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SUMMARY
Currently, the intentionally curative treatment for locally 
advanced esophageal cancer consists of neoadjuvant 
chemoradiotherapy followed by esophagectomy. In 
about one third of these patients, a pathologically 
complete response is observed in the resection spe-
cimen. These patients might benefit from omitting 
surgical resection. During clinical response evaluati-
ons up to 12 weeks after neoadjuvant chemoradio-
therapy, more than 10% residual tumor (TRG3-4) 
can be detected with a sensitivity of 90% by a com-
bination of PET-CT, endoscopy with bite-on-bite bio-
psies and endosonography with fine-needle aspirati-
on of suspected lymph nodes. Besides, in 10% of 
patients distant metastases are detected by PET-CT 
during these clinical response evaluations. This set 
of diagnostic modalities can potentially be used du-
ring active surveillance in patients with esophageal 
cancer. Currently, the randomized French ESOSTRA-
TE- and Dutch SANO-trials are comparing active 
surveillance with immediate resection in patients 
with a clinically complete response to neoadjuvant 
chemoradiotherapy for locally advanced esophageal 
cancer. 

SAMENVATTING 
De huidige in opzet curatieve behandeling van een 
lokaal gevorderd slokdarmcarcinoom bestaat uit 
neoadjuvante chemoradiatie gevolgd door een slok-
darmresectie. Bij ongeveer een derde van deze pati-
ënten wordt tijdens pathologisch onderzoek van het 
resectiepreparaat geen tumorresidu meer terugge-
vonden. Bij deze patiënten kan standaardresectie 
mogelijk achterwege worden gelaten. Tijdens klini-
sche responsevaluaties tot 12 weken na neoadjuvan-
te chemoradiatie kan een tumorresidu gedefinieerd 
als meer dan 10% tumorcellen (TRG3-4) met een 
nauwkeurigheid van 90% worden aangetoond door 
middel van een combinatie van PET-CT, endoscopie 
met ‘bite-on-bite’-biopsie en endo-echografie met 
dunnenaaldbiopsie van verdachte lymfeklieren. Bo-
vendien worden bij 10% van de patiënten afstands-
metastasen gedetecteerd door middel van PET-CT 
tijdens deze klinische responsevaluaties. Deze set 
van diagnostische modaliteiten kan potentieel wor-
den gebruikt tijdens actieve surveillance bij patiënten 
met een slokdarmcarcinoom. Momenteel wordt in de 
gerandomiseerde Franse ESOSTRATE- en Neder-
landse SANO-onderzoeken actieve surveillance ver-
geleken met standaardresectie bij patiënten met een 
lokaal gevorderd slokdarmcarcinoom en een klinisch 
complete respons op neoadjuvante chemoradiatie.
(NED TIJDSCHR ONCOL 2019;16:61-8)
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INLEIDING
De curatieve behandeling van het lokaal gevorderde slokdarm-
carcinoom bestond lange tijd uit een primaire slokdarmresec-
tie. Eind vorige eeuw betrof de vijfjaarsoverleving van de geope-
reerde patiënten gemiddeld 20%.1 Ook in meer recente 
onderzoeken was de vijfjaarsoverleving na primaire resectie 
zelden meer dan 35%.2-9 Een significant betere overleving werd 
bereikt door toevoeging van neoadjuvante chemoradiatie.10

