De waarde van een D3-lymfadenectomie
en complete mesocolische excisie
bij een colonresectie wegens colon-

carcinoom

The value of a D3 lymphadenectomy and complete mesocolic excision for a
colonresection on account of coloncarcinoma

drs. S.L. van der Storm', dr. F.C. den Boer?

SAMENVATTING

Met complete mesocolische excisie (CME) wordt de
primaire tumor gereseceerd met een intacte envelop
van het mesocolon, waarin zich het gehele regionale
drainagegebied met mogelijke lymfekliermetastasen
bevindt. Dit wordt bereikt door een nauwkeurige dis-
sectie tussen de mesocolische en de retroperitonea-
le fascie. De CME-procedure vereist ook een centra-
le vasculaire ligatie (CVL) bij de oorsprong van de
arterién om de centrale lymfeklieren te verwijderen
en een maximale oogst van regionale lymfeklieren te
waarborgen. Vanwege het voéérkomen van skip-me-
tastasering in D3-lymfeklierstations bestaat er een
kans op ‘understaging’ met conventionele chirurgie.
In dit overzichtsartikel zijn 19 retro- en prospectieve

SUMMARY

With a complete mesocolic excision, the primary tu-
mor will be resected together with an intact envelope
of mesocolon, in which the whole regional draining
area with possible lymph node metastases is loca-
ted. This will be accomplished by an accurate dis-
section between the mesocolic and retroperitoneal

onderzoeken geincludeerd, waarvan er 10 CME met
conventionele chirurgie hebben vergeleken. Er wer-
den geen verschillen in mortaliteit, morbiditeit en
functionele klachten geobserveerd tussen CME en
conventionele chirurgie. Met CME werd een verbete-
ring gevonden van 9-17% in de vijfjaars- totale over-
leving en 8-12% in de vijfjaars- ziektevrije overleving.
CME met CVL lijkt dus geassocieerd met verbeterde
oncologische uitkomsten op lange termijn en is qua
morbiditeit en mortaliteit vergelijkbaar met conventi-
onele chirurgie. Door het ontbreken van sterk bewijs
zZijn echter ‘randomized controlled trials’ noodzake-
lijk om te bewijzen dat CME werkelijk tot betere lan-
getermijnresultaten leidt.

(NED TIJDSCHR ONCOL 2019;16:176-85)

fascia. The CME procedure also requires a central
vascular ligation (CVL) at the origin of the supplying
arteries in order to resect central lymph nodes and
to guarantee a maximal harvest of the regional
lymph nodes. With conventional surgery, the pre-
sence of skip metastases in D3 lymph node stations
will lead to understaging. In this review, 19 retro- and
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prospective studies are included; in 10 studies CME
was compared with conventional surgery. No diffe-
rences were observed in mortality, morbidity and
functional outcomes between CME and conventio-
nal surgery. With CME, an improvement was found
of 9-17% in five years overall survival and 8-12% in
five years disease-free survival. CME with CLV

seems to be associated with improved long-term on-
cological outcomes and is comparable with conven-
tional surgery in terms of mortality and morbidity.
However, due to the lack of high-level evidence,
randomized controlled trials are necessary to de-
monstrate that CME will genuinely lead to improved
long-term results.

INLEIDING

Het colorectale carcinoom is één van de drie meest voorko-
mende maligniteiten in de wereld. Ondanks grote verbeterin-
gen in de behandeling, blijft het colorectale carcinoom een
belangrijke oorzaak van mortaliteit en morbiditeit. Traditio-
neel werd de oncologische uitkomst van het rectumcarcinoom
als slechter beschouwd dan die van het coloncarcinoom. Sinds
de introductie van totale mesorectale excisie (TME) is de loka-
le controle van het rectumcarcinoom echter verbeterd.! Met
TME-chirurgie wordt de primaire tumor verwijderd met een
intacte envelop van mesorectum, waarin zich de drainerende
lymfeklieren bevinden. Dit wordt bereikt door nauwkeurige
dissectie in het embryologische vlak tussen het mesorectum
en de pariétale fascie. De embryologische vlakken blijven niet
beperkt tot het mesorectum, maar lopen door bij het mesoco-
lon. Het TME-principe heeft echter geen vervolg gekregen bij
de chirurgie wegens coloncarcinoom. Momenteel is er geen
consensus over de omvang van de mesocolische excisie en de
daarmee corresponderende lymfadenectomie.

