie )
Actualisatie (zie )
Houderschap richtlijn (zie )
Juridische betekenis (zie )
Verantwoording (zie )

Lijst van afkortingen (zie )

Epidemiologie

Literatuurbespreking:

Anuscarcinomen gaan uit van het anaal kanaal of de perianale huid. Het anale kanaal strekt zich uit van de
anorectale overgang tot de junctie met de behaarde huid 2 cm buiten de anale ring. De perianale huid of
anale marge is een ringvormige zone van 2 tot 5 cm buiten de anale ring. De meeste carcinomen in deze
regio zijn plaveiselcelcarcinomen. Deze richtlijn heeft enkel betrekking op plaveiselcelcarcinomen en zijn
histologische varianten (zie ook hoofdstuk ). De richtlijn is niet van toepassing
voor het adenocarcinoom of het kleincellige ongedifferentieerde carcinoom en evenmin voor het zeldzame
melanoom, omdat deze een andere behandeling behoeven.

Op basis van de gegevens afkomstig uit de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) kan worden vastgesteld
dat er sprake is van een toename van het aantal pati€nten met anuscarcinoom. Over de periode
2000-2010 is in Nederland de incidentie van anuscarcinoom toegenomen van 113 naar 171 patiénten per
jaar. In de periode 2000-2010 is ten aanzien van de leeftijdsspecifieke incidentie bij mannen sprake van
een piek in de categorie 60-64 jaar en bij vrouwen een piek in de categorie van 55-59 jaar. In de periode
2000-2010 is er sprake van een stijging van het aantal sterfgevallen van 26 naar 41 per jaar. Er is een
verhoogd risico op het ontstaan van anuscarcinomen bij immunosuppressie en een humaan papilloma
virus infectie.
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Screening en preventie

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.

Screening op premaligne afwijkingen

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat het op dit moment nog te vroeg is om HIV-positieve mannen die seks
hebben met mannen (MSM), of andere risicogroepen, standaard screening op Anale Intraepitheliale
Neoplasie (AIN) aan te bieden.

Voor de diagnose en gradering van AIN wordt een biopsie geadviseerd voor histologisch onderzoek. p16
Immunohistochemie of HPV testing wordt niet routinematig geadviseerd.

De werkgroep is van mening dat er geen indicatie is voor anale HPV analyse bij HIV-positieve MSM of
andere risicogroepen.

Literatuurbespreking:

Risicogroep

In de algehele bevolking ligt de incidentie voor anuscarcinoom tussen de 1 en de 2 per 100.000
persoonjaar. De incidentie stijgt met de leeftijd en bedraagt bij mensen boven de 80 ongeveer 4 per
100.000 persoonjaar *°. HIV-positieve mannen die seks hebben met mannen (MSM) zijn de belangrijkste
risicogroep voor anuscarcinoom, met een incidentie van 128-144 per 100.000 persoonjaar en een relatief
risico (RR) oplopend tot 352 . Ook HIV-negatieve MSM hebben een verhoogd risico. De incidentie
onder MSM v66r de HIV epidemie bedroeg 33 per 100.000 persoonjaar °. Hoewel de data beperkt zijn,
lijkt de incidentie van anuscarcinoom onder HIV-positieve vrouwen ook verhoogd, met een RR van 7 “1. Bijj
niertransplantatiepatiénten bedraagt het RR 10 °’. Bij vrouwen met een voorgeschiedenis van vulva- of
cervixcarcinoom is het RR respectievelijk 17 en 6

Diagnostiek AIN
Anuscarcinoom wordt net als cervixcarcinoom voorafgegaan door een voorstadium, de zogenaamde Anale

Intraepitheliale Neoplasie (AIN). Deze wordt gegradeerd als AIN 1, 2 en 3, respectievelijk mild, matige en
ernstige dysplasie. Ook worden de termen laaggradige squameuze intraepitheliale laesie (LSIL), wat
overeenkomt met AIN 1, en hooggradige squameuze intraepitheliale laesie (HSIL) gebruikt, wat
overeenkomt met AIN 2/3. De meerderheid van HIV-positieve MSM heeft AIN, waarvan meer dan de helft
AIN 2/3 . Gegevens over progressie zijn beperkt. Volgens één studie is de progressie van laag-
naar hooggradige dysplasie 50% binnen een periode van 4 jaar °?. Een andere kleine studie laat met een
mediane follow-up van 5 jaar een progressie van AIN 2/3 naar anuscarcinoom zien van 15% 22, Algemeen
wordt verondersteld dat screening op en behandeling van AIN het ontstaan van anuscarcinoom kan
voorkomen. Anale cytologie (PAP smear) heeft een sensitiviteit van 69-93% en een specificiteit van
32-59% voor de detectie van AIN 2. Een recente studie laat zien dat van HIV-positieve MSM met een
klinische verdenking op AIN, maar een benigne cytologie, 29% alsnog AIN 2/3 blijkt te hebben '*°. De
gouden standaard voor AIN diagnostiek is hoge resolutie anoscopie (HRA), een combinatie van
proctoscopie en colposcopie, waarbij met 10-30 maal vergroting het distale rectum, de anorectale
overgang, het anale kanaal en peri-anale regio kan worden geinspecteerd. Verdachte afwijkingen dienen te
worden gebiopteerd voor histologisch onderzoek. Er zijn aanwijzingen dat immunohistochemisch
onderzoek op p16 expressie de reproduceerbaarheid van de diagnostiek verbetert 1°1. Een routinematige
toepassing van p16 immunohistochemie is evenwel niet vereist. Evenmin is routinematig onderzoek op het
humaan papilloma virus (HPV) noodzakelijk voor het stellen van de diagnose

HPV onderzoek

De Gezondheidsraad heeft in 2011 het advies uitgebracht om in het bevolkingsonderzoek naar
cervixcarcinoom het cervicale uitstrijkje te vervangen door screening op hoog risico HPV “2. Met de huidige
kennis is er echter geen reden om anale HPV analyse te doen bij HIV-positieve MSM. De overgrote
meerderheid van hen heeft multipele oncogene HPV types in het anale kanaal . Gezien de hoge AIN
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prevalentie is het derhalve de vraag of anale HPV analyse als selectie voor hoge resolutie anoscopie
geschikt is. Mogelijk dat HPV genotypering of viral load bepaling een rol zou kunnen spelen in een
toekomstig screeningsprogramma of bij het beoordelen van een AIN behandelresultaat . De data
hierover zijn echter beperkt. Bij de andere risicogroepen zijn geen gegevens bekend over de rol van HPV
analyse.

Conclusies:

Het is aangetoond dat vooral HIV-positieve MSM een fors verhoogd risico hebben op anuscarcinoom. De
meerderheid van deze patiénten heeft Anale Intraepitheliale Neoplasie (AIN), waarvan meer dan de helft
AIN2/3. Er is echter te weinig bekend over de progressie van AIN 2/3 naar anuscarcinoom. Voor de andere
risicogroepen (HIV negatieve mannen die seks hebben met mannen (MSM), HIV positieve vrouwen,
transplantatiepatiénten, vrouwen met een voorgeschiedenis van vulva- of cervixcarcinoom) zijn nog minder
data beschikbaar.

Diamond 2005 °’; Crum-Cianflone 2010 *%; d'Souza 2008 “%; Kreuter 2010 '°; Salit 2010 ''*; Palefsky 2005

De diagnose wordt gesteld door middel van een biopsie voor histologisch onderzoek. Er zijn aanwijzingen
dat routinematige immunofenotypering niet nodig is. Er is geen reden om anale HPV analyse te doen bij
HIV-positieve MSM.

Pirog 2010 °%; Lu 2003 °; Salit 2010 *'*; Palefsky 2005

Overwegingen:

Gezien de hoge prevalentie van AIN 2/3 onder HIV-positieve MSM is het waarschijnlijk doelmatiger en
kosteneffectiever om cytologische screening over te slaan. De ervaring met de diagnostiek en behandeling
van Anale Intraepitheliale Neoplasie (AIN) is in Nederland zeer beperkt. De toepassing van hoge resolutie
anoscopie (HRA) is duur en het betreft een belastend onderzoek voor de patiént. Zover bekend bij de
werkgroep zijn er maar drie centra met ervaring in HRA. In al deze centra wordt het onderzoek vooralsnog
alleen in studieverband toegepast.

HPV Vaccinatie

Aanbevelingen:

Er is een internationale discussie gaande over de zin van Humaan Papilloma Virus (HPV) vaccinatie van
jongens. De werkgroep is van mening dat met de huidige kennis van zaken op dit moment geen
aanbeveling kan worden gedaan over HPV vaccinatie van jongens.

Literatuurbespreking:

Het bivalente vaccin beschermt tegen anale Humaan Papilloma Virus (HPV) 16 en 18 infectie bij jonge
vrouwen °°. Het quadrivalente vaccin is effectief ter preventie van HPV dragerschap en Anale
Intraepitheliale Neoplasie (AIN) bij gezonde MSM tot 26 jaar (<5 sekspartners) °*. Het quadrivalente
HPV-vaccin lijkt sterk immunogeen te zijn bij HIV-positieve MSM *2¢. Echter, voor de meeste HIV-positieve
MSM is vaccinatie geen oplossing. De profylactische HPV vaccins zijn niet effectief tegen reeds aanwezig
cervicaal HPV en Cervicale Intraepitheliale Neoplasie >%. Het is niet waarschijnlijk dat dit bij anaal HPV of
AIN wel het geval zal zijn. Vaccinatie dient daarom bij voorkeur plaats te vinden véor de eerste seksuele
contacten. Bij succesvolle implementatie van profylactische vaccinatie van meisjes is er wel
groepsbescherming te verwachten voor heteroseksuele mannen, zoals te zien is in de afname in
anogenitale wratten bij een hoge vaccinatie graad, maar niet voor MSM 22, Het is waarschijnlijk niet
haalbaar jonge MSM voor het eerste seksuele contact te vaccineren omdat nog maar weinig jongens zich
op dat moment als dusdanig identificeren ten opzichte van ouders of artsen °°. Profylactische vaccinatie
van alle jongens voor het eerste seksuele contact is waarschijnlijk het meest effectief ter voorkoming van
anuscarcinoom bij de belangrijkste risicogroepen, HIV-negatieve en HIV-positieve MSM. Toekomstig
onderzoek zal moeten uitwijzen of dit kosteneffectief is.

Conclusies:

Het is aannemelijk dat het Humaan Papilloma Virus (HPV) vaccin, indien vroeg gegeven, het risico op
Anale Intraepitheliale Neoplasie reduceert bij mannen die seks hebben met mannen.

Palefsky 2011
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Overwegingen:
Het is niet bekend of de toepassing van het Humaan Papilloma Virus (HPV) vaccin kosteneffectief is ter
preventie van anuscarcinoom bij mannen die seks hebben met mannen.

Screening op HIV

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat een HIV test overwogen dient te worden bij een patiént met
anuscarcinoom, omdat HIV de grootste risicofactor betreft voor het krijgen van anuscarcinoom en de
incidentie van anuscarcinoom onder HIV-geinfecteerden toeneemt.

Literatuurbespreking:

De afgelopen decennia is de incidentie van anuscarcinoom verdubbeld *'°. Bij mensen met HIV is deze
toename vele malen groter, vooral HIV-positieve MSM hebben een sterk verhoogd risico . Er zijn
echter bij de werkgroep geen studies bekend die laten zien wat het aandeel is van HIV-geinfecteerden in
de groep patiénten met anuscarcinoom. Evenmin is het bekend of HIV (deels) verantwoordelijk is voor de
toename van de incidentie van anuscarcinoom.

Conclusies:
Er is te weinig bekend over de incidentie van HIV infectie bij patiénten met anuscarcinoom.
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Diagnostiek

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.

Anamnese

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat bij (sterke verdenking op) anuscarcinoom minimaal de volgende vragen
gesteld dienen te worden:

¢ Heeft de patiént klachten van anaal bloed- of slijmverlies, tenesme, anale pijn of jeuk?

¢ Hoe is de algemene conditie van de patiént?

¢ |s er sprake van gewichtsverlies of verminderde eetlust?

