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Samenvatting 
De huidige behandeling voor lage rectumcarcino-
men in Nederland bestaat uit neoadjuvante (chemo)
radiotherapie, gevolgd door een totale mesorectale 
excisie. In de CARTS-studie (CApecitabine, Radio-
therapy and TEM Surgery), een prospectief klinisch 
onderzoek, zal worden onderzocht of patiënten met 
een distaal rectumcarcinoom ook rectumsparend kun-
nen worden behandeld. De behandeling zal bestaan 
uit langdurige neoadjuvante chemoradiotherapie, 
gevolgd door lokale excisie van de oorspronkelijke 
tumorplaats door middel van transanale endoscopische 
microchirurgie. Er wordt gestreefd naar een volledige 
of nagenoeg volledige respons van de tumor bij meer 
dan 30% van de patiënten. Daarnaast zal een analyse 
worden verricht van de morbiditeit, de kwaliteit van 
leven en het percentage lokale recidieven.
(Ned Tijdschr Oncol 2011;8:212-6)

Summary
The CARTS study (CApecitabine, Radiotherapy and 
TEM Surgery) is a multicenter feasibility study, to in-
vestigate the role of rectum saving surgery for distal 
rectal cancer. Patients with a clinical T1-3N0M0 dis-
tal rectal adenocarcinoma (below 10 cm), based on 
diagnostic imaging, will receive neoadjuvant chemo-
radiation therapy, consisting of radiotherapy on the 
pelvic region in 25 fractions of 2 Gy and capecitabine. 
Transanal endoscopic microsurgery (TEM) will be per-
formed 8-10 weeks after the end of the preoperative 
treatment depending on the clinical response. Primary 
objective is to determine the number of patients with 
a (near) complete response after chemoradiation 
therapy and TEM. Secondary objectives are the local 
recurrence rate and quality of life after this combined 
therapeutic modality. A three-step analysis will be 
performed after 20, 33 and 55 patients to ensure 
the feasibility of this treatment protocol.
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Inleiding
Het rectumcarcinoom treft meer dan 3.500 nieuwe 
patiënten per jaar in Nederland. De standaardtherapie  

in Nederland voor het rectumcarcinoom, beperkt tot 
het mesorectum (T2- en T3-tumoren), is kortdurende 
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voorbestraling (5 x 5 Gy), gevolgd door totale meso-
rectale excisie (TME). 
De introductie van de TME-techniek in plaats van 
stompe dissectie heeft het vijfjaarsrecidiefpercentage 
verlaagd van 30-40% naar minder dan 10%.1,2 Boven-
dien resulteert resectie volgens TME in minder  
morbiditeit, zoals seksuele disfunctie en urine-in-
continentie.3 Het toevoegen van neoadjuvante radio-
therapie aan de chirurgische behandeling heeft het 
vijfjaarslokaalrecidiefpercentage verder doen dalen 
van 11 naar 6%.2

Patiënten met lokaal uitgebreide tumoren (T3 met 
beperkte marge en T4) worden doorgaans behandeld 
met langdurige neoadjuvante radiotherapie, waarbij 
wordt gestreefd naar tumor-‘downsizing’/-‘staging’. 
Twee Franse studies hebben het voordeel aange-
toond van het toevoegen van chemotherapie aan de 
neoadjuvante radiotherapie op de reductie van het 
lokaalrecidiefpercentage.4,5 Langdurige chemoradio-
therapie in combinatie met een radicale resectie 6-8 
weken na het einde van de neoadjuvante behandeling 
is in Nederland momenteel de standaardbehandeling 
voor patiënten met een uitgebreid rectumcarcinoom.

Langdurige neoadjuvante chemoradiotherapie leidt 
bij 8-27% van de patiënten tot een pathologisch com-
plete respons van de tumor.6-9 Voor deze patiënten lijkt 
een volledige resectie van het rectum niet zinvol. Het 
is echter (nog) niet mogelijk om met diagnostische 
middelen een complete respons te voorspellen of 
aan te tonen, behoudens histologisch onderzoek.

Bij resectie van lage rectumcarcinomen is het soms 
onmogelijk een radicale resectie te verrichten én de 
sfincter te sparen. Deze patiënten ondergaan een ab-
dominoperineale resectie en krijgen een permanent 
eindstandig colostoma. Deze operatie gaat gepaard 

met een hoge kans op morbiditeit. Er zijn aanwijzingen 
dat lange neoadjuvante chemoradiatie voor een ver-
kleining van de tumor kan zorgen en daarmee de kans 
op een sfinctersparende chirurgie vergroot.7,10,11 Ook 
deze sfinctersparende chirurgie met een lage colo-
anale anastomose kent echter een hoge morbiditeit 
en de functionele langetermijnresultaten zijn soms 
matig als gevolg van incontinentie en ‘soiling’. 