In verschillende Aziatische landen is een D3-lymfadenectomie
opgenomen in de standaardbehandeling voor het coloncarci-
noom. Een D3-dissectie is een aanvullende lymfadenectomie
van centrale lymfeklieren bij de vaatwortel (zie Figuur 1).
De richtlijn van de TJapanese Society for Cancer of the Colon
and Rectum’ (JSCCR) adviseert een D3-dissectie bij coloncar-
cinoom stadium II en I11.> Dit advies is gebaseerd op gegevens
van de JSCCR over het voorkomen van positieve D3-lymfe-
klieren; 0,3% bij pI2-tumoren en 8,2% bij pI3-4-tumoren.?
Met een D3-dissectie is een verbeterde totale overleving bij
stadium II en III coloncarcinoom gerapporteerd.?

In 2009 is een radicaler concept ontwikkeld: complete
mesocolische excisie (CME), met een filosofie die overeen-
komt met die van de TME.* De essentiéle component van
CME is excisie van een complete envelop van het mesocolon
van het tumorgebied. Een intacte mesocolische fascie kan
mogelijke verspreiding van tumorcellen in de peritoneale
holte voorkomen. Het gehele regionale drainagegebied met
daarin mogelijke lymfekliermetastasen wordt in de complete

FIGUUR 1. Classificatie van lymfeklierstations van het colon.

mesocolische envelop meegenomen. Het resectievlak van
CME verloopt tussen de mesocolische en de retroperitoneale
fascie (de fascie van Toldt). Tevens is een resectie van een
adequate darmlengte noodzakelijk om alle betrokken peri-
colische lymfeklieren in het preparaat op te nemen. De
CME-procedure vereist ook een centrale vasculaire ligatie
(CVL) bij de oorsprong van de arterién om alle centrale lym-
feklieren (D3-dissectie) te excideren, waardoor een maxima-
le oogst van regionale lymfeklieren wordt bereikt. Ondanks
toenemend bewijs voor verbeterde oncologische uitkomsten
wordt CME in Nederland niet systematisch toegepast. In dit
artikel wordt een beschrijving gegeven van de CME-techniek
en een overzicht verschaft van de beschikbare literatuur.

LYMFOGENE VERSPREIDING VAN
COLONCARCINOOM

Het lymfogene drainagetraject ontwikkelt zich embryolo-
gisch langs de arteriéle vaten, die het colon voeden. Lymfo-
gene verspreiding van de tumor kan in twee richtingen ver-
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FIGUUR 2. Schematisch overzicht van de vasculaire anatomie van het colon.

lopen: longitudinaal langs de pericolische lymfeklieren of
centraal langs de arteriéle vaten.* Om de frequentie van lym-
fogene verspreiding beter in kaart te kunnen brengen, zijn
lymfeklierstations geclassificeerd. Een Dl-lymfeklierdissec-
tie omvat de epicolische en paracolische lymfeklieren langs
de marginale vaten, terwijl een D2-dissectie een lymfa-
denectomie tot aan de oorsprong van de aanvoerende vaten
betekent (bijvoorbeeld ligatie van de a. ileocolica tot aan de
a. mesenterica superior). Een D2-dissectie is gebruikelijk in
de huidige westerse behandeling van coloncarcinoom.
D3-lymfeklieren liggen centraal langs de vaatwortels. Voor
linkszijdige tumoren zijn dit lymfeklieren langs de a. mesen-
terica inferior, tussen de aorta en de a. colica sinistra. Voor
rechtszijdige tumoren zijn dit lymfeklieren langs de a. en v.
mesenterica superior (zie Figuur 2). Para-aortale lymfeklieren
zijn omschreven als D4-lymfeklieren en te beschouwen als
afstandsmetastasen.