¢ Heeft de patiént ooit genitale wratten gehad en/of is de patiént daarvoor behandeld?

¢ Heeft de patiént ooit een seksueel overdraagbare aandoening gehad of klachten die daarbij
passen?

¢ |Is de patiént bekend met een immuunstoornis of gebruikt de patiént immunosuppressiva?

Lichamelijk onderzoek

Aanbevelingen:
Er wordt geadviseerd bij de diagnostiek een goed lichamelijk onderzoek, met eventueel aanvullend
cytologisch onderzoek van de liesklieren middels dunne naald punctie te verrichten.

Literatuurbespreking:

Een gedegen lichamelijk onderzoek met inspectie van de anus, rectaal (en eventueel vaginaal) onderzoek,
als ook aandachtig onderzoek van de liezen is zeer belangrijk * “°. Bij verdenking op lieskliermetastasen bij
lichamelijk onderzoek is een cytologisch onderzoek middels dunne naald punctie aan te bevelen *.

Conclusies:

Op grond van de beperkte literatuur is aangetoond dat een goed lichamelijk onderzoek met zo nodig
aanvullend cytologisch onderzoek van de liesklieren middels dunne naald punctie zinvol is.

Abbas 2010 *; Glynne-Jones 2010

Laboratorium onderzoek

Tumormarkers

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat bij de diagnostiek van het anuscarcinoom routine bepaling van
serologische tumormarkers niet is aan te bevelen.

Literatuurbespreking:
De meest bekende serum tumormarker, squamous cell carcinoma antigen (SCC), is vooral in de 90-er
jaren van de vorige eeuw onderzocht. In een serie van 60 patiénten bleek dat de bepaling van SCC vooral
nuttig kon zijn in het monitoren van het ziektebeloop na behandeling, veeleer dan in het diagnostisch traject
. De sensitiviteit van de bepaling van dit antigeen middels radioimmunoassay is 59%, de specificiteit is
95% %, In een kleine serie van 18 patiénten zijn carcinoembryonaal antigeen (CEA), tissue plasminogen
activator (TPA), CA19-9 en CYFRA onderzocht °°. Deze bleken minder gevoelig en specifiek dan SCC en
hebben dus geen aanvullende waarde in de diagnostiek van anuscarcinoom. Voor CEA is deze bevinding
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bevestigd in een grotere Zweedse studie van 106 patiénten

Conclusies:

Op grond van de weinig beschikbare literatuur zijn er geen aanwijzingen dat serologische tumormarkers
van nut zijn bij de diagnostiek van het anuscarcinoom.

Goldman 1993 #/; Indinnimeo 1997 °%; Tanum 1992

Beeldvormend onderzoek

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.

MRI

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat bij patiénten met ten minste een T2 tumor, MRI een meerwaarde kan
betekenen in de evaluatie van locale en regionale tumoruitbreiding (invasie in diepe pelviene structuren en
lymfeklieren). Pelviene phased-array MRI techniek met acquisitie van T2-gewogen beelden zonder
vetsuppressie heeft hierbij de voorkeur.

Literatuurbespreking:

De rol van MRI in de stadiéring van anuscarcinoom is slechts in beperkte mate onderzocht. In een
retrospectieve studie van 27 patiénten met histologisch bewezen anuscarcinoom, waarvan 18 met een
recidief na eerdere behandeling, konden de primaire tumor en pathologische lymfeklieren met MRI
doorgaans goed gevisualiseerd worden *°2. In vijf van de zeven gevallen die geopereerd werden, was de
pathologische tumoruitbreiding in het resectiepreparaat in overeenstemming met de preoperatieve MRI
bevindingen. In een retrospectieve studie van 15 patiénten werd een goede overeenkomst gevonden
tussen MRI en het klinisch onderzoek voor tumorgrootte en T-stadium °°. Echter, bij vier van deze
patiénten bleek het klinisch onderzoek onder te stadiéren ten opzichte van de MRI (2 T4 tumoren
gestadieerd als T3 en 2 T2 tumoren gestadieerd als T1). In een prospectieve vergelijkende studie tussen
MRI en endo-echografie werd bij 45 patiénten een goede onderlinge correlatie gevonden voor het
T-stadium, maar was endo-echografie onvoldoende betrouwbaar voor de N-stadiéring, met name voor de
N2-3 stadia “*. Er zijn geen studies bekend die inzicht geven in de te hanteren cut-off voor suspecte
lymfeklieren bij anuscarcinoom. Gebaseerd op de weinige literatuur is een cutt-off van 10-15 mm korte as
het meest voor de hand liggend

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat voor de stadiéring van het anuscarcinoom er een goede correlatie is tussen de
bevindingen op MRI en de bevindingen bij lichamelijk onderzoek. Bij uitgebreidere tumoren lijkt MRI een
meerwaarde te hebben ten opzichte van het klinisch en endo-echografisch onderzoek, met name voor het
opsporen van invasie in diepe pelviene structuren en lymfekliermetastasen Otto 2009 °*; Roach 2005 '°%;
Koh 2008

Overwegingen:

Studies die verschillende MRI technieken vergelijken bij patiénten met anuscarcinoom ontbreken.
Gebaseerd op ervaring met rectumcarcinoom wordt de voorkeur aan pelviene phased-array techniek
gegeven, met acquisitie van T2-gewogen opnamen zonder vetsuppressie . Indien voor handen kan,
omwille van zijn hogere resolutie, endoluminale MRI techniek overwogen worden ter beoordeling van
oppervlakkige ingroei in het sfinctercomplex. De ervaring hiermee is echter beperkt en de techniek is niet
erg patiéntvriendelijk.

Endoechografie

Aanbevelingen:
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De werkgroep is van mening dat endoanale ultrasonografie (EAUS) alleen een meerwaarde heeft in
ervaren handen, met name om transmurale uitbreiding te beoordelen. Diepe tumoren, met uitbreiding naar
de externe anale sfincter behoeven mogelijk een agressievere behandeling (zie subhoofdstuk

). Voor de N-stadiéring en voor de uitbreiding naar diepe pelviene
structuren en organen is EAUS vanwege het beperkte gezichtsveld evenwel ontoereikend.

Literatuurbespreking:

In een Deense studie is bij 30 patiénten de waarde van 2-dimensionale endoanale ultrasonografie (EAUS)
vergeleken met 3-dimensionale EAUS “. 3D-EAUS scoorde significant beter dan 2D-acquisitie, met name
voor de transmurale uitbreiding naar de externe sfincter en voor de klierstatus *“. Ook bleek in een
vervolgonderzoek bij zeven patiénten met recidief anuscarcinoom de interobserver variatie bij 3D-AEUS
beduidend minder groot dan bij 2D-EAUS **. In de eerder genoemde vergelijkende studie van Otto et al.
tussen EAUS en MRI (zie subhoofdstuk ) bleek de concordantie voor het T- en N-stadium hoog bij
NO-1 (Kappa = 0,63, respectievelijk 0,77), maar waren N2-3 klieren niet te visualiseren met EAUS. Van de
zes geopereerde patiénten was er bij vier gevallen overeenstemming tussen het pathologisch bepaalde
T-stadium en het EAUS bepaalde stadium, terwijl dit met de MRI stadiering bij drie van de zes het geval
was

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat endoanale ultrasonografie (EAUS) additionele informatie kan geven in de
stadiéring van anuscarcinoom, met name voor wat betreft de transmurale uitbreiding. 3D-EAUS heeft
hierbij de voorkeur. Het lijkt bij oppervlakkige tumoren superieur aan MRI maar ontoereikend voor het
bepalen van de N-status.

Christensen 2004 *“; Christensen 2009 *°; Otto 2009

Overwegingen:

Het aantal studies dat de waarde van endoanale ultrasonografie (EAUS) heeft bestudeerd is zeer beperkt.
Slechts één studie heeft in een kleine groep patiénten een vergelijking met MRI gedaan. 3D-EAUS heeft de
voorkeur boven 2D-EAUS. Diepe transmurale uitbreiding naar de externe anale sfincter kan in ervaren
handen met EAUS redelijk onderscheiden worden en heeft mogelijk therapeutische consequenties (zie
subhoofdstuk ).

FDG-PET

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat FDG-PET omwille van zijn hoge sensitiviteit nuttig kan zijn in de stadiéring
van het anuscarcinoom en bij het uitwerken van een bestralingsplan. Het onderzoek is hiervoor echter
onvoldoende gestandaardiseerd. Gezien de reéle kans op fout-positieve uitslagen is cytologische of
histopathologische bevestiging van suspecte afwijkingen, waar mogelijk, aan te bevelen. Er is geen plaats
voor FDG-PET in het detecteren van micrometastasen.

Literatuurbespreking:

De waarde van 8F-FDG-PET(/CT) bij het anuscarcinoom is slechts in beperkte mate onderzocht en dan
betreft het bovendien studies met geringe aantallen patiénten. Het is inmiddels geaccepteerd dat het
toevoegen van CT, al dan niet met contrast, aan FDG-PET tot meer accurate uitslagen leidt, ook bij het
anuscarcinoom °. Waar in deze richtlijn FDG-PET staat, wordt consequent gecombineerde
18F-FDG-PET/CT bedoeld.

Metabolisme van anuscarcinoom
Het anuscarcinoom is in vrijwel alle gevallen sterk metabool actief en dus goed visualiseerbaar met FDG

. Er is geen verschil in standardised uptake value (SUV) tussen de histologische subtypen
plaveiselcelcarcinoom en basaloid carcinoom °°. Op basis hiervan kunnen tumorlocaties doorgaans goed
worden gedetecteerd en wordt aan FDG-PET/CT een grote potentiéle waarde toegeschreven U, Wel moet
een onderscheid worden gemaakt tussen de evaluatie van een primaire tumor, lymfekliermetastasen en
afstandsmetastasen. Evaluatie van respons na therapie valt buiten het bestek van deze richtlijn.

Primaire tumor
De specificiteit van FDG-PET in het anale kanaal voor anuscarcinoom is erg laag, omdat frequent
fysiologische spieractiviteit in de anale sfincter zichtbaar is. In een studie met 546 patiénten zonder
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bekende anorectale pathologie die FDG-PET ondergingen voor andere redenen, had 49,8% visueel focaal
verhoogd metabolisme in het anale kanaal (gemiddelde SUV . van 3,9) maar ontwikkelde geen enkele
patiént binnen 12 maanden een tumor °°. Bij pati€énten met een aangetoond anuscarcinoom heeft
FDG-PET wel een hoge sensitiviteit, gerapporteerd van 93 tot 100% . FDG-PET heeft wegens
de beperkte resolutie geen waarde voor het bepalen van het T-stadium: tumoruitbreiding in de diverse
weefsellagen kan niet worden onderscheiden, het bepalen van de afmeting is onbetrouwbaar en de
SUV,_,, is niet gerelateerd aan het T-stadium °°. Een hoge SUV,_. is wel een prognostische factor voor
ongunstige uitkomst na behandeling

Lymfeklieren
De sensitiviteit van FDG-PET voor kliermetastasen is 89%, versus 62% voor CT en MRI . Toevoegen

van FDG-PET leidt tot een verandering in stadium bij gemiddeld 23% van de patiénten met
anuscarcinoom. Als gevolg van het identificeren van onverwachte regionale kliermetastasen is een
aanpassing van het bestralingsplan in 13 tot 27% van de gevallen noodzakelijk . Er dient
evenwel rekening gehouden te worden met mogelijke fout-positieve uitslagen °’. In een serie van 27
patiénten bleken vier van de zeven FDG-PET positieve liesklieren bij histopathologisch onderzoek middels
een schildwachtklierprocedure reactieve lymfeklieren te zijn 3. Micrometastasen worden niet gedetecteerd
met FDG-PET: in een serie van 11 patiénten met negatieve beeldvorming van de liezen (inclusief
FDG-PET) werd middels een schildwachtklierprocedure alsnog in drie gevallen een microscopische
lymfekliermetastase vastgesteld ““. Een praktisch probleem is dat er nog geen eenduidig
gestandaardiseerde criteria beschikbaar zijn voor het identificeren van kliermetastasen op FDG-PET, zoals
een grenswaarde voor de SUV waardoor de beoordeling op dit moment nog visueel en subjectief is.

max’
Afstandsmetastasen
Upstaging naar M1 door FDG-PET is sporadisch beschreven, bijvoorbeeld in lever of longen en heeft dan
invioed op het beleid . Gezien de lage incidentie is een berekening van sensitiviteit en specificiteit op

dit moment niet mogelijk.