Een van de grootste onderzoeken die neoadjuvante chemoradi-
atie gevolgd door resectie vergeleken met primaire slokdarmre-
sectie is het Nederlandse CROSS-onderzoek.4 Tussen 2004 en 
2008 werden in dit multicenteronderzoek 366 patiënten met 
een slokdarm- of junctiecarcinoom gerandomiseerd tussen of-
wel neoadjuvante chemoradiatie (vijf wekelijkse cycli carbopla-
tine AUC 2 mg/ml/min en paclitaxel 50 mg/m² en 41,4 Gy 
radiotherapie in 23 fracties van 1,8 Gy gedurende vijf dagen 
per week) gevolgd door een resectie, ofwel een primaire resec-
tie. De vijfjaarsoverleving steeg van 33% naar 47% door toevoe-
ging van neoadjuvante chemoradiatie aan de resectie.5 Inmid-
dels is het CROSS-schema in Nederland en grote delen van de 
westerse wereld de standaardbehandeling geworden voor het 
lokaal gevorderde slokdarmcarcinoom. 
Bij aanvullende analyse van de CROSS-resultaten werd gezien 
dat bij 29% van de patiënten na neoadjuvante chemoradiatie 
geen tumorresidu meer kon worden teruggevonden in het re-
sectiepreparaat. Patiënten met een dergelijke pathologisch 
complete respons worden mogelijk onnodig blootgesteld aan 
de risico’s van een operatie, die gepaard gaan met een periope-
ratieve mortaliteit van 1-5%, ernstige postoperatieve morbidi-
teit en een substantiële impact op de gezondheidsgerelateerde 
kwaliteit van leven.11-15 Daarnaast kreeg 49% van de patiënten 
in het CROSS-onderzoek na neoadjuvante chemoradiatie ge-
volgd door een resectie alsnog een recidief. Bij 39% van deze 
patiënten betrof dit een afstandsmetastase, waarvan 71% op-
trad binnen twee jaar na de initiële behandeling. Naast patiën-
ten met een pathologisch complete respons op neoadjuvante 
chemoradiatie, zijn deze patiënten met subklinische afstands-
metastasen na voorbehandeling mogelijk ook onnodig bloot-
gesteld aan de risico’s van een operatie. Op grond hiervan rijst 
de vraag of een standaardresectie na neoadjuvante chemoradi-
atie bij álle patiënten noodzakelijk is of dat patiënten kunnen 
worden geïdentificeerd bij wie een slokdarmresectie zou kun-
nen worden uitgesteld of misschien zelfs geheel achterwege 
zou kunnen worden gelaten. 

DEFINITIEVE CHEMORADIATIE VERSUS 
NEOADJUVANTE CHEMORADIATIE PLUS 
RESECTIE
Voor slokdarmcarcinoom hebben twee gerandomiseerde on-
derzoeken een beleid van chemoradiatie zonder resectie ver-