Transanale endoscopische micro-
chirurgie
Voor benigne en oppervlakkige, laagrisico maligne 
tumoren (T1sm1-2, G1/2, L0/V0) is transanale re-
sectie een curatieve behandeling. Transanale endo-
scopische microchirurgie (TEM) is een techniek 
waarmee het mogelijk is met grote precisie een ‘full-
thickness’-excisie van tumoren in het rectum te ver-
richten. TEM is superieur aan conventionele lokale 
excisie volgens Parks voor zowel benigne als maligne 
processen. Er is een significant kleinere kans op een 
irradicale resectie en lokaal recidief, en het geeft be-
tere functionele resultaten.12-14 Lokale excisie door 
middel van TEM bij T2- en T3-tumoren leidt echter 
tot een grote kans op een lokaal recidief en wordt 
daarom niet gezien als een oncologisch veilige be-
handeling.12,15

Mesorectale lymfeklieren
Om patiënten te kunnen selecteren voor lokale  
excisie is preoperatieve klinische stadiëring van de 
lymfeklieren van groot belang. Voor de detectie van 
pathologische mesorectale klieren zijn endorectale 
echografie en ‘magnetic resonance imaging’ (MRI) 
beschikbaar. Beide onderzoeken hebben een verge-
lijkbare sensitiviteit (respectievelijk 67 en 66%) en 
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Inclusiecriteria	 Exclusiecriteria

-	 adenocarcinoom op minder dan 10 cm ab ano 	 -	 tumortechnisch niet geschikt voor TEM (circulair/intra-anaal)

-	 T1SM3, T2- of T3-tumor 	 -	 pre-existente fecale incontinentie (‘soiling’ is geen 

-	 >18 jaar		  exclusiecriterium)

-	 ‘informed consent’	 -	 synchrone tumoren

		  -	 mesorectale lymfeklieren >5 mm (CT, MRI én ERUS)

TEM=transanale endoscopische microchirurgie, CT=computertomografie, MRI=‘magnetic resonance imaging’, ERUS=‘endorectal ultrasound’.

Tabel 1. In- en exclusiecriteria van de CARTS-studie.
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specificiteit (78 en 76%).16 De kans op pathologische 
lymfeklieren stijgt met het T-stadium van de tumor 
en is 6-14% voor T1-tumoren, 17-23% voor T2- en 
49-66% voor T3-tumoren.17 Uit de literatuur blijkt 
echter dat deze percentages lager zijn na chemoradio-
therapie en dat er een correlatie bestaat tussen het 
ypT-stadium en het ypN-stadium.18-22 Dit positieve 
effect van de chemoradiotherapie, gecombineerd 
met een goede preoperatieve stadiëring, maken de 
combinatie met lokale excisie een mogelijk veilige 
behandeling voor patiënten met een distaal rectum-
carcinoom.

CARTS-studie
Met de CARTS-studie (CApecitabine, Radiotherapy 
and TEM Surgery) willen wij patiënten met een distaal 
rectumcarcinoom (cT1-3N0M0) behandelen met 
chemoradiotherapie ten einde een zo groot mogelijke 

kans te krijgen op een (vrijwel) complete respons. 
Door de oorspronkelijke plaats van de tumor door 
middel van TEM te verwijderen, krijgen we een ade-
quate indruk van het aantal patiënten met een com-
plete of nagenoeg complete respons (ypT0 en ypT1) 
na neoadjuvante chemoradiotherapie. Indien dit bij 
meer dan 30% van de participerende patiënten het 
geval is, lijkt het een zinvolle behandelingsstrategie. 
Secundaire eindpunten zullen zijn: kwaliteit van  
leven, het aantal patiënten met fecale incontinentie, 
en een locaal recidief voor patiënten die zowel TEM- 
als TME-chirugie ondergaan. Daarnaast wordt de 
morbiditeit van de neoadjuvante en de chirurgische 
behandeling, het aantal positieve lymfeklieren in de 
TME-resectiepreparaten en het aantal sfincterspa-
rende operaties geregistreerd. Alle patiënten zal worden 
gevraagd om toestemming te geven voor translationeel 
onderzoek met gebruik van de genomen biopten en 
bloedmonsters.
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T1SM3-T3 N0M0
distaal rectumcarcinoom