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat FDG-PET nuttig is in de stadiéring en radiotherapie planning van het

anuscarcinoom. Er dient evenwel rekening gehouden te worden met mogelijke fout-positieve uitslagen.

Micrometastasen worden niet gedetecteerd met FDG-PET.

Mistrangelo 2010 °°; Bannas 2011 °; Cotter 2006 *’; De Nardi 2011 *4; Nguyen 2008 °/; Trautmann 2005
; Winton 2009

Overwegingen:

De hoge sensitiviteit maar vrij lage specificiteit van FDG-PET maakt dat dit onderzoek enkel nuttig is voor
het optimaliseren van de stadiéring en aanpassing van het bestralingsplan bij pati€nten met histologisch
bewezen anuscarcinoom. De procedure is evenwel nog onvoldoende gestandaardiseerd, waardoor
verschillen in interpretatie kunnen ontstaan. Bij op CT of MRI moeilijk interpreteerbare beelden kan
FDG-PET wel nuttig zijn in het bepalen en afgrenzen van tumorlokalisaties.

SWK-procedure

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat de schildwachtklier (SWK) procedure bij pati€énten met cNO
anuscarcinoom niet kan worden aanbevolen.

Literatuurbespreking:

De schildwachtklier (SWK) procedure is in de laatste 10 jaar op beperkte schaal onderzocht bij patiénten
met anuscarcinoom. Het doel was te onderzoeken of met behulp van de SWK procedure bij patiénten
zonder macroscopische lymfekliermetastasen een subgroep kon worden geidentificeerd zonder
microscopische metastasen in de SWK en daarmee een electieve liesklierbestraling kon worden
onthouden. De SWK bleek goed detecteerbaar (ongeveer 97%), vaak bilateraal en de incidentie van SWK
metastasen bij cNO patiénten was rond de 24% '°°. Patiénten met een tumorvrije SWK, bij wie de electieve
liesklierbestraling achterwege werd gelaten, ontwikkelden in O tot 14% van de gevallen een liesklierrecidief
in een follow-up periode van 1 tot 2 jaar . De incidentie van postoperatieve wondcomplicaties was
wisselend, variérend van ‘zeldzaam' 1°° tot 24% “° en 57% °°. Hierdoor diende de radiotherapie uitgesteld
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te worden bij de door tumor aangedane SWK gevallen

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat met de schildwachtklier (SWK) procedure bij cNO patiénten microscopische
lieskliermetastasen kunnen worden aangetoond. De ervaring is evenwel nog beperkt en de kans op het
ontstaan van een liesklierrecidief na een tumorvrije SWK zonder electieve liesklierbestraling is niet
verwaarloosbaar. De incidentie van postoperatieve wondcomplicaties is zeer wisselend.

Bobin 2003 ?; Gretschel 2008 “?; de Jong 2010 “*; Mistrangelo 2009 °3; Ross 2006
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Behandeling AIN

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat bij een patiént bekend met Anale Intraepitheliale Neoplasie (AIN) 1 een
jaarlijkse controle wenselijk is. Patiénten met AIN 2/3 dienen behandeld te worden, bij voorkeur met
electro- of infraroodcoagulatie. Voor peri-anale AIN 2/3 kan Imiguimod overwogen worden. Efudix is
omwille van de toxiciteit geen aantrekkelijke optie.

De werkgroep is van mening dat voor zowel AIN 1 als AIN 2/3 blijvende follow-up aangewezen is. Het is op
basis van de literatuur niet mogelijk een aanbeveling te doen over de duur van follow-up.

De werkgroep is van mening dat bij histologische evidentie van een (micro)invasief plaveiselcelcarcinoom,
zo mogelijk, een radicale locale excisie is aangewezen. Indien dat niet mogelijk is zonder mutilatie van de
anale sfinctercomplex, is (chemo)radiotherapie aangewezen (zie hoofdstuk

Literatuurbespreking:
Voor de behandeling van Anale Intraepitheliale Neoplasie (AIN) dient onderscheid gemaakt te worden
tussen AIN 1 enerzijds en AIN 2/3 anderzijds. Bij verdenking op (micro)invasieve groei is topicale
behandeling niet geschikt. Afhankelijk van de grootte en localisatie van de tumor (intra- of peri-anaal) is
dan radicale chirurgie ofwel (chemo)-radiotherapie geindiceerd (zie

). Het onderstaande heeft vooral betrekking op behandeling van AIN
2/3, al is er in de literatuur niet altijd een goed onderscheid tussen AIN 1 en 2/3 gemaakt.

Behandelopties kunnen onderverdeeld worden in poliklinische behandeling (cauterisatie, resectie,
cryotherapie, trichloorazijnzuur, laser ablatio) en thuisbehandeling (Imiquimod, Efudix, Cidofovir). Daarbij
moet vermeld worden dat Cidofovir als topicaal middel (nog) niet in Nederland verkrijgbaar is. Over het
algemeen wordt de voorkeur gegeven aan (electro/infrarood) cauterisatie. Dit is poliklinisch relatief
eenvoudig uit te voeren, eventueel onder locale anesthesie. De laesies kunnen doelgericht behandeld
worden. In retrospectieve studies worden complete response rates van ruim 60% gerapporteerd, vaak na
meerdere behandelsessies. De kans op een recidief bedraagt echter 37,5% en 65% na respectievelijk 12
en 18 maanden . Een prospectieve studie over chirurgische excisie laat bij 37 patiénten een respons
rate van 81% zien (niet verder gespecificeerd). Bovendien had 79% van de 29 HIV-positieve deelnemers
een persisterende AIN of een recidief binnen 12 maanden *°. In een retrospectieve studie werd met
trichloorazijnzuur (in een concentratie van 85%) een complete response rate van 32% gerapporteerd
Wat betreft thuisbehandeling is Imiquimod voor peri-anale AIN 2/3 een goede optie. Dit laat een complete
response rate van 61% zien 2/, Voor intra-anale toepassing is Imiquimod minder succesvol. Na een
behandelperiode van 4 maanden en een applicatie van drie keer per week, is slechts 14% vrij van AIN

Bij intra-anale applicatie van 5-fluorouracil creme (Efudix) gedurende 4 maanden en een applicatie van
twee maal per week, heeft 39% geen AIN meer. Efudix heeft echter significante bijwerkingen en bij 50%
wordt na 6 maanden een recidief gezien 2. Verder wordt gemeld dat 5-fluorouracil créme bij uitgebreide,
circulaire AIN kan worden toegepast om de afwijkingen beter toegankelijk te maken voor cauterisatie

Conclusies:

De behandelingen van Anale Intraepitheliale Neoplasie (AIN) zijn uiteenlopend en suboptimaal. Het
ontbreekt hierbij aan prospectieve vergelijkende studies. De voorkeur gaat uit naar electro- of
infraroodcoagulatie. Hoewel er in de literatuur geen evidentie is, is het is aannemelijk dat blijvende
follow-up voor zowel AIN 1 als AIN 2/3 aangewezen is.

Goldstone 2005 “¢; Stier 2008
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Behandeling van het invasief plaveiselcelcarcinoom van
de anus

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 paragraattitel.

Chirurgie

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat de plaats van curatieve chirurgie bij het anuscarcinoom zich beperkt tot
een ruime locale excisie (1 cm marge) van perianale cT1NO tumoren (= < 2 cm). Tumoren in het anale
kanaal komen alleen in aanmerking voor locale excisie indien het een gesteelde polipeuze tumor betreft
van beperkte omvang en er verdenking is op hooguit micro-invasief plaveiselcelcarcinoom (zie

subhoofdstuk ). Bijkomende voorwaarden voor zowel de peri-anale als
intra-anale tumoren zijn dat de patiént niet tot de verhoogde risicogroepen behoort zoals beschreven in
risicogroepen (zie subhoofdstuk ) en de resectie in opzet radicaal is, met behoud van een

functioneel anaal sfinctercomplex. Bij micro- of macroscopische irradicaliteit is postoperatieve radiotherapie
aangewezen.

Literatuurbespreking:

Primaire curatieve chirurgie is wellicht geschikt voor beperkte perianale tumoren met gunstige kenmerken.
Dat zijn goed gedifferentieerde oppervlakkige cT1-2NO tumoren, waarvoor een ruime locale excisie met 1
cm marge mogelijk is met behoud van het anale sfinctercomplex ”°. Bij krappe of positieve marges is
postoperatieve radiotherapie aangewezen. In een retrospectieve studie van 45 patiénten behandeld met
(ruime) locale excisie en postoperatieve radiotherapie was de 5-jaars ziektevrije overleving 86%
Vermeldenswaardig is dat in 22 van de 29 patiénten die een ruime locale excisie ondergingen, de marges
bij histologisch onderzoek onvoldoende ruim waren en dat alle patiénten postoperatief bestraald werden.

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat primaire curatieve chirurgie geschikt is voor goed gedifferentieerde opperviakkige
cT1-2NO tumoren van de anale marge, met postoperatieve radiotherapie bij krappe of positieve marges.
Leonard 2001 ’3; Khanfir 2008

Overwegingen:

De literatuur over primaire curatieve chirurgie bij perianale tumoren is zeer beperkt en enkel retrospectief.
Gezien de hoge kans op krappe of positieve marges, waardoor postoperatieve radiotherapie aangewezen
is, is het wellicht verstandig om de indicatie tot ruime locale excisie te beperken tot goed gedifferentieerde
cT1NO tumoren van de anale marge. De indicatie tot postoperatieve radiotherapie bij krappe marges is
twijfelachtig en kan daarom niet aanbevolen worden. Voor tumoren van het anale kanaal is er over primaire
curatieve chirurgie geen literatuur beschikbaar. Op basis van expert opinion is locale excisie enkel te
overwegen bij kleine gesteelde poliepen met een verdenking van hooguit micro-invasief carcinoom.

Radiotherapie

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 paragraattitel.

Conventionele- vs. conformatie- vs intensity modulated radiotherapie

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat voor de behandeling van het anuscarcinoom intensity-modulated
radiotherapie (IMRT) of conformatie radiotherapie (CF-RT) de voorkeur verdienen boven conventionele
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bestraling (CV-RT).

Literatuurbespreking:
Verscheidene studies suggereren verminderde toxiciteit met intensity-modulated radiotherapie (IMRT) in
vergelijking met conventionele radiotherapie (CV-RT) voor anuscarcinoom . Enkele
studies claimen ook een verbeterde (ziektevrije) overleving en locoregionale controle met deze techniek
]. Eén Canadese fase Il studie rapporteert verminderde toxiciteit met conformatie radiotherapie
(CF-RT) in vergelijking met de data van de EORTC, RTOG en UKCCCR trials die CV-RT voorschreven
De Stanford groep vergeleek 17 patiénten bestraald met CV-RT in de periode 1993-2002 met 29 gevallen
behandeld met IMRT van 2003 tot 2009 ’. De bestralingsdosis op de iliaco-inguinale klieren was bij de
CV-RT 30,6-39,6 Gy tegenover 45 Gy bij IMRT. De acute graad 3-4 gastro-intestinale toxiciteit bij CV-RT
bedroeg 29% versus 7% bij IMRT en de huidtoxiciteit respectievelijk 41% en 21% ’. Het verschil in acute
hematologische toxiciteit was veel minder opvallend, wat mogelijk het gevolg is van meer expositie van
hematopoietisch beenmerg in het kleine bekken aan lage dosis bestraling bij IMRT dan bij CV-RT ’°. De
3-jaarsoverleving was 52% bij de CV-RT groep en bij 88% bij de IMRT groep. De locoregionale controle
bedroeg 57% bij CV-RT en 92% bij IMRT

Een retrospectieve studie van 47 patiénten uit Duke University Medical Center toonde 9% acute graad 3
gastro-intestinale toxiciteit (CTCAVv3.0 scoring) met IMRT tegenover 24% acute graad 3-4 toxiciteit
(CTCAWV2.0 scoring) in de RTOG 98-11 studie met CV-RT “°. Acute graad 3 toxiciteit in de huid werd in
deze patiéntengroep niet gevonden, versus 48% in de RTOG 98-11. Deze vergelijking is relevant omdat in
beide studies dezelfde doelgebieden tot dezelfde dosis werden bestraald, te weten 30.6 Gy op de hoogste
iliacale kliergebieden, 45 Gy op electieve kliergebieden in het kleine bekken en liezen en tenminste 54 Gy
op macroscopische tumor °°. De hematologische toxiciteit in de Duke's serie was ook minder dan in de
RTOG studie, maar dit was deels te verklaren doordat niet alle patiénten in deze groep chemotherapie
kregen. Vergelijkbare resultaten werden ook in één prospectieve °2 en 2 retrospectieve studies

gevonden

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van intensity-modulated radiotherapie (IMRT) en conformatie
radiotherapie (CF-RT) bij het anuscarcinoom minder acute toxiciteit en mogelijk betere locoregionale tumor
controle geeft dan conventionele radiotherapie (CV-RT).