geleken met chemoradiatie gevolgd door een resectie. Van 
1994 tot 2002 randomiseerden Stahl et al. 172 patiënten 
met een lokaal gevorderd plaveiselcelcarcinoom van de slok-
darm tussen ofwel inductiechemotherapie (fluorouracil, leu-
covorine, etoposide en cisplatine) gevolgd door chemoradia-
tie (cisplatine en etoposide met 40 Gy in 20 fracties) gevolgd 
door een resectie, ofwel eenzelfde schema van inductieche-
mo gevolgd door chemoradiatie, met dosisverhoging van ra-
diotherapie tot minstens 65 Gy.16 De driejaarsoverleving was 
vergelijkbaar in beide groepen. Hoewel de lokale progressie-
vrije tweejaarsoverleving beter was in de groep met een re-
sectie (respectievelijk 64,3% versus 40,7%; hazardratio 2,1; 
p=0,003), was de behandelingsgerelateerde mortaliteit ook 
hoger (12,8% versus 3,5%; p=0,03). Bedenne et al. rando-
miseerden van 1993 tot 2000 259 patiënten met een resec-
tabel T3N0-1M0-slokdarmcarcinoom na één kuur chemora-
diatie (5-fluorouracil en cisplatine met 30 Gy in twee cycli 
van vijf fracties of 46 Gy in 23 fracties) tussen ofwel een re-
sectie, ofwel een aanvullende kuur van chemoradiatie met 
drie extra cycli chemotherapie en dosisverhoging van radio-
therapie tot 45 of 66 Gy.17 Hierbij werd na de eerste kuur 
chemoradiatie de respons bepaald en werden alleen de pati-
ënten met een goede respons gerandomiseerd. De tweejaars
overleving was vergelijkbaar in beide groepen. Hoewel de 
lokale recidiefkans na twee jaar hoger was in de groep met 
enkel chemoradiatie (hazardratio 1,63; 95%-betrouwbaar-
heidsinterval (BI) 1,04-2,55; p=0,03) was de mortaliteit in 
de eerste drie maanden na de behandeling hoger in de chi-
rurgiegroep (9,3% versus 0,08%; p=0,002). Enige voorzich-
tigheid bij de interpretatie van deze resultaten is echter ge-
boden. De driejaarsoverleving in de groep met een resectie 
was slechts ongeveer 30% in tegenstelling tot bijvoorbeeld 
58% in het CROSS-onderzoek. Dit terwijl de ‘slechtste’ 43% 
van de patiënten werd geëxcludeerd, namelijk degenen met 
een slechte respons op chemoradiatie. In een latere analyse 
bleek de overleving van deze groep patiënten met een slech-
te respons gevolgd door een resectie vergelijkbaar te zijn met 
de groep patiënten met een goede respons gevolgd door een 
resectie, hetgeen zich moeilijk laat verklaren.18 Daarnaast 
was de driejaarsoverleving in de groep met een goede res-
pons op chemoradiatie zonder resectie ongeveer 32% en in 
de groep met een slechte respons zonder resectie slechts on-
geveer 12%. Ter vergelijking, in een retrospectief Nederlands 
onderzoek includeerden Jeene et al. 197 patiënten die tus-
sen 2003 en 2013 werden behandeld met chemoradiatie 
(carboplatine en paclitaxel met 50,4 Gy in 28 fracties) van-
wege positieve supraclaviculaire lymfeklieren, een irresecta-
bele tumor, een te slechte conditie voor operatie of omdat 
patiënten een operatie weigerden.19 De driejaarsoverleving 
van deze gehele groep was 36%.
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In de onderzoeken van Stahl en Bedenne werd in vergelij-
king met het CROSS-schema een hogere dosis radiotherapie 
(definitieve chemoradiatie) gegeven aan patiënten die geen 
resectie ondergingen. Na hooggedoseerde chemoradiatie 
worden echter meer postoperatieve complicaties zoals naad-
lekkages en wondinfecties beschreven.20 Tevens zijn lagere 
doses radiotherapie niet minder effectief gebleken, met een 
vergelijkbare overleving voor patiënten die neoadjuvante of 
definitieve chemoradiatie ondergingen, gevolgd door een re-
sectie.21,22 De Nederlandse richtlijn voor behandeling van 
patiënten met slokdarmcarcinoom adviseert dan ook om 
definitieve chemoradiatie te reserveren voor patiënten die 
niet in aanmerking komen voor een resectie. Bij een beleid 
van actieve surveillance wordt na voorbehandeling met che-
moradiatie in plaats van een directe resectie intensieve fol-
low-up aangeboden, waarbij patiënten frequente klinische 
controles ondergaan en een resectie pas wordt uitgevoerd als 
een tumorresidu is aangetoond. In het kader van actieve sur-
veillance lijkt hooggedoseerde chemoradiatie dus een min-
der goede mogelijkheid, aangezien het aannemelijk is dat bij 
een substantieel deel van de patiënten alsnog een operatie 
moet plaatsvinden.