Het risico van pericolische lymfekliermetastasen, gelokali-
seerd op meer dan 10 cm van de primaire tumor, is 1-2%.’
In Nederland wordt een proximale en distale resectiemarge
van 5-10 cm aangehouden. In de literatuur worden verschil-
lende percentages over metastasen in D3-stations gerappor-
teerd; 4-20% bij het coecum/colon ascendens, 0-19% bij het
colon transversum en 1-12% bij het colon descendens/sig-
moid (zie Tabel 1 op pagina 179). Metastasering naar D3-sta-
tions lijkt geassocieerd met het pT-stadium en kan zich ma-
nifesteren zonder lymfekliermetastasen in D1-2-stations.>®
Deze skip-metastasen in D3-stations worden bij 1,8% van
de patiénten gedetecteerd, waardoor deze patiénten ten on-

rechte als NO zullen worden gestadieerd met conventionele
chirurgie.” Bovendien werden met moleculaire technieken
occulte tumorcellen geidentificeerd in 18,0% van de D3-
lymfeklierstations en in 26-31% van D1- en D2-lymfeklier-
stations bij patiénten die met regulier histopathologisch on-
derzoek als NO werden gestageerd.” Bij aanwezigheid van
geisoleerde tumorcellen in het preparaat wordt de prognose
van TNM-stadium I-II significant slechter en neigt zelfs naar
de prognose van stadium IIL.%°

Naast lymfogene mesenteriale verspreiding in longitudinale
en centrale richting kan er aberrante verspreiding zijn. Bij
rechtszijdige tumoren zijn positieve lymfeklieren gerappor-
teerd bij de pancreaskop (5%), het subpylorische gebied (1,1-
3,8%) en de gastro-epiploische arcade (4%).2> Ook lymfe-
klieren onder de pancreas kunnen betrokken zijn bij een
distaal transversumcarcinoom. Dissectie van deze lymfe-
klieren is vereist bij een CME.*

OPERATIETECHNIEK VAN EEN COMPLEET
MESOCOLISCHE EXCISIE

Zowel CME als D3-lymfeklierdissectie zijn gebaseerd op
goede oncologische principes met de centrale lymfeklierdis-
sectie als overeenkomst. Een intacte mesocolische fascie
wordt echter niet nagestreefd bij de D3-dissectie. Daarnaast
verschilt de longitudinale resectie tussen beide technieken,
omdat bij de Japanse D3-resectie de marges doorgaans niet
verder dan 10 cm van de tumor worden nagestreefd. CME is
een radicalere techniek, waarbij een uitgebreidere resectie
van de vasculaire arcade wordt verricht. CME is gebaseerd



TABEL 1. \oorkomen lymfekliermetastasen in D3-stations van het colon, stadium I-Ill.

Auteur Coecum/ascendens
n D3

Feng'™ 35 14% -
Feng" 98 15% -
Kanemitsu'? 262 4% 108
Kobayashi®® 162 6% 35
Kim' 144 1% 43
Liang™ 160 20% 84
Hida® 36 17% 24
Nagasaki'® 124 4% 51
Suzuka' 120 6% 37
Alici*® - - -
Chin™ - - -
Huh? - - -
Kanemitsu?' - - -
Kang?? - - -

n=aantal onderzochte preparaten wegens D3-metastasen.

op open chirurgie, met een van lateraal naar mediale bena-
dering volgens het concept van Hohenberger.* De omvang
van de chirurgische procedure is athankelijk van de locatie
van de tumor (zie Figuur 3).

De procedure bij rechtszijdige tumoren begint met incisie van
de laterale peritoneale plooi, het embryologische fusievlak
tussen de mesocolische en retroperitoneale fascie. Het resec-
tievlak verloopt richting mediaal tot aan de v. mesenterica
superior, met een nauwkeurige scheiding van beide fascies.
Om een goede ‘exposure’ te verkrijgen van de a. en v. mesen-
terica superior worden het duodenum en de pancreaskop ge-
mobiliseerd (manoeuvre van Kocher) en worden de adhesies
van het mesenterium met het duodenum en de processus
uncinatus van de pancreas doorgenomen. Na complete mobi-
lisatie volgt centrale vasculaire ligatie (CVL) van de a. ileocoli-
caen de a. colica dextra bij hun oorsprong. De laatste is niet
altijd als een afzonderlijk van de a. mesenterica superior ont-
springende arterie aanwezig. Het mesenterium kan vrij wor-
den geprepareerd tot de oorsprong van de a. mesenterica su-
perior met complete dissectie van lymfo-adipeus weefsel
rondom de a. en v. mesenterica superior. Bij tumoren van het
coecum of het colon ascendens wordt de rechtertak van de a.