Bazan 2011 ’/; Kachnic 2010 °?; Milano 2005 ©?; Pepek 2010 °?; Saarilahti 2008 '°’; Salama 2007 *°%;
Vuong 2003

Overwegingen:

Ondanks het ontbreken van prospectieve gerandomiseerde studies die de toxiciteit en effectiviteit van
conventionele radiotherapie (CV-RT) vergelijken met die van conformatie radiotherapie (CF-RT) en
intensity-modulated radiotherapie (IMRT), zijn er voldoende aanwijzingen dat IMRT en CF-RT minder
toxiciteit geven en mogelijk ook verbeterde locoregionale controle in vergelijking met CV-RT. Langere
follow-up met meer mature data is evenwel noodzakelijk om de meerwaarde van IMRT beter te kunnen
beoordelen.

Treatment gap

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat een kortere totale duur van de bestraling de locoregionale tumorcontrole
en mogelijk ook de (colostomievrije) overleving verbetert. Indien omwille van acute toxiciteit een treatment
gap nodig is, is het advies van de werkgroep deze zo kort mogelijk te houden, met een maximum van 3
weken.

Literatuurbespreking:

Een geplande treatment gap bij conventionele bestraling van het anuscarcinoom is haast onvermijdelijk
omwille van de forse acute huidreacties. Een geplande lange treatment gap van 5-6 weken, zoals
toegepast in de genoemde prospectieve gerandomiseerde trials (EORTC 22861, UKCCCR-ACT | en
RTOG/ECOG 87-04) [UKCCCR Anal Cancer Trial Working Party 1996] is later beschouwd als
potentieel gevaarlijk, wegens het risico op tumor repopulatie, met een verhoogde kans op locoregionale
recidief. In de recentere EORTC fase Il studie 22953 werd de haalbaarheid van een kortere treatment gap
van 2 weken bestudeerd '°. Dit bleek gepaard te gaan met aanvaardbare acute toxiciteit en verbeterde

11/20/12 Anuscarcinoom (2.0) 13



Richtlijn: Anuscarcinoom (2.0)

locale controle en (colostomie-vrije) overleving in vergelijking met de EORTC 22861 studie met een
treatment gap van 6 weken '°. Uit een gepoolde data analyse van 291 patiénten uit de RTOG trials 87-04
en 98-11 blijkt bij multivariaat analyse een significante verhoogde kans op locaal recidief (hazard ratio:
1.96) wanneer de totale duur van de bestraling langer is dan 53 dagen, waarbij een treatment gap in de
behandeling is ingelast ©.

In een retrospectieve analyse van 305 patiénten uit Parijs blijkt eveneens bij multivariaat analyse een
significant verhoogde kans op recidief (hazard ratio: 1.33) bij een geplande ‘treatment gap' van meer dan
38 dagen °°. Vergelijkbare resultaten zijn gevonden in twee kleinere retrospectieve Zwitserse studies

In twee andere studies echter, waarvan één prospectief, is er geen relatie gevonden tussen het locaal
recidiefpercentage en een (on)geplande onderbreking van de bestraling van slechts 6 tot 14 dagen

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat het gebruik van een lange, al-dan-niet geplande treatment gap de kans op
locoregionale controle vermindert.

Ben-Josef 2010 °; Bosset 2003 V; Deniaud-Alexandre 2003 2°; Janssen 2009 °%; Konski 2008 °/; Meijer
2006 °%; Oehler 2010 °%; Weber 2001

Overwegingen:

Al zijn er geen prospectieve gerandomiseerde studies die het effect van een ‘lange' freatment gap hebben
bestudeerd, toch is het aannemelijk dat dit de kans op locoregionale tumorcontrole vermindert.
Verscheidene studies hebben niet zo zeer de duur van de treatment gap dan wel de totale
behandelingsduur bestudeerd en rapporteren betere resultaten met een kortere totale behandelingsduur.

Afkappunt radiotherapie/chemoradiotherapie

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat chemoradiotherapie de behandeling van keuze is voor de meeste
patiénten met anuscarcinoom. Bij kleine (< 2 cm) én oppervlakkige tumoren (< 1 cm diepte-infiltratie) en bij
patiénten in matige algemene conditie, of HIV+ patiénten met verminderde weerstand, is radiotherapie
alleen een goed alternatief.

Literatuurbespreking:

Het is niet goed bekend welke patiénten voordeel hebben bij de combinatie behandeling chemotherapie en
bestraling. In twee oudere gerandomiseerde trials is het effect van chemoradiotherapie versus
radiotherapie vergeleken °;, UKCCCR Anal Cancer Trial Working Party 1996]. In de EORTC 22861 studie
werden enkel patiénten met locaal gevorderd stadium geincludeerd (T3-4NO of T1-4N+) ©, terwijl in de
UKCCCR ACT-I studie ook patiénten met T1-T2NO tumoren werden gerandomiseerd **%. In beide studies
was er een significant verbeterde locoregionale controle na chemoradiatie, zonder een toename in late
toxiciteit °; 1°4]. Analyse van diverse subgroepen geeft evenwel geen uitsluitsel over welke patiénten wel of
niet profiteren van de combinatiebehandeling. In een oudere prospectieve, niet-gerandomiseerde
Canadese studie bij 119 patiénten was chemoradiatie met 5-Fluorouracil en Mitomycine C ten opzichte van
alleen bestraling superieur bij alle tumoren behalve stadium T1

De TNM -classificatie is mogelijk ontoereikend om een correct onderscheid te kunnen maken tussen de
groepen die wel of geen chemotherapie nodig hebben. Sommige retrospectieve studies suggereren
bijvoorbeeld dat tumoren groter dan 2 tot 4 cm onvoldoende gecontroleerd worden met radiotherapie alleen

. Diepe transmurale doorgroei (> 1 cm), vastgesteld middels EAUS of MRI, wordt ook soms als een
ongunstige prognostische factor beschouwd

Gezien het ontbreken van goed gerandomiseerd onderzoek naar de waarde van chemoradiotherapie voor
verschillende risicogroepen is het afkappunt voor radiotherapie dan wel chemoradiotherapie niet goed te
definiéren. Wellicht is radiotherapie alleen voldoende bij kleine (< 2 cm) en oppervlakkige tumoren (< 1 cm)

Conclusies:

Het is niet mogelijk een afkappunt te bepalen voor radiotherapie dan wel chemoradiotherapie bij de
behandeling van het anuscarcinoom. Er zijn wel aanwijzingen dat voor beperkte stadia en oppervlakkige
tumoren goede resultaten worden behaald met radiotherapie alleen.
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Abbas 2010 ?; Bartelink 1997 °; Cummings 1991'° Deniaud-Alexandre 2003 “°; Gerard 2001 “2;
Glynne-Jones 2010 *>; UKCCCR Anal Cancer Trial Working Party 1996

Overwegingen:

De meerwaarde van chemoradiotherapie voor het anuscarcinoom is duidelijk aangetoond in twee
prospectieve gerandomiseerde studies. Welke patiéntengroepen hiervan het meest profiteren is niet geheel
duidelijk. Chemoradiotherapie geeft meer acute hematologische toxiciteit dan bestraling alleen, en is niet
zonder risico bij bepaalde patiéntengroepen. De voor- en nadelen van chemotherapie dienen gewogen te
worden in functie van het tumor stadium en conditie van de patiént (performance status, HIV-seropositiviteit
en comorbiditeit).

Doelvolume, techniek en dosis

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat voor tumoren groter dan 1-2 cm dan wel voor tumoren met aangetoonde
regionale kliermetastasen het doelgebied voor bestraling van het anuscarcinoom de primaire tumor en de
regionale kliergebieden dient te zijn. Voor tumoren proximaal van de anocutane junctie (linea dentata) zijn
dat de interne pudendus klieren, de interne en externe iliacale en presacrale klieren, als ook de klieren in
het mesorectum. Voor tumoren distaal van de anocutane junctie zijn het behalve de bovengenoemde
kliergebieden tevens de oppervlakkige en diepe liesklieren. Inclusie van de iliaca communis klieren is
controversieel en kan derhalve niet worden geadviseerd.

De aanbevolen techniek is IMRT. De aanbevolen dosis op macroscopische tumor (primaire tumor en
pathologisch vergrote lymfeklieren) is minimaal 50.4 Gy en op de electieve gebieden ten minste 30-36 Gy.

Gezien de lage incidentie van anuscarcinoom is verwijzing naar een centrum met ervaring in deze techniek
aan te bevelen.

Literatuurbespreking:

Het doelvolume voor de bestraling van het anuscarcinoom is afhankelijk van de localisatie en het stadium
van de tumor. Voor tumoren groter dan 1-2 cm is de kans op microscopische regionale
lymfekliermetastasering reéel aanwezig (al is dit slecht gedocumenteerd in de literatuur) en wordt electieve
bestraling van de regionale kliergebieden geadviseerd “°. Het doelgebied wordt mede bepaald door de
lymfatische drainage van de plaats waar de primaire tumor is gelokaliseerd. De lymfatische drainage van
de anale marge en het anale kanaal distaal van de anocutane junctie (linea dentata) gaat via de
oppervilakkige perineale accessorische pelvische route naar de oppervlakkige liesklieren. De lymfatische
drainage van het anale kanaal proximaal van de anocutane junctie verloopt via de middelste en posterieure
pelvische route als ook via de interne pudendus accessorische pelvische route naar de interne iliacale en
presacrale klieren en klieren in het mesorectale vet 2. Dit onderscheid is echter relatief, het betreft namelijk
geen volledig gescheiden drainage gebieden. In een retrospectieve analyse uit Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKKC) in New York werden bij 20 van de 180 patiénten regionale klierrecidieven
gevonden in het bekken en/of liezen na conventionele bestraling ***. Op basis van deze analyse adviseren
deze onderzoekers bij IMRT altijd de inguinale en alle bekkenklieren in het doelgebied mee te nemen en
voor T3 of N+ tumoren zelfs de klieren rond de a. iliaca communis '*'. In een retrospectieve analyse uit het
MD Anderson Cancer Center (MDACC) in Houston werden bij 7% van de patiénten lymfeklierrecidieven
hoog presacraal of iliacaal gevonden, indien dit gebied niet electief was mee bestraald “'. In een
prospectieve Australische TROG studie werd bij 40 patiénten met T1-2 NO tumoren van het anale kanaal
de liesklieren bewust niet mee bestraald, onder de hypothese dat de kans op microscopische
lymfekliermetastasen bij aanvang van de behandeling minder dan 5% was ’’. Na een gemiddelde follow-up
van 8 maanden ontwikkelden 9 patiénten (22,5%) een liesklier recidief, waarvan 6 (12,5%) geisoleerd. De
studie werd om deze reden voortijdig gestopt ’’. In een contouring atlas, ontwikkeld door de RTOG voor
rectum- en anuscarcinoom, worden voor het anuscarcinoom de iliaca interna en externa
lymfekliergebieden, als ook de perirectale, presacrale en inguinale kliergebieden in het doelgebied
opgenomen ©“. In een recent gepubliceerde contouring atlas en consensus richtlijn voor anuscarcinoom
van de Australasian Gastrointestinal Trials Group (AGITG) worden alle kliergebieden beiderzijds
iliaco-inguinaal alsmede de obturatoriusklieren, perirectale en presacrale kliergebieden in het doelgebied
opgenomen

Het doelvolume voor anuscarcinoom lijkt dus de primaire tumor met marge en de regionale klieren. Voor
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tumoren proximaal van de anocutane junctie (linea dentata) zijn dat de interne pudendus klieren, de interne
en externe iliacale en presacrale klieren, als ook de klieren in het mesorectum. Voor tumoren distaal van
de anocutane junctie zijn het behalve de bovengenoemde kliergebieden tevens de oppervlakkige en diepe
liesklieren. Inclusie van de iliaca communis Kklieren is controversieel.