DETECTEREN VAN TUMORRESIDU
Voordat een beleid van actieve surveillance veilig kan wor-
den (in)gevoerd, moeten patiënten die hiervoor in aanmer-
king komen klinisch kunnen worden geselecteerd. Het is 
daarbij van belang dat de combinatie van onderzoeken bij 
dergelijke klinische controles een hoge sensitiviteit heeft, 
dat wil zeggen een laag aantal patiënten dat ten onrechte als 
tumorvrij wordt geclassificeerd. 
De afgelopen jaren is in diverse onderzoeken onderzocht of 
de modaliteiten die tijdens de initiële stadiëring worden ge-
bruikt ook tumorresidu betrouwbaar kunnen aantonen tij-
dens responsevaluaties na neoadjuvante chemoradiatie. Res-
ponsevaluatie door middel van endoscopische biopsie is in 
drie prospectieve onderzoeken onderzocht, die een sensitivi-

teit van 30-40% en een specificiteit van 100% lieten zien.23-25 
Voor EUS toonden drie prospectieve onderzoeken een sensiti-
viteit van 95-100% en een specificiteit van 0-47%.25-27 Positro-
nemissietomografie met 18F-fluoro-2-deoxyglucose gecombi-
neerd met computertomografie (PET-CT) had een sensitiviteit 
van 65-87% en een specificiteit van 67-78% blijkens vier pros-
pectieve onderzoeken.24,28-30 Eén prospectief onderzoek met 
slechts 64 patiënten onderzocht een combinatie van deze mo-
daliteiten (endoscopische biopsie, PET en CT), hetgeen een 
sensitiviteit van 76% en specificiteit van 82% opleverde.24 Dit 
onderzoek had echter niet tot doel om patiënten te identifice-
ren die mogelijk een resectie kon worden bespaard.
Het recentelijk gepubliceerde preSANO (‘pre-Surgery As 
Needed for Oesophageal cancer’)-onderzoek heeft onder-
zocht welke combinatie van diagnostische modaliteiten het 
meest accuraat tumorresidu detecteert tijdens klinische 
responsevaluaties na neoadjuvante chemoradiatie, met als 
doel patiënten te identificeren die in aanmerking zouden 
kunnen komen voor actieve surveillance.31 In dit prospectie-
ve multicenter diagnostische cohortonderzoek werden 207 
patiënten met slokdarmcarcinoom geïncludeerd tussen juli 
2013 en december 2016 in zes Nederlandse centra. Patiën-
ten hadden een potentieel curabel adeno- of plaveiselcelcar-
cinoom van de slokdarm of van de oesofago-gastrale over-
gang en werden behandeld met neoadjuvante chemoradiatie 
volgens CROSS gevolgd door een resectie. Vier tot zes weken 
na voltooiing van de neoadjuvante chemoradiatie werd een 
eerste responsevaluatie verricht. Hierbij werd een gastro-
duodenoscopie met biopsie en een endo-echografie verricht. 
Wanneer tumorresidu werd aangetoond, werd een PET-CT 
verricht en werden patiënten zonder afstandsmetastasen 
binnen twee weken geopereerd. Wanneer echter geen tu-
morresidu werd aangetoond, werd de resectie uitgesteld en 
werd zes tot acht weken later (12-14 weken na einde van 
neoadjuvante chemoradiatie) een tweede responsevaluatie 
verricht. Hierbij werd een PET-CT verricht, gevolgd door een 
gastroduodenoscopie met biopsie, endo-echografie met dik-

TABEL 1. De klassieke tumorregressiegraad (TRG) volgens Mandard en de gemodificeerde TRG volgens 
Chirieac.