Transversum Descendens/sigmoid
D3 n D3

1% - -

14% - -

12% - -

19% - -

0% 104 12%

7% 271 5%

8% 203 1%

- 44 5%

- 387 4%

- 347 9%

- 421 1%

- 206 8%

colica media doorgenomen. De bursa omentalis wordt geo-
pend om ‘exposure’ van de a. colica media te verkrijgen,
waarna verticale dissectie volgt van het mesocolon tot aan de
a. mesenterica superior. Het colon wordt doorgenomen ter
plaatse van het vascularisatiegebied van de a. colica media.
Bij een tumor van de flexura hepatica of het proximale colon
transversum worden na opening van de bursa omentalis de
gastro-epiploische vaten geligeerd op minstens 10 cm vanaf
de tumor. Hiermee wordt het omentum majus (het ligamen-
tum gastrocolicum) in het resectiepreparaat betrokken. Om
peri-pancreatische lymfeklieren te verwijderen, kan een
CVL van de a. gastroepiploica dextra nodig zijn, waarbij de
a. pancreatico duodenalis kan worden behouden. CVL van
de a. colica media volgt, waarna transsectie van het colon
transversum dichtbij de flexura lienalis wordt verricht. Bij
een mid-transversumtumor of een distale transversumtu-
mor wordt ook een lymfeklierdissectie verricht langs de on-
derste rand van de pancreas en de linker gastro-epiploische
arcade en bevindt het transectievlak ter hoogte van het co-
lon descendens. Bij een flexura-lienalis-tumor wordt tevens
de bovenste tak van de a. colica sinistra geligeerd en wordt
het colon descendens verder distaal doorgenomen.



A. Colon ascendens en flexura hepatica

B. Colon transversum en flexura lienalis
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FIGUUR 3. Schematische tekening van de omvang van CME met CVL, afhankelijk van de lokalisatie van de tumor.

Ook voor linkszijdige tumoren begint het mobiliseren van
het colon met een incisie van de laterale peritoneale plooi.
Het mesocolon van het colon descendens en het sigmoid
wordt vrijgeprepareerd van het retroperitoneum. De omen-
tum majus wordt van het colon gesepareerd en de flexura
lienalis wordt gemobiliseerd om een goede ‘exposure’ van
de a. mesenterica inferior te verkrijgen. Ligatie van a. mesen-
terica inferior wordt 1 cm vanaf de aorta verricht om ortho-
sympathische zenuwbanen te sparen. Het proximale trans-
sectievlak ligt tussen het distale colon transversum en het
colon descendens, athankelijk van de lokalisatie van de tu-
mor. Het distale transsectievlak ligt in het bovenste derde
deel van het rectum.

Bovenbeschreven technieken zijn gebaseerd op open chirur-
gie, waarbij van lateraal naar mediaal (van perifeer naar cen-
traal) wordt gewerkt. Bij laparoscopische chirurgie wordt
veelal met CVL begonnen en van mediaal naar lateraal (van
centraal naar perifeer) gewerkt. De structuren en het lymfe-
kliergebied die moeten worden meegenomen bij een comple-
te mesocolische excisie zijn bij de laparoscopische techniek
uiteraard identiek aan die bij de open techniek.

ONDERZOEKEN MET RESULTATEN

VAN CME

Negentien onderzoeken zijn geincludeerd die resultaten van
CME hebben gerapporteerd, naar aanleiding van literatuuron-
derzoek op Pubmed en Googlescholar met de termen ‘CME’
en ‘complete mesocolic excision’. Tevens werd de functie ‘ge-
relateerde artikelen” gebruikt om het onderzoek te verruimen.
Onderzoeken met een coloncarcinoom stadium IV werden
geéxcludeerd. Twee onderzoeken hebben CME met de Japan-
se D3-lymfadenectomie vergeleken, 10 onderzoeken hebben
CME met conventionele chirurgie vergeleken en zeven onder-

zoeken hebben uitkomstmaten van alleen CME gerappor-
teerd, waarvan drie onderzoeken met resultaten van laparo-
scopische CME (zie Tabel 2 en 3 op pagina 181/182).***
De geincludeerde onderzoeken zijn retro- of prospectief en
hadden vijfjaars- totale overleving en vijfjaars- ziektevrije over-
leving, mortaliteit of morbiditeit als primaire uitkomstmaten.