Het gebruik van IMRT biedt de mogelijkheid al de bovengenoemde kliergebieden homogeen te kunnen
bestralen met maximale sparing van de omliggende gezonde structuren. De voorbereiding is wel
arbeidsintensief en een nauwkeurige intekening van de doelgebieden is vereist. Dit vergt een
gedetailleerde kennis van de anatomie van het kleine bekken, met name van de lymfatische routes, en van
de tolerantie van de diverse gezonde organen voor bestraling en van de gebieden at risk voor
microscopische tumoruitbreiding *°. Dat dit niet eenvoudig is blijkt uit een fase Il studie van de RTOG
(05-29), waarin de implementatie van IMRT bij het anuscarcinoom wordt onderzocht, onder aandere met
real-time quality assurance. Bij een eerste evaluatie blijkt in 79% van de gevallen een aanpassing van de
ingetekende doelgebieden noodzakelijk 3. Ook is er een goede kwaliteitscontrole voor de set-up
verificatie noodzakelijk.

De optimale dosis voor het anuscarcinoom is nog steeds niet goed bekend. In de oorspronkelijke (kleine)
serie van Nigro en medewerkers werd een opvallend hoog percentage van pathologische complete
remissies beschreven met chemoradiatie in de preoperatieve setting “°. Dit resulteerde in de jaren 80 van
de vorige eeuw in het toedienen van relatieve lage dosissen op de primaire tumor (45 tot 50.4 Gy) en
electieve kliergebieden (30.6 tot 45 Gy). Deze keuze was mede ingegeven door de vrees voor acute
toxiciteit, gezien de grote doelgebieden (van liesklieren tot en met iliaca communis klieren) en het gebruik
van vaak een eenvoudige AP-PA techniek. Met de introductie van conformatie radiotherapie en later IMRT
zijn de dosissen voor de primaire tumor en voor de lymfeklieren geleidelijk opgehoogd.

Toch zijn er nog verschillen in de totale dosis tussen enerzijds de Europese en anderzijds de Amerikaanse
en Australische centra. In de RTOG 87-04 studie is de totale dosis op de primaire tumor 45 Gy en op de
hoogste iliacale klieren 30.6 Gy, terwijl die in de UKCCCR ACT-l en EORTC 22861 trials respectievelijk
60-65 Gy en 45 Gy bedragen . De resultaten van deze studies tonen onderling geen opvallende
verschillen in locoregionale controle. Slechts een beperkt aantal studies hebben een rechtstreekse
vergelijking tussen verschillende dosissen gedaan. De ACCORD-3 studie vergelijkt in een 2-by-2 factorial
design onder andere het effect van 60 versus 70 Gy op macroscopische tumor en vindt vooralsnog geen
verschil in locoregionale controle *°. In de fase Il RTOG 92-08 studie wordt een iets betere locale controle
gerapporteerd na 59,4 Gy (90%, zonder treatment gap) in vergelijking met 50,4 Gy (84%, met treatment
gap) uit de RTOG 87-04 trial. Het verschil is echter niet significant wegens het gering aantal patiénten °’. In
een Indiase retrospectieve studie bij 257 patiénten was de complete respons na chemoradiotherapie voor
T1-2 tumoren significant hoger bij een dosis > 55 Gy dan <55Gy (respectievelijk 87,5% en 59,2%, p=0.001)
, en voor T3-4 tumoren eveneens significant hoger bij > 60 Gy vergeleken met <60Gy (85,7% versus 53%,
p=0.001) ““. In een Oostenrijkse retrospectieve analyse bij 129 patiénten werd alleen voor de T3-4 tumoren
een verbeterde locoregionale controle beschreven bij een dosis =54 Gy vergeleken met <54Gy (86%, n=48
versus 30%, n=8, p=0.007) '°°. Dergelijke conclusies werden ook gevonden in 2 kleinere retrospectieve
studies

Meer nog dan voor de primaire tumor is de optimale dosis voor het controleren van micro- of
macroscopische tumoruitbreiding in lymfeklieren niet goed bekend. De beste analyse komt van het MSKKC
in New York . Deze auteurs bestudeerden retrospectief onder andere de plaats van regionale recidieven
na conventionele bestraling met de bestralingsgegevens. Twintig van de 180 patiénten ontwikkelden een
regionaal recidief. Bij 8 hiervan was dat in de liezen, alle binnen het bestralingsveld. Bij 4 was dit na
electieve liesbestraling tot 30.6 Gy en bij 4 na ‘curatieve' bestraling op macroscopische klieren tot 45 Gy

. In de MDACC serie is slechts in één van de 43 patiénten met lieskliermetastasen een inguinaal
klierrecidief gevonden, na een ‘curatieve' dosis van 55 Gy
In de 124 overige patiénten, die electief tot een dosis van 30,6 Gy bestraald werden, zijn geen inguinale
klierrecidieven vastgesteld. Elf patiénten van de MSKCC serie ontwikkelden regionale klierrecidieven in het
bekken, waarvan 5 buiten of op de grens van het bestralingsveld ***. Op basis hiervan suggereren deze
auteurs het gebruik van IMRT om de kliergebieden nauwkeuriger in het doelgebied te omvatten, en voor
macroscopische kliermetastasen een hogere dosis dan 45 Gy te geven.

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat het doelgebied voor bestraling van het anuscarcinoom voor tumoren groter dan
1-2 cm de primaire tumor met regionale lymfekliergebieden dient te zijn. Voor tumoren proximaal van de
anocutane junctie (linea dentata) zijn dat de interne pudendus klieren, de interne en externe iliacale en
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presacrale klieren, als ook de klieren in het mesorectum. Voor tumoren distaal van de anocutane junctie
zijn het behalve de bovengenoemde kliergebieden tevens de oppervlakkige en diepe liesklieren. Inclusie
van de iliaca communis klieren is controversieel. De aanbevolen techniek is IMRT. De aanbevolen dosis op
macroscopische tumor (primaire tumor en pathologisch vergrote lymfeklieren) is minimaal 50.4 Gy, de
dosis op de electieve gebieden dient ten minste 30-36 Gy te zijn.

Bosset 2008 ; Engineer 2010 °?; Ferrigno 2005 °’; Glynne-Jones 2010 “°; Glynne-Jones 2011 ; Huang
2007 °°; Konski 2008 °’; Matthews 2011 ’’; Myerson 2009 %; Ng 2012 ©°; Wright 2010 *°*; Zagar 2010

Overwegingen:

Een nauwkeurige omschrijving van het doelgebied voor anuscarcinoom is moeilijk gezien de plaats van
locoregionaal tumorrecidief na bestraling slechts sporadisch is onderzocht. IMRT voor anuscarcinoom is
een complexe techniek, waarvoor klinische en technische ervaring vereist is.

Brachytherapie

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat er in geselecteerde gevallen mogelijk een meerwaarde is voor
brachytherapie. Gezien de lage incidentie van anuscarcinoom is verwijzing naar een centrum met ervaring
in deze techniek aan te bevelen.

Literatuurbespreking:

In veel retrospectieve single center studies maar ook in gerandomiseerde studies wordt bij geselecteerde
patiénten gebruik gemaakt van brachytherapie in de behandeling van het anuscarcinoom

De locale controle is doorgaans erg goed, maar er is soms ook een hoog complicatierisico. Vaak
gehanteerde selectiecriteria voor brachytherapie zijn tumoruitbreiding minder dan drie kwart van de
circumferentie en goede respons op de uitwendige radiotherapie. Doorgaans worden maximaal 6-8
naalden gebruikt met een maximale actieve lengte van 6-7cm. De dosis varieert van 10 tot 25 Gy, indien
gegeven als boost in combinatie met uitwendige bestraling, al of niet met chemotherapie.

Twee recente publicaties over de waarde van brachytherapie bij anuscarcinoom zijn vermeldenswaardig.
Eén betreft een Franse multicentrische studie, waarbij de resultaten van 76 patiénten, die enkel uitwendig
zijn bestraald, vergeleken zijn met die van 86 gevallen die middels gecombineerde uit- en inwendige
bestraling zijn behandeld (beide al of niet met chemotherapie) >. Beide groepen hadden gelijkwaardige
demografische kenmerken en de brachytherapie werd als boost gegeven op basis van beschikbaarheid
van de technische faciliteit per deelnemend centrum en volgens welomschreven selectiecriteria °“. In een
multivariaat analyse bleek de brachytherapie als boost de enige prognostische factor. Bij subgroep analyse
bleek bij patiénten waarvan de totale behandelduur korter was dan 80 dagen, de 5-jaars locoregionale
controle na brachytherapie significant hoger (91%) dan bij de bij de enkel uitwendig bestraalde patiénten
(72%). Bij een totale behandelduur van 80 dagen of meer was dit verschil niet meer significant (81% voor
brachytherapie versus 72% voor uitwendige bestraling)

De tweede studie betreft een Finse retrospectieve toxiciteitsanalyse van 59 patiénten behandeld met
chemoradiatie, 3D-CF-RT of IMRT, waarbij in 29 gevallen de boost met high-dose rate brachytherapie
werd gegeven. De meest opvallende winst in acute toxiciteit werd gevonden bij IMRT groep, terwijl er een
trend was voor minder bestralingsproctitis in de brachytherapie groep, met name indien de dosis op het
deel van de anus dat gespaard kon worden minder dan 45 Gy (EQD2) bedroeg

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat brachytherapie mogelijk een meerwaarde heeft bij geselecteerde patiénten met
anuscarcinoom. Voorwaarde is voldoende klinische ervaring met deze techniek en geen uitgesproken
verlenging van de totale behandelduur.

Hannoun-Levi 2011 °¢; Saarilahti 2008

Overwegingen:

De waarde van brachytherapie is nooit onderzocht in een prospectieve gerandomiseerde fase Il studie. De
techniek vereist klinische ervaring.
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Systemische therapie

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.

Chemotherapie voor gelocaliseerd anuscarcinoom

Aanbevelingen:

Het MMC/5-FU schema wordt geadviseerd in de gecombineerde chemoradiotherapie voor het
gelocaliseerde anuscarcinoom. De ervaring met capecitabine als vervanging voor 5-FU bij anuscarcinoom
is nog te beperkt en kan dus nog niet geadviseerd worden. Er is vooralsnog geen indicatie voor
(neo)adjuvante chemotherapie.