TRG Mandard Chireac

1 Complete regressie, fibrose zonder resterende tumorcellen Complete regressie, 0% tumorresidu 

2 Fibrose met sporadisch resterende tumorcellen 1-10% tumorresidu

3 Fibrose en tumorcellen met overwicht van fibrose 10-50% tumorresidu

4 Fibrose en tumorcellen met overwicht van tumorcellen >50% tumorresidu

5 Tumorweefsel zonder regressieve veranderingen -
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te- en oppervlaktemetingen van de tumor en dunnenaald-
biopten van alle verdachte lymfeklieren. Nadien werd bij alle 
patiënten zonder afstandsmetastasen een slokdarmresectie 
verricht. De uitkomsten van de klinische responsevaluaties 
werden vergeleken met de histopathologie van het resectie-
preparaat (gouden standaard) en gecorreleerd aan de gemo-
dificeerde tumorregressiegraad (TRG) volgens Chirieac (zie 
Tabel 1, pagina 63).32 De combinatie van endoscopie met re-
guliere biopten ter plaatse van de primaire tumor en EUS 
met dunnenaaldbiopten van alle verdachte lymfeklieren de-
tecteerde TRG2-4-tumoren (elk tumorresidu) met een sensi-
tiviteit van 54% en specificiteit van 69%. Gedurende het 
onderzoek werd daarom de reguliere biopsie vervangen door 
zogenoemde ‘bite-on-bite’-biopsie. Bij deze biopsietechniek 
wordt een extra biopt genomen ter plaatse van het voorgaan-
de biopt, waardoor verborgen tumorresidu in de diepere la-
gen van de slokdarmwand mogelijk beter kan worden be-
reikt (zie Figuur 1).33 Met deze techniek verbeterde de 
accuratesse tot een sensitiviteit van 77% en specificiteit van 
72%. Idealiter mag een klinische test geen enkel tumorresi-
du missen. Bij een orgaansparend beleid van actieve surveil-
lance kan echter een locoregionaal TRG2-tumorresidu (1-

10% tumorresidu) na neoadjuvante chemoradiatie mogelijk 
ook veilig worden gemist. Bij deze patiënten is het immers 
niet onaannemelijk dat het tumorresidu tijdens actieve sur-
veillance uitgroeit tot een TRG3-4-tumor (>10% tumorresi-
du) en wordt gedetecteerd in een nog steeds resectabel sta-
dium, waarna de patiënt alsnog succesvol kan worden 
geopereerd. In het preSANO-onderzoek werd daarom pri-
mair de accuratesse bepaald voor het detecteren van 
TRG3-4-tumoren. De combinatie van endoscopische ‘bi-
te-on-bite’-biopsie en EUS met dunnenaaldbiopsie detec-
teerde TRG3-4-tumorresidu met een sensitiviteit van 90%. 
Daarnaast werden door middel van PET-CT afstandsmeta-
stasen gevonden bij 9% van de patiënten, waardoor een voor 
hen nutteloze resectie kon worden voorkomen. De resulta-
ten van het preSANO-onderzoek worden als voldoende ba-
sis beschouwd om het vervolgonderzoek te starten, het zoge-
noemde SANO-onderzoek. Hierbij wordt een beleid van 
daadwerkelijke actieve surveillance onderzocht bij patiënten 
met slokdarmcarcinoom.

ACTIEVE SURVEILLANCE
Bij prostaatcarcinoom, rectumcarcinoom en verschillende 
hoofd-halsmaligniteiten is een orgaansparend beleid al lan-
gere tijd onderdeel van de standaardbehandeling.34-37 Bij pa-
tiënten met een rectumcarcinoom bleek een orgaansparend 
beleid effectief en minstens net zo goed als chirurgie na het 
bereiken van een klinische complete respons op neoadju-
vante chemoradiatie.35 Deze strategie wordt inmiddels veilig 
aangeboden in Nederlandse ziekenhuizen. 
Op dit moment zijn er voor het slokdarmcarcinoom geen 
gerandomiseerde gegevens beschikbaar die actieve surveil-
lance met standaardresectie hebben vergeleken na neoadju-
vante chemoradiatie. Wel zijn enkele retrospectieve onder-
zoeken gepubliceerd. Taketa et al. includeerden 622 
patiënten die neoadjuvante chemoradiatie ondergingen (flu-
oropyrimidine en platinumderivaat of taxaan met gemid-
deld 50,4 Gy radiotherapie) in een prospectief verzamelde 
database.38 Hiervan weigerden 61 patiënten een operatie te 
ondergaan na het bereiken van een klinisch complete res-
pons tijdens responsevaluaties met endoscopische biopsie 
en PET-CT. De vijfjaarsoverleving was 58,1% met een 
recidiefvrije overleving van 35,3%. Door middel van ‘propen-
sity-score matching’ werd geen verschil gevonden in 
driejaarsoverleving tussen 36 patiënten in de actieve-
surveillancegroep en 36 patiënten in de standaardresectie-
groep (respectievelijk 62,0% versus 56,4%; p=0,28).39 Elf 
patiënten in de actieve-surveillancegroep kregen een locore-
gionaal recidief en ondergingen vervolgens allen alsnog een 
microscopisch radicale resectie. Beide groepen hadden een 
vergelijkbaar aantal afstandsmetastasen (31% versus 28%). 