neoadjuvante chemoradiotherapie 
(25 x 2 Gy met capecitabine)

klinische respons 
(litteken of ulcus, cT0-T2-tumor) 

na 6 weken

geen klinische respons 
(>cT2-tumor) na 6 weken

resectie volgens TME 
8 tot 10 weken na einde 

neoadjuvante therapie

follow-uppathologie

TEM 8 tot 10 weken na einde 
neoadjuvante therapie

ypT0/ypT1 >ypT1

follow-up
resectie volgens TME 

voor 14 weken na einde 
neoadjuvante therapie

Figuur 1. Stroomschema CARTS-studie. TEM=transanale endoscopische microchirurgie, TME=totale mesorec-

tale excisie.
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Protocol
Tussen 2010 en 2012 zullen 55 patiënten met histo-
logisch bewezen adenocarcinoom in het distale deel 
van het rectum (minder dan 10 cm van de anoder-
male overgang) worden geïncludeerd. Klinisch moet 
er sprake zijn van een T1SM3-, T2- of T3-tumor, 
zonder pathologische mesorectale klieren (groter 
dan 5 mm op MRI, computertomografie (CT), en 
endorectale echografie). De belangrijkste exclusie-
criteria zijn pre-existente fecale incontinentie, af-
standsmetastasen en eerdere radiotherapie op het 
bekken (zie Tabel 1, pagina 213).
De patiënten zullen neoadjuvant worden behandeld 
met chemoradiotherapie in de vorm van 50 Gy  
radiotherapie in 25 fracties van 2 Gy, 5 dagen per 
week (zie Figuur 1, pagina 214). De radiotherapie 
wordt toegepast volgens de standaardmethode in  
de participerende ziekenhuizen. Gedurende deze 5  
weken bestraling zullen patiënten tweemaal daags 
825 mg/m2 capecitabine krijgen.

Zes weken na het einde van de neoadjuvante therapie 
zal de tumorrespons worden geëvalueerd met een 
rectoscopie, endo-anale echo en MRI. Patiënten die 
dan klinisch een cT0-2-tumor hebben, zullen 8-10 
weken na de neoadjuvante therapie een TEM-proce-
dure ondergaan, waarbij het oorspronkelijke tumor-
gebied zal worden geëxcideerd. Dit gebied zal voor de 
chemoradiotherapie worden getatoeëerd. De patiënten 
waarbij klinisch nog steeds een cT3-tumor aanwezig 
is, ondergaan resectie volgens TME. Alle patiënten 
waarbij lymfangio-invasieve groei, vaso-invasieve groei, 
tumorpositieve snijvlakken of een ypT2- of ypT3-
tumor in het TEM-resectiepreparaat wordt gezien, 
ondergaan alsnog een volledige resectie van het meso-
rectum 4 weken na de TEM-procedure. 
In deze fase II-studie zal een (tussentijdse) evaluatie 
plaatsvinden na inclusie van 20, 33 en 55 patiënten. 
Wanneer er bij minder dan 15% van deze patiënten 
sprake is van een (nagenoeg) complete respons, zal 
de studie worden beëindigd. 

Follow-up
Alle participerende patiënten zullen gedurende 3 jaar 
na operatie intensief worden gecontroleerd door 
middel van endo-echografie, MRI en CT. Tevens zullen 
wij enkele malen de kwaliteit van leven meten met 
behulp van de EORTC-QLQ-C30 en EORTC-QLQ-
C38. 
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De studie is inmiddels actief in de volgende centra: 
het Universitair Medisch Centrum St Radboud in 
Nijmegen, het IJsselland Ziekenhuis in Capelle aan 
den IJssel, het Erasmus Medisch Centrum in Rotter-
dam, het Leids Universitair Medisch Centrum in 
Leiden, het Catherina Ziekenhuis in Eindhoven en 
het Academisch Medisch Centrum in Amsterdam. 

Lokale toestemming is voor de volgende centra aan-
gevraagd: het Nederlands Kanker Instituut-Antoni 
van Leeuwenhoek Ziekenhuis in Amsterdam, het 
Slotervaart Ziekenhuis in Amsterdam, het Amphia 
Ziekenhuis in Breda, het Laurentius Ziekenhuis in 
Roermond, het Maastricht Universitair Medisch 
Centrum in Maastricht, het Diakonessenhuis in 
Utrecht, het Medisch Centrum Leeuwarden in 
Leeuwarden en het Rijnstate Ziekenhuis in Arnhem.
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