Literatuurbespreking:

De basis voor de huidige combinatie chemoradiotherapie is gelegd in de oorspronkelijke Nigro studie, die
mitomycine C (MMC) en 5-fluoro-uracil (5-FU) combineerde met een intermediaire dosis radiotherapie in
een kleine patiéntengroep met locaal beperkt anuscarcinoom in een preoperatieve setting °°. Hiermee werd
een opvallend hoog percentage pathologische complete remissies gevonden. Dit vormde de aanleiding tot
het gebruik van deze chemotherapie in combinatie met een ‘curatieve' dosis radiotherapie *°. De
meerwaarde van dit combinatie schema is duidelijk aangetoond in twee prospectieve gerandomiseerde
studies °; *%. In de gerandomiseerde RTOG 87-04 is bovendien aangetoond dat MMC een essentiéle
bijdrage levert aan de betere resultaten voor deze patiéntengroep *°. In de daarop volgende trials is
cisplatinum (cisPt) getest als alternatief voor MMC, naar analogie met trials voor hoofd-hals, slokdarm, long
en cervix tumoren. CisPt en 5-FU zijn zowel gelijktijdig met bestraling (RT) als in de neo-adjuvante en
adjuvante setting onderzocht °°. In de UKCCCR-ACT Il trial (2 x 2 factorial design, n = 940), waarin
gelijktijdig RT + cisPt/5-FU (+ of - adjuvant) is vergeleken met gelijktijdig RT + 5-FU/MMC, is er geen
verschil in (ziektevrije) overleving en incidentie van niet-geconverteerde colostomies tussen de cisPt/5-FU
en de MMC/5-FU groep

In de ACCORD-03 trial (2 x 2 factorial design, n = 307), waar cisPt/5-FU neo-adjuvant is gegeven,
voorafgaand aan gelijktijdig cisPt/5-FU + RT (met lage of hoge boost), is er evenmin een verschil in
(ziektevrije) overleving of locale controle tussen de 2 groepen gevonden °. In een recente update echter
van de RTOG 98-11 trial (n = 649), die neo-adjuvant cisPt/5-FU gevolgd door cisPt/5-FU + RT vergelijkt
met MMC/5-FU + RT, is de actuariéle 5-jaars overleving in de MMC/5-FU groep significant hoger dan in de
cisPt/5- FU groep (78,3%, versus 70,7%, p = 0.026); de overeenkomstige ziektevrije 5-jaars overleving is
67,8% en 57,8% (p = 0.006) [Gunderson 2011]. MMC/5-FU geeft echter significant meer acute ernstige
hematologische toxiciteit dan cisPt/5-FU, al is er geen graad 5 toxiciteit gerapporteerd ° °°. In een
gerandomiseerde fase Il EORTC studie (EORTC 22011-40014) is MMC/cisPt + RT vergeleken met
MMC/5-FU + RT 8. MMC/cisPt + RT resulteerde in een hoger percentage responders vergeleken met
MMC/5-FU + RT (92% versus 69%), maar ook in meer ernstige hematologische toxiciteit. Hierdoor diende
in de MMC/cisPt groep bij nagenoeg 30% de behandeling voortijdig gestaakt te worden, tegenover slechts
5% in de MMC/5-FU arm

MMC wordt doorgaans gegeven in een kortdurend infuus in een dosis van 10 mg/m2 op dag 1 en 29 van
de bestraling *° °, of op dag 1 en 42 £° dan wel enkel op dag 1 aan 10 mg/m? , 12 mg/m?2 of
15 mg/m2

5-FU wordt meestal toegediend in een continu infuus aan 750 mg/m2.d op dag 1-5 en dag 29-33 of aan
1000 mg/m2.d op dag 1-4 en 29-32 of 42-45 ©0 dan wel aan 800 mg/m2.d op dag 1-4 en dag 29-32
of ook op dag 1-4 van de eerste en tweede bestralingsserie ’’. Soms is 5-FU toegediend in een continu
infuus in een dosis van 200 mg/m?2 van dag 1-26 van de eerste bestralingsserie en dag 1-17 van de
tweede, wat in vergelijking met de EORTC 22861 studie op zijn minst even goede resultaten gaf wat betreft
overleving en tumorcontrole en een minder acute en late toxiciteit . In twee studies is 5-FU vervangen
door capecitabine aan 825 mg/m2 b.i.d. gedurende nagenoeg de hele duur van de bestraling . Ditis
een patiéntvriendelijk alternatief omdat het middel per os kan worden toegediend. Bij rectumcarcinoom is
dit ten minste even effectief gebleken als 5-FU met acceptabele toxiciteit. CisPt is gegeven in een dosis
van 60 mg/m?2 %, 75 mg/m2 ° of 80 mg/m?2 '© op dag 1 en 29, of 100 mg/m? op dag 1 °° dan wel wekelijks 25
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mg/m?2- /¢, De keuze voor een bepaald schema is vaak empirisch, doch wel steeds gelijktijdig met
bestraling, om het radiosensitizerend effect te optimaliseren . Er is geen voordeel aangetoond voor
(neo)adjuvante chemotherapie.

Andere combinatie schema's zijn zelden getest, zoals bijvoorbeeld oxaliplatin en capecitabine in
combinatie met bestraling . Sinds enkele jaren worden tyrosine kinase remmers en angiogenese
remmers in combinatie met chemoradiotherapie, maar deze resultaten zijn nog te prematuur

Conclusies:

Het is aangetoond dat bij het gelokaliseerd anuscarcinoom MMC/5-FU in combinatie met bestraling het
schema van keuze is. Dit schema geeft weliswaar meer acute ernstige hematologische toxiciteit dan
bijvoorbeeld cisPt/5-FU, maar lijkt op de langere termijn superieur qua (ziektevrije) overleving. De ervaring
met capecitabine als vervanging voor 5-FU bij anuscarcinoom is nog te beperkt. Er is vooralsnog geen
indicatie voor (neo)adjuvante chemotherapie.

Ajani 2008 °; Gunderson 2011 >*; James 2009 °°; Eng 2009 °!; Glynne-Jones 2008

Overwegingen:

MMC, cisPt en 5-FU zijn in combinatie met bestraling in 4 prospectieve gerandomiseerde trials onderzocht,
over een periode van 1998 tot 2008. In deze studies zijn verschillende combinatie schema's, eindpunten en
toxiciteitsscoringen toegepast. Twee van de 4 trials zijn enkel nog als een meeting abstract gepubliceerd.
Onderlinge vergelijking van de resultaten dient dus met de nodige voorzichtigheid te geschieden.

Toch lijkt het erop dat de combinatie MMC/5-FU en bestraling de beste resultaten biedt. De optimale
dosering en toedieningswijze is niet bekend, en de keuze lijkt voornamelijk ingegeven door de bezorgdheid
over toxiciteit.

Chemotherapie voor gemetastaseerd anuscarcinoom

Aanbevelingen:
Er wordt geadviseerd om bij het gemetastaseerd anuscarcinoom cisPt en 5-FU als eerste keus
chemotherapie te overwegen.

Literatuurbespreking:

Volgens gegevens van het * Program' van the
National Cancer Institute in de Verenigde Staten, heeft 12% van de patiénten met een anuscarcinoom
primair gemetastaseerde ziekte. In de EORTC studie en de UKCCCR-ACT | trial ontwikkelden 10%,
respectievelijk 17% van de patiénten afstandsmetastasen na primaire locale behandeling . Er bestaan
geen gerandomiseerde studies over de systemische behandeling van het gemetastaseerde
anuscarcinoom. Hoewel in kleine series van meerdere middelen activiteit is gemeld, is verreweg de meeste
ervaring opgedaan met de combinatie van cisPt en 5-FU via continu infuus . Mogelijk kan 5-FU
vervangen worden door capecitabine, maar dit is nauwelijks onderzocht.

Conclusies:

Het is aangetoond dat bij het gemetastaseerd anuscarcinoom cisPt en 5-FU de eerste keus van
behandeling is.

Faivre 1999 °%; Jaiyesimi 1993
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Pathologie resectiepreparaat

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.

Classificatie anuscarcinoom

Aanbevelingen:

De werkgroep beveelt als diagnoseterm plaveiselcelcarcinoom aan. Een aanduiding van de
differentiatiegraad met een eventueel specifiek histotype kan in de microscopische beschrijving worden
vermeld.

Literatuurbespreking:

De meeste maligniteiten van de anus betreffen plaveiselcelcarcinomen. Hoewel in de tweede editie van de
WHO classificatie een vrij gedetailleerde subclassificatie werd voorgesteld is dit in de derde en de vierde
editie verlaten 2, Duidelijke plaveiselcellige differentiatie met verhoorning is aanwezig in 90% van de
gevallen. Een basaloide, weinig gedifferentieerde component is aanwezig in 65% van de gevallen, maar is
zelden het enige patroon. De kleincellige ongedifferentieerde en de mucoepidermoide componenten zijn
zeldzaam. Termen als cloacogeen, basaloide en transitioneel beschrijven derhalve morfologische patronen
die momenteel worden beschouwd als niet verhoornende varianten van het plaveiselcelcarcinoom, met
name omdat er geen verschillen in gedrag of prognose zijn en de reproduceerbaarheid van de diagnostiek
te wensen overlaat . Verder komen vaak verschillende histologische varianten in één tumor voor.
Het adenocarcinoom komt voor in de anale regio, gaat uit van de anale klieren, doch is zeldzaam. Ditzelfde
geldt voor het anale melanoom

Conclusies:

De werkgroep is van mening dat voor de histologische subtypes in de diagnose geen onderscheid gemaakt
hoeft te worden. Zeldzame vormen van anale maligniteiten, zoals adenocarcinoom van het rectum,
adenocarcinoom van de anale klieren, kleincellig carcinoom, ongedifferentieerd carcinoom en melanoom
zijn buiten deze richtlijn gelaten.

Williams 1999 *2°; Fenger 2000 *°; Longacre 2008 ’>; Welton 2010

Beoordeling operatiepreparaat

Aanbevelingen:
De werkgroep is van mening dat de diagnostiek van het resectiepreparaat als volgt uitgevoerd wordt:

Het preparaat wordt bij voorkeur vers ingestuurd door de chirurg, adequaat topografisch gemerkt. Het
preparaat wordt zodanig bemonsterd dat de resectieranden kunnen worden beoordeeld evenals de diepte
van de infiltratie van de tumor in de wand of in omliggende organen. Geregistreerd wordt wat de minimale
afstand is tot de resectierand of, indien de tumor tot in de resectierand reikt, waar en wat de afmetingen
zijn van het positieve gebied.

Lymfeklieren worden adequaat bemonsterd voor histologisch onderzoek naar metastasen.

De werkgroep is van mening dat het pathologieverslag minimaal de volgende elementen bevat:

¢ type tumor, eventueel differentiatiegraad (volgens WHO 2010)

¢ [ocalisatie, in geval van een abdomino-perineaal resectiepreparaat

e grootte

¢ diepte-ingroei in de wand of omliggende organen, afstand tot de resectieranden. Bij positieve
resectieranden, waar deze positief zijn

e angio-invasieve groei

e eventuele geassocieerde laesies (AIN, condyloma accuminatum)

¢ lymfeklierstatus
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e een TNM voorstel (volgens 7e editie)

Literatuurbespreking:

Er is weinig literatuur over de bewerking van beperkte of uitgebreide (abdomino-perineale)
resectiepreparaten. Hier volgen algemene regels die gelden bij het onderzoek van oncologische
preparaten en georiénteerd op de specifieke topografische kenmerken van de anale localisatie.

De WHO 2010 is de aanbevolen classificatie. Verschillende differentiatiepatronen kunnen worden
onderscheiden, vaak gecombineerd in één tumor, waardoor de biopsie niet altijd een compleet beeld geeft
van de gehele tumor. Duidelijke plaveiselcellige differentiatie met verhoorning is aanwezig in 90% van de
gevallen. Een basaloide, weinig gedifferentieerde component is aanwezig in 65% van de gevallen, maar is
zelden het enige patroon. De kleincellige ongedifferentieerde en de mucoepidermoide componenten zijn
zeldzaam. De histologische patronen hebben geen voorspellende waarde voor het biologische gedrag
(prognose) of behandeling. Er zijn argumenten opperviakkig infiltrerend (micro-invasief)
plaveiselcelcarcinoom als aparte categorie te onderscheiden omdat daarvoor sparende behandeling
mogelijk is (zie subhoofdstuk ).
Oppervlakkig infiltrerend plaveiselcelcarcinoom (superficially invasive squamous cell carcinoma, SISCCA)
wordt gedefinieerd door een infiltratiediepte van max. 3 mm (gemeten vanaf de basale membraan van het
epitheel op de plaats van oorsprong) én een grootste dimensie aan het opperviak van max. 7 mm. én het
volledig verwijderd zijn.
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Zorg en hazorg

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.

Voorlichting en communicatie

Literatuurbespreking:

Uitgaande van de (WGBO) is de werkgroep van mening
dat een patiént met een anuscarcinoom uitgebreid geinformeerd dient te worden over zijn/haar ziekte en
over:

¢ de aard en het doel van de diagnostische onderzoeken;

¢ de mogelijke risico's en de mogelijkheden tot doorverwijzing naar andere centra;

¢ de aard, het doel, de voor- en nadelen van de verschillende behandelingsmogelijkheden op de
korte én ook op langere termijn.