FIGUUR 1. Bij ‘bite-on-bite’-biopsie (1+2+3+4) wordt in te-

genstelling tot conventionele biopsie (1+2) een extra biopt ge-

nomen ter plaatse van het voorgaande biopt, waardoor ver-

borgen tumorresidu in de diepere lagen van de slokdarmwand 

mogelijk beter kan worden bereikt. Uit: Noordman BJ, et al. 

Active surveillance in clinically complete responders after ne-

oadjuvant chemoradiotherapy for esophageal or junctional 

cancer. Dis Esophagus 2017;30:1-8. Met toestemming van 

Oxford University Press.
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In een retrospectief onderzoek van Castoro et al. werden 77 
patiënten geïncludeerd  met een klinisch complete respons 
op neoadjuvante chemoradiatie (5-fluorouracil en cisplatine 
of een taxaan met 45-50 Gy radiotherapie), waarna 39 pati-
ënten een resectie en 38 patiënten actieve surveillance on-
dergingen.40 Van de 38 patiënten met actieve surveillance 
hadden 22 patiënten een resectie geweigerd en waren 16 
patiënten in te slechte conditie voor een operatie. De vijfjaar-
soverleving (respectievelijk 50% vs. 57%; p=0,99) en de 
ziektevrije overleving (respectievelijk 34,6% vs. 55,5%; 
p=0,15) waren vergelijkbaar in de actieve-surveillancegroep 
en de standaardresectiegroep, ook na het toepassen van 
‘propensity-score matching’. 
Recentelijk is daarom in Nederland het fase 3-SANO (‘Sur-
gery As Needed for Oesophageal cancer’)-onderzoek gestart, 
waarin actieve surveillance wordt vergeleken met stan-
daardresectie bij patiënten met een klinisch complete res-
pons op neoadjuvante chemoradiatie.41 Op basis van de bo-
vengenoemde preSANO-resultaten wordt gestart met 
responsevaluaties op 6 en 12 weken na neoadjuvante che-
moradiatie, waarna alle patiënten worden geopereerd. Ver-
volgens gaan clusters van ziekenhuizen in een gerandomi-
seerde volgorde over van standaardresectie op actieve 
surveillance (‘stepped-wedge’ clusterrandomisatie, zie Fi-
guur 2). Patiënten in de actieve-surveillancegroep van dit 
onderzoek worden klinisch frequent vervolgd met PET-CT, 
endoscopie met ‘bite-on-bite’-biopsie en EUS met dunne

naaldbiopten van alle verdachte lymfeklieren. Indien een 
locoregionaal recidief optreedt zonder afstandsmetasta-
sen, wordt alsnog een resectie uitgevoerd. De beoogde in-
clusie betreft 300 patiënten met een klinisch complete 
respons die zullen worden gerekruteerd in 12 Nederlandse 
ziekenhuizen (zie kader). Hierbij is de primaire vraag of de 
totale overleving na actieve surveillance niet inferieur is 
aan standaardresectie. Tevens wordt de kwaliteit van leven 
en kosteneffectiviteit tussen beide strategieën vergeleken.  

FIGUUR 2. ‘Stepped-wedge cluster randomized controlled trial design’ van het SANO-onderzoek. Aangezien de patiëntparti-

cipatie van klinische onderzoeken vaak slecht is als een chirurgisch beleid wordt vergeleken met een conservatief beleid, zal in 

het SANO-onderzoek randomisatie plaatsvinden op institutioneel niveau en niet op patiëntniveau. Hiermee wordt getracht de 

patiëntparticipatie te verhogen. Bij aanvang van het onderzoek bieden alle deelnemende centra de controlegroep van het on-

derzoek aan (resectie, wit). Sequentieel worden clusters van twee centra gerandomiseerd die de experimentele groep van het 

onderzoek gaan aanbieden (actieve surveillance, blauw). 
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Op basis van de preSANO-gegevens zal naar verwachting 
40% van de patiënten een klinisch complete respons berei-
ken na neoadjuvante chemoradiatie.31 Op basis van deze 
resultaten en de beschikbare literatuur zal naar verwachting 
15% van alle patiënten (37% van de patiënten met een kli-
nisch complete respons) na vijf jaar zijn genezen zonder chi-
rurgie. Bij 13% (33% van de patiënten met een klinisch com-
plete respons) zal een afstandsmetastase aan het licht komen, 
waarvan het merendeel binnen twee jaar na einde chemoradi-
atie. In totaal zal dus bij 28% van alle patiënten (70% van de 
patiënten met een klinisch complete respons) een onnodige 
operatie worden vermeden.31,38,40 
Ook een soortgelijk Frans multicenter gerandomiseerd fase 
3-onderzoek (ESOSTRATE-onderzoek) vergelijkt op dit mo-
ment actieve surveillance met standaardresectie bij patiën-
ten met een klinisch complete respons op neoadjuvante che-
moradiatie, met als primair eindpunt ziektevrije overleving.42 
Uiteindelijk zullen de onderzoekers van de SANO- en 
ESOSTRATE-onderzoeken hun resultaten combineren ten-
einde de totale ‘power’ te vergroten.

TOEKOMST 
Om actieve surveillance veilig te kunnen aanbieden, is het 
noodzakelijk om patiënten die mogelijk profiteren van een 
dergelijk beleid zo accuraat mogelijk te identificeren. Hoewel 
de huidige klinische responsevaluaties 90% van de patiënten 
met substantieel tumorresidu na neoadjuvante chemoradia-
tie identificeren, zullen onderzoeken zich in de toekomst 
moeten focussen op het optimaliseren van deze accurates-
se.43 Dit kan enerzijds door het verbeteren van de accuratesse 
van diagnostische modaliteiten die reeds worden gebruikt en 
anderzijds door het onderzoeken van nieuwe modaliteiten.
Een van de mogelijke verbeterpunten is de accuratesse van 