Daar schriftelijk voorlichtingsmateriaal specifiek voor patiénten met anuscarcinoom in ontwikkeling is, is
een volledige mondelinge voorlichting van cruciaal belang. Schriftelijk voorlichtingsmateriaal voor
algemeen diagnostische onderzoeken moet worden verstrekt.

Ten aanzien van het informeren van de patiént worden in een ziekenhuis duidelijke afspraken gemaakt
welke hulpverlener wanneer hiervoor verantwoordelijk is. Er wordt naar gestreefd om één contactpersoon
(bijvoorbeeld een oncologieverpleegkundige) aan te wijzen voor de patiént binnen de instelling.
Oncologische zorg is bij uitstek multidisciplinaire zorg. Vanaf het begin van de diagnostische fase is het
van belang dat de zorg multidisciplinair verleend wordt (bijvoorbeeld door middel van een multidisciplinaire
spreekuur/overleg).

De (oncologie)verpleegkundige heeft een belangrijke rol bij het bespreekbaar maken van de invloed van de
ziekte en de behandeling op seksualiteit.

Voor verdere ondersteuning kunnen zorgverleners verwijzen naar bijvoorbeeld:

e De (MLDS), geeft onder andere voorlichting aan mensen met maag-,
darm- en leverziekten.

. (Stichting voor Patiénten met Kanker aan het Spijsverteringskanaal), geeft informatie en
verzorgt lotgenotencontact.

e De , een belangenorganisatie voor en door mensen met een stoma.

. , voor informatie over onder andere psychosociale zorg.

Ondersteunende zorg

Literatuurbespreking:

Bij het verlenen van ondersteunende zorg dient specifieke aandacht uit te gaan naar de specifieke
zorgbehoeften en vragen die kunnen spelen bij homoseksuele mannen en patiénten welke HIV-positief
zijn. De inzet van een HIV-consulent kan in deze situatie worden overwogen.

Voor het detecteren van gevolgen (fysiek, psychisch en sociaal) van ziekte en behandeling wordt het
gebruik van de aanbevolen (zie richtlijn * ).

Indien het aanleggen van een stoma geindiceerd is, is specifieke ondersteunende zorg noodzakelijk.
Voorlichting dient gegeven te worden door een stomaverpleegkundige.Om continuiteit van deze zorg te
waarborgen is de werkgroep van mening dat een stomapoli, dan wel stomaverpleegkundige aanwezig
moet zijn in een ziekenhuis waar de behandeling uitgevoerd wordt.
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Bij het verlenen van verpleegkundige zorg kunnen daarnaast de volgende richtlijnen worden gebruikt:

Voor verdere ondersteuning kunnen zorgverleners verwijzen naar . Dit is een website met
patiénteninformatie over bijwerkingen van medicijnen die gebruikt worden ter behandeling van kanker.

Nacontrole en nazorg

Literatuurbespreking:

Nazorg is ook voorzorg. Fysieke en psychosociale gevolgen van kanker en de behandeling daarvan

kunnen reeds direct na diagnose en tijdens behandeling optreden.

De richtlijnen [IKNL 2011], zorg [IKNL 2010] en
[IKNL 2011] kunnen worden gehanteerd bij verlenen van nazorg.

Een belangrijk aspect van nazorg betreft het geven van voorlichting, begeleiding, ingaan op klachten en

symptomen, signaleren van directe of late effecten van ziekte en behandeling en aandacht voor sociale

gevolgen.

De werkgroep is van mening dat in de voorlichting aan patiénten met anuscarcinoom het van belang is
aandacht te hebben voor de specifieke gevolgen van de behandeling op korte én lange termijn,
bijvoorbeeld; seksuele dysfunctie, huid- en slijmvliesreacties als gevolg van een bestraling en
darmproblemen, incontinentie, pijn/neuropathie en chronische moeheid.
Daarnaast is aandacht van belang voor psychische klachten die voorkomen. In de

[IKNL 2010] wordt hiervoor een signaleringsinstrument ( )
aanbevolen om gevolgen (fysiek, psychisch en sociaal) van ziekte en behandeling te signaleren.

Zorgverleners hebben daarnaast de belangrijke taak de patiént te ondersteunen in zelfzorg. Naast het
geven van informatie kan de zorgverlener hiertoe verwijzen naar instanties die informatie en
lotgenotencontact bieden (zie hoofdstuk ).

Zorgverleners informeren de patiént met anuscarcinoom over de mogelijkheden en beperkingen van
vroege detectie van nieuwe manifestaties van de primair behandelde kanker of nieuwe daarmee
geassocieerde maligniteiten.

Zorgverleners evalueren het medisch handelen bij voorkeur volgens een systematische aanpak en indien
mogelijk in studieverband.

Nazorg wordt multidisciplinair verleend. Er lijkt geen eenduidig bewijs voor de beste taakverdeling en
aanpak in de nazorg. Om te voorzien in de verschillende behoeften van patiénten is een individueel
nazorgplan van belang.

Psychosociale zorg

Literatuurbespreking:
In de diagnostische, behandel- en nazorgfase van patiénten met anuscarcinoom dienen hulpverleners alert
te zijn op het ontstaan van psychosociale problemen en deze tijdig te behandelen. In de richtlijn
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[IKNL 2010] wordt een signaleringsinstrument ( )
aanbevolen. Aanvullend kunnen signalerings- en diagnostische instrumenten worden ingezet voor
specifieke klachten. Voor deze instrumenten wordt verwezen naar de richtlijn
[IKNL 2011].

Bij het verlenen van psychosociale zorg dient specifieke aandacht uit te gaan naar de specifieke

zorgbehoeften en vragen die kunnen spelen bij homoseksuele mannen en patiénten welke HIV-positief
zijn.
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Behandeling locaal/regionaal recidief

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.

Therapie locaal recidief

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.

Locaal recidief na locale chirurgie

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat indien er een lokaal recidief optreedt na eerdere excisie van een beperkt
carcinoom van de anus, opnieuw beoordeeld moet worden of er plaats is voor een lokale chirurgische
behandeling of dat de patiént behandeld moet worden met (chemo)radiotherapie.

Literatuurbespreking:
Er is weinig tot geen literatuur over de behandeling van recidief anuscarcinoom na eerdere (ruime) lokale
resectie.

Conclusies:
Er zijn geen aanwijzingen uit de literatuur dat lokale resectie na eerdere excisie aangewezen is. Derhalve
is het niet mogelijk een conclusie te formuleren.

Overwegingen:

In geselecteerde gevallen kan een locale resectie opnieuw overwogen worden. De voorwaarden hiervoor
zijn dezelfde als voor de primaire chirurgische behandeling van het beperkt anuscarcinoom van de anale
marge (zie subhoofdstuk ). In alle andere gevallen is (chemo)radiotherapie geindiceerd.

Locaal recidief na (chemo)radiotherapie

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat bij patiénten met een recidief of residu anuscarcinoom, zonder
metastasen op afstand, een abdominoperineale rectumamputatie verricht dient te worden. Preoperatieve
beeldvorming (CT,MRI, FDG-PET en mogelijk EAUS) is essentieel om patiénten te identificeren die
radicaal geopereerd kunnen worden. Het recidief dient voldoende zeker gesteld te worden middels
onderzoek onder narcose met gerichte biopten voor histologisch onderzoek. Vanwege de hoge kans op
perineale wondproblematiek is een reconstructie van het perineum met bijvoorbeeld een Verticale Rectus
Abdominus Muscle (VRAM) transpositie aanbevolen. Deze ingreep dient bij voorkeur in een centrum met
voldoende ervaring te gebeuren.

Literatuurbespreking:

Ondanks de uitstekende resultaten van chemoradiotherapie voor het anuscarcinoom reageren niet alle
patiénten op deze behandeling. Vooral patiénten die persisterend pijnklachten houden na
chemoradiotherapie verdienen extra aandacht. De respons na chemoradiotherapie is meestal vrij snel
zichtbaar, maar kan nog tot 6 a 8 weken na einde behandeling optreden. Indien echter na 8 a 10 weken bij
lichamelijk onderzoek verdenking is op residuele ziekte dan dient er een onderzoek onder narcose met het
nemen van gerichte biopten te gebeuren. Indien dit bij histologisch onderzoek aanwijzingen geeft voor
vitale tumorcellen, is een restadiéring noodzakelijk (CT, MRI, PET en mogelijk EAUS). MRI na
chemoradiotherapie kan behulpzaam zijn voor het vaststellen van residuele ziekte. In een studie van 35
patiénten bleek een goede correlatie te bestaan tussen de bevindingen van follow-up MRI na
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chemoradiotherapie met het klinisch beloop *>. FDG PET/CT na chemoradiatie lijkt een voorspellende
waarde te hebben voor de ziektevrije en totale overleving. In een studie met 38 patiénten was de 2-jaars
progressievrije overleving bij metabole complete response 95%, terwijl deze bij metabole partiéle respons
slechts 71% en bij progressie 0% was “2. De waarde van EAUS in de follow-up is controversieel °°. Het
echografisch beeld kan tot 16-20 weken na chemoradiotherapie verstoord worden door oedeem en
littekenvorming. Eén studie suggereert enige superioriteit van EAUS boven het lichamelijk onderzoek in het
vaststellen van een locaal recidief

Residuele ziekte treedt bij ongeveer 10-15% van de patiénten op die met chemoradiotherapie zijn
behandeld. Bij lokaal uitgebreid anuscarcinoom is dit percentage zelfs beduidend hoger '°°. Daarnaast zijn
er ook patiénten die gedurende de follow-up een lokaal recidief krijgen, zonder tekenen van metastasen op
afstand. Dit komt bij ongeveer 15-20% van de patiénten voor na (chemo)radiatie therapie. Zelden wordt er
gekozen voor re-irradiatie in combinatie met chemotherapie. De ervaring hiermee is dus beperkt en slechts
bij een minderheid van de patiénten succesvol *°. De enige in opzet curatieve behandeling voor een locaal
recidief of residuele ziekte is een abdominoperineale resectie “°. De mediane overleving na deze ingreep
varieert van 20 tot 35 maanden en de 5-jaars overleving bedraagt 25-50%.

Een radicale resectie van het lokaal recidief/residu is uiterst belangrijk, omdat de kans op recidief na
niet-radicale resectie vrijwel 100% is. In geval van een niet-radicale resectie is aanvullende behandeling
zoals bijvoorbeeld intraoperatieve radiotherapie niet zinvol gebleken **. Preoperatieve beeldvorming is
daarom essentieel om patiénten te identificeren die radicaal kunnen geopereerd worden.

Indien er wordt overgegaan tot een abdominoperineale resectie moet specifiek aandacht worden besteed
aan de perineale wond. Door de eerdere hoge dosis radiotherapie ervaart een groot deel van de patiénten
ernstige wondgenezingstoornissen na deze ingreep. De ervaringen met een reconstructie van het
perineum met behulp van een Verticale Rectus Abdominus Myocutane (VRAM) transpositie zijn
veelbelovend en lijken beter dan met een gesteelde omentale flapreconstructie

Conclusies:

Lokaal residuele ziekte en lokaal recidief kan bij 25-30% van de patiénten met een anuscarcinoom
optreden. Een abdominoperineale resectie bij lokaal recidief of residuele ziekte na chemoradiotherapie kan
curatie bieden in 25-50% van de patiénten. Preoperatieve beeldvorming is essentieel om patiénten te
identificeren die radicaal geopereerd kunnen worden. Het recidief dient voldoende zeker gesteld te worden
middels onderzoek onder narcose met gerichte biopten voor histologisch onderzoek.

Ryan 2000 '°°; Ferenschild 2005 °°; Butler 2005 **; Goh 2010 “°; Day 2011 ?; Tarantino 2002

Therapie regionaal recidief

Aanbevelingen:

De werkgroep is van mening dat bij een geisoleerd recidief in de lies een therapeutische lymfeklierdissectie
dient te worden uitgevoerd. Hierbij is het gebruik van een sartoriusplastiek sterk aan te bevelen, gezien
deze regio vaak eerder is bestraald of postoperatief bestraald dient te worden. Deze behandeling dient bij
voorkeur in een centrum met voldoende ervaring te gebeuren.

Literatuurbespreking:
De beschikbare literatuur is zeer beperkt en haast altijd retrospectief. De enige prospectieve studie is een
fase Il onderzoek van de Trans Tasman Radiation Oncology Group (TROG) ’ (zie hoofdstuk

). In deze studie zijn 40 patiénten met T1-2 NO tumoren van het anale kanaal enkel lokaal
bestraald zonder de liesklieren. De werkhypothese was dat de kans op microscopische
lymfekliermetastasen bij aanvang van de behandeling minder dan 5% zou zijn. Na een gemiddelde
follow-up van 8 maanden ontwikkelden 9 patiénten (22,5%) een liesklier recidief, waarvan 6 (12,5%)
geisoleerd. Om deze reden werd de studie voortijdig gestopt. Vier van deze 6 patiénten overleden
uiteindelijk door tumorprogressie, ondanks een salvage liesklierexcisie ’’. In 2001 is een retrospectieve
serie van 19 patiénten beschreven met metachrone lymfekliermetastasen, zonder voorafgaande
radiotherapie op de inguinale lymfeklierstations “2. Bij 15 patiénten werd een inguinale lymfeklierdissectie
(ILKD) verricht met aanvullende radiotherapie en bij 4 patiénten werd alleen radiotherapie gegeven. Lokale
controle werd bij 68% bereikt. De 5-jaars overleving bedroeg 41%. Akbari et al. beschrijven een kleine
serie van 5 patiénten met klierrecidieven na voorafgaande radiotherapie op de lymfeklierstations “. Na een
ILKD zijn 3 van de 5 patiénten in leven en ziektevrij; 1 patiént is in leven met een lokaal klierrecidief en 1
patiént is overleden ten gevolge van gemetastaseerde ziekte. Eeson et al. beschrijven 6 patiénten met
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metachrone lymfekliermetastasen, waarvan 4 na voorgaande radiotherapie op de lymfeklierstations “°. Na
een ILKD zijn slechts 2 patiénten in leven ten tijde van laatste follow-up, waarvan slechts 1 ziektevrij.
Wright et al beschrijven patiénten met een locoregionaal recidief na eerdere radiotherapie op de regionale
klieren °2.Vier patiénten met een lokaal recidief en inguinale klieren werden niet behandeld en waren allen
overleden.

Vier patiénten met een geisoleerd inguinaal recidief werden geopereerd met een ILKD en waren allen in
leven. Er waren 2 patiénten met een iliacaal recidief waarvan bij 1 patiént een pelviene klierdissectie werd
verricht. Deze patiént was nog in leven en de andere patiént die geen klierdissectie onderging was
overleden.

Conclusies:

De prognose van patiénten met regionaal klierrecidief is ongunstig. Er zijn aanwijzingen dat een
therapeutische lymfeklierdissectie zinvol is bij een geisoleerd liesklierrecidief, eventueel gevolgd door
postoperatieve radiotherapie op deze klierregio, indien niet eerder bestraald.

Matthews 2011 ’’; Gerard 2001 #?; Akbari 2004 4; Eeson 2011 °°; Wright 2011

Overwegingen:

Het aantal studies over regionaal recidief anuscarcinoom is zeer beperkt en de beschikbare studies zijn
klein in omvang. De therapeutische opties dienen multidisciplinair besproken te worden en bij voorkeur in
een centrum met voldoende ervaring.
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Organisatie van zorg

Literatuurbespreking:

Er is door de beroeps- en wetenschappelijke verenigingen nog geen maximale doorstroomtijd vastgesteld
voor het anuscarcinoom. De werkgroep is van mening dat voor het invasief anuscarcinoom de
doorstroomtijd tussen het vaststellen van de diagnose en de start van de behandeling, zo kort mogelijk en
maximaal 6 weken dient te zijn. Indien de beroeps- en wetenschappelijke verenigingen te zijner tijd met
een ander advies in deze komen, zal de aanbeveling van de werkgroep worden aangepast bij de
eerstvolgende update van de richtlijn.
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Palliatieve zorg

Literatuurbespreking:
In de palliatieve fase kan het detecteren van behoefte aan psychosociale zorg en het zo nodig verlenen
van psychosociale zorg de kwaliteit van leven (ook doen) verbeteren. In de richtlijn

[NVPO 2009] wordt een signaleringsinstrument (de Lastmeter) aanbevolen. Voor
richtlijnen palliatieve zorg zie de website waar multidisciplinaire richtlijnen te raadplegen
zijn.
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TNM classificatie

Literatuurbespreking:

The anal canal extends from the rectum to the perianal skin (to the junction with hair-bearing skin). It is
lined by the mucous membrane overlying the internal sphincter, including the transitional epithelium and
dentate line. Tumours of the anal margin are classified with skin tumours.

T - Primary Tumour

TX Primary tumour cannot be assessed

TO No evidence of primary tumour

Tis Carcinoma in situ, Bowen disease, High-grade Squamous Intraepithelial Lesion
(HSIL), Anal Intraepithelial Neoplasia IlI-111 (AIN 11-11)

T1 [Tumour 2cm or less in greatest dimension

T2 [Tumour more than 2 cm but no more than 5 cm in greatest dimension

T3 [Tumour more than 5 cm in greatest dimension

T4 Tumour of any size invades adjacent organ(s), e.g., vagina, urethra, bladder?

N - Regional Lymph Nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymcph node metastasis

N1 Metastasis in perirectal lymph node(s)

N2 Metastasis in unilateral internal iliac and/or unilateral inguinal lymph node(s)
N3 Metastasis in perirectal and inguinal lymph nodes and/or bilateral internal iliac

and/or Bilateral inguinal lymph nodes

M - Distant Metastasis

MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

1) Direct invasion of the rectal wall, perianal skin subcutaneous tissue, of the sphincter muscle(s) alone is
not classified as T4.
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Samenvatting

Literatuurbespreking:
Hier komt een link naar het samenvattingskaartje van de richtlijn anuscarcinoom.
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7. 7. Wat zijn de therapeutische mogelijkheden bij een lokaal recidief?
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6. 9. Wat zijn de therapeutische mogelijkheden bij metastasen op afstand?
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Landelijke Werkgroep Gastro-Intestinale Tumoren toetst daarom jaarlijks de actualiteit van de richtlijn. Het
bestuur van deze landelijke werkgroep draagt de verantwoordelijkheid om de behoefte voor herziening van
de huidige richtlijn bij de beroepsgroepen te peilen. Zo nodig zal de richtlijn tussentijds op onderdelen
worden bijgesteld. Uiterlijk in 2017 zal een nieuwe multidisciplinaire werkgroep worden geinstalleerd voor
een revisie van de richtlijn.

7. 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. IKNL draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting van de
richtlijn.
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8. Juridische betekenis

De richtlijn bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van de richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden.

De toepasbaarheid en de toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de
behandelende arts.

9. Verantwoording

Integraal Kankercentrum Nederland bevordert dat mensen met kanker en hun naasten zo dicht mogelijk bij
huis toegang hebben tot een samenhangend en kwalitatief verantwoord zorgaanbod.

Het Integraal Kankercentrum Nederland is opgericht om behandeling, zorg en klinisch onderzoek binnen
de oncologie te verbeteren. Daarnaast heeft het een taak in het opzetten en ondersteunen van netwerken
voor palliatieve zorg.

Het Integraal Kankercentrum Nederland werkt aan multidisciplinaire richtlijnontwikkeling voor de
oncologische en palliatieve zorg. Naast deze ontwikkeling van richtlijnen faciliteert het Integraal
Kankercentrum Nederland ook het onderhoud, het beheer, de implementatie en de evaluatie van deze
richtlijnen.

De leidraad voor de ontwikkeling van de richtlijnen voor oncologische en palliatieve zorg is het AGREE
instrument. Dit instrument is gemaakt voor de beoordeling van bestaande, nieuwe en herziene richtlijnen.
Het AGREE Instrument beoordeelt zowel de kwaliteit van de verslaglegging als de kwaliteit van bepaalde
aspecten van de aanbevelingen. Het beoordeelt de kans dat een richtlijn zijn gewenste doel zal behalen,
maar niet de daadwerkelijke impact op patiéntuitkomsten.

Het AGREE Instrument is opgebouwd uit 23 items verdeeld over zes domeinen. Elk domein beslaat een
aparte dimensie van kwaliteit van richtlijnen, namelijk:

* Onderwerp en doel betreft het doel van de richtlijn de specifieke klinische vragen waarop de
richtlijn een antwoord geeft en de patiéntenpopulatie waarop de richtlijn van toepassing is.

¢ Betrokkenheid van belanghebbenden richt zich op de mate waarin de richtlijn de opvattingen
van de beoogde gebruikers weerspiegelt.

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

¢ Helderheid en presentatie gaat over het taalgebruik en de vorm van de richtlijn.

¢ Toepassing houdt verband met de mogelijke organisatorische, gedragsmatige en financiéle
consequenties van het toepassen van de richtlijn.

¢ Onafhankelijkheid van de opstellers betreft de onafhankelijkheid van de aanbevelingen en
erkenning van mogelijke conflicterende belangen van leden van de werkgroep.

10. Lijst van afkortingen

CV-RT Conventionele radiotherapie
CF-RT Conformatie radiotherapie
MMC Mitomycine C
5-FU 5-fluoro-uracil
cisPt cisplatinum
SISCCA Superficially invasive squamous cell carcinoma
WGBO Wet Geneeskundige BehandelingsOvereenkomst
VRAM Verticale Rectus Abdominus Muscle
ILKD Inguinale lymfeklierdissectie
LWGIT Landelijke Werkgroep Gastro-Intestinale Tumoren
NIV Nederlandse Internisten Vereniging
NKR Nederlandse Kankerregistratie
MSM Mannen die Seks hebben met Mannen
RR Relatief risico
AIN Anale Intraepitheliale Neoplasie
LSIL Laaggradige squameuze intraepitheliale laesie
HSIL Hooggradige squameuze intraepitheliale laesie (HSIL)
HRA hoge resolutie anoscopie
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HPV
HIV
NVMDL
NVRO
NVVH
NVVP
NVVR
SCC
CEA
TPA
MRI
EAUS
FDG-PET
Suv
SWK
IMRT
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Humaan Papilloma Virus
Human immunodeficiency virus
Nederlandse Vereniging voor Maag-Darm-Leverartsen
Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie
Nederlandse Vereniging voor Heelkunde
Nederlandse Vereniging voor Pathologie
Nederlandse Vereniging voor Radiologie
Squamous cell carcinoma antigen
Carcinoembryonaal antigeen
Tissue plasminogen activator
Magnetic resonance imaging
Endoanale ultrasonografie
Fluorodeoxyglucose positron emission tomography

Standardised uptake value

Schildwachtklier

Intensity-modulated radiotherapie
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Disclaimer

Disclaimer:

De informatie op de website en op afgeleide producten van deze website is met de grootst
mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. Het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de
toepassing van de richtlijnen in de patiéntenzorg mocht hebben uit. Het IKNL stelt zich daarentegen wel
open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme
daartoe contact op met de IKNL middels e-mail:

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van een richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepasbaarheid en de
toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelende arts.

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. Het IKNL draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting
van de richtlijn.

Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site en afgeleide producten van
deze website berusten bij het IKNL en houder van de richtlijn. Het is de gebruiker van deze site niet
toegestaan de inhoud van richtlijnen (gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de
uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van het IKNL en houder van de richtlijn. U kunt een verzoek voor
toestemming richten aan het IKNL, Postbus 19079, 3501 DB Utrecht. Het IKNL behandelt dit verzoek
samen met de relevante houder van de richtlijn.

Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website of
naar richtlijnen op deze website. Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of
gedownload voor persoonlijk gebruik.

Externe links

De website en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan het IKNL worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. Het IKNL
heeft geen zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop
aangeboden informatie, producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens

Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
zullen door het IKNL vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden

verstrekt aan derden.
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