‘bite-on-bite’-biopsie. Eerder onderzoek liet zien dat een trai-
ningsprogramma voor endoscopisten de herkenning van po-
liepen tijdens colonoscopie verbeterde.44 Vergelijkbare trai-
ningsprogramma’s zouden kunnen helpen bij het herkennen 
van de juiste biopsielocaties voor ‘bite-on-bite’-biopten. Ook 
kan mogelijk het gebied waar weefsel wordt afgenomen wor-
den vergroot met alternatieve biopsietechnieken zoals ‘wide-
area transepithelial sampling’. Hierbij wordt met een mini-
maal invasieve borstel een dieper en breder monster 
genomen van de slokdarmwand dan bij een normaal biopt.45 
Daarnaast kan wellicht de accuratesse van PET-CT worden 
verbeterd met kwantitatieve metingen tijdens de follow-up 
om lokale kleine verbeteringen te kunnen detecteren of kun-
nen andere afbeeldingstechnieken zoals MRI potentieel van 
toegevoegde waarde zijn.46,47 Ook zou tumorrecidief in de toe-
komst kunnen worden aangetoond in het bloed van de pati-
ënt. Hierin zou circulerend cel-vrij tumor-DNA, mogelijk in 
combinatie met specifieke eiwitten, wellicht kunnen worden 
opgespoord via een simpele venapunctie (‘liquid biopsy’), 
hetgeen op dit moment wordt onderzocht in een nevenonder-
zoek van het SANO-onderzoek.48,49 In het Nederlandse multi-
center observationele PRIDE (‘Preoperative image-guided 
IDentification of response to neoadjuvant chemoradiotherapy 
in Esophageal cancer’)-onderzoek wordt op dit moment on-
derzocht of een combinatie van MRI, PET-CT en ‘liquid biop
sies’ gedurende en na einde van chemoradiatie de accuratesse 
van de responsevaluatie kan verbeteren.50 
Mocht een beleid van actieve surveillance in de toekomst 
daadwerkelijk als verantwoorde behandelmogelijkheid kun-
nen worden aangeboden, dan is het belangrijk om als be-
handelaar kennis te nemen van de voorkeuren van de pati-
ënt om zo gezamenlijk tot een behandelkeuze te komen. 
Recent onderzoek in de vorm van een zogenoemd ‘discrete 

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Bij ongeveer een derde van de patiënten met een potentieel curabel slokdarmcarcinoom worden na 
neoadjuvante chemoradiatie volgens het CROSS-schema geen tumorcellen meer aangetroffen in het 
resectiepreparaat. 

2 Tot op heden is het onduidelijk of een beleid van actieve surveillance veilig kan worden aangeboden aan 
patiënten met een klinisch complete respons op neoadjuvante chemoradiatie.

3 Binnen het gerandomiseerde SANO-onderzoek wordt in 12 Nederlandse ziekenhuizen een beleid van 
actieve surveillance onderzocht voor patiënten met lokaal gevorderd slokdarmcarcinoom. 

4 In de toekomst kan aan patiënten met een slokdarmcarcinoom en een klinisch complete respons op neo-
adjuvante chemoradiatie wellicht een alternatieve behandelingsstrategie worden geboden in de vorm van 
actieve surveillance met alleen een chirurgische resectie in het geval van een aangetoond tumorrecidief/
-residu bij afwezigheid van metastasen. 
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choice experiment’ toonde aan dat de keuze van patiënten 
omtrent hun behandeling voor slokdarmcarcinoom voorna-
melijk wordt beïnvloed door vijfjaarsoverleving, gezondheids-
gerelateerde kwaliteit van leven op lange termijn en de kans 
dat een slokdarmresectie op termijn alsnog nodig blijkt.51 Pa-
tiënten bleken bereid te zijn gemiddeld 16% vijfjaarsoverle-
ving in te leveren wanneer het risico op een operatie van 
100% (standaardresectie) naar 35% (actieve surveillance) zou 
kunnen worden teruggebracht. Verder onderzoek naar facto-
ren die behandelkeuzes van de patiënt beïnvloeden kan de 
slokdarmkankerpatiënt in de toekomst helpen een welover-
wogen autonome keuze te maken voor zijn eigen behandel-
strategie. 

CONCLUSIE
PET-CT-scan, endoscopie met ‘bite-on-bite’-biopsie en EUS 
met dunnenaaldbiopsie van verdachte lymfeklieren blijken 
voldoende nauwkeurig tijdens responsevaluaties om actieve 
surveillance versus standaardresectie nader te onderzoeken 
bij patiënten met een lokaal gevorderd slokdarmcarcinoom 
en een klinisch complete respons op neoadjuvante chemo
radiatie. Momenteel wordt deze nieuwe behandelstrategie 
onderzocht in het gerandomiseerde Franse ESOSTRATE-
onderzoek en Nederlandse SANO-onderzoek. Recentelijk is 
de inclusie in 12 Nederlandse centra van start gegaan. De 
resultaten worden op zijn vroegst in 2023 verwacht. 
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