VERGELIJKING TUSSEN CME EN JAPANSE
D3-LYMFADENECTOMIE

CME leidt tot een grotere resectielengte van het colon dan
alleen een D3-resectie: 32,4 cm ten opzichte van 16,2 cm.**
Daarnaast werd bij CME een groter aantal lymfeklieren ver-
wijderd, echter zonder toename van het percentage van pati-
enten met positieve lymfeklieren. Een intact mesocolisch
vlak werd significant vaker bereikt bij CME: 88% vs. 73%.
De hoogte van de vasculaire ligatie tussen beide technieken
was overeenkomstig. Er werden geen verschillen in korteter-
mijnuitkomsten, zoals herstel van de darmfunctie, postope-
ratieve pijn en postoperatieve complicaties gerapporteerd.?

VEILIGHEID EN CHIRURGISCHE

KWALITEIT VAN CME

Het gemiddelde aantal gereseceerde lymfeklieren is signifi-
cant hoger bij CME en lijkt daarmee het percentage patién-
ten met adjuvante therapie te verhogen.?¢2**3> Een intacte
mesocolische fascie wordt in 92% bereikt bij CME ten op-
zichte van 40% bij conventionele chirurgie.?*3** Conventio-
nele chirurgie waarbij de mesocolische fascie intact bleef,
wordt geassocieerd met een verbeterde totale overleving,
met name bij stadium IlI-tumoren.”** Er zijn geen signifi-
cante verschillen in mortaliteit en morbiditeit geobserveerd
tussen CME en conventionele chirurgie (zie Tabel 3). Conven-
tionele chirurgie heeft een mortaliteit van 0-8,8% en een



TABEL 2. Karakteristieken van de geincludeerde onderzoeken van complete mesocolische excisie.

Onderzoek Jaar Land Opzet = Patiénten
)
CME @ Con
Agalionos®@ | 2017 | Griekenland | Retro | 145 145
An?7a 2018 | Zuid-Korea Retro | 34 81
Bertelsen®? 2011 | Denemarken | Retro | 93 105
Bertelsen®@ | 2015 | Denemarken | Retro | 364 : 1011
Bertelsen®®@ | 2016 | Denemarken | Retro | 529 1701
Bertelsen®'a 2018 | Denemarken | Retro | 141 324
Bertelsen®?@ | 2018 | Denemarken | Retro | 127 | 289
Galizia®®® 2014 | Italié Prosp | 45 58
Storli®*2 2014 | Noorwegen Prosp | 84 105
Zurlenis®a 2018 | ltalié Retro | 97 95
Bokey?®¢ 2015 | Australié Retro | 779 | -
Cho® 2015 | Zuid Korea Retro | 773 | -
Hohenberger* | 2009 | Duitsland Retro | 1438 | -
Merkel®® 2016 | Duitsland Retro | 253 | -
Shin®® 2014 | Korea Retro | 168 | -
Siani*® 2017 | ltalié Retro | 600 | -
Storli*! 2017 | Noorwegen Retro | 475 -
West2P 2012 | Duitsland / Retro | 136 | 149°
Japan
Feng??® 2016 | China Prosp | 20 40°

@ Vergelijkende onderzoeken tussen CME en conventionele chirurgie

morbiditeit van 12,1-28,5%, terwijl bij CME een mortaliteit
van 0,0-6,5% en een morbiditeit van 8,8-36,1% is beschre-
ven.?®3%# Daarnaast zijn er geen significante verschillen in
functionele klachten (pijn, diarree, verminderde darmfunc-
tie of kwaliteit van leven) gerapporteerd tussen CME en con-
ventionele chirurgie bij rechtszijdige tumoren en tumoren

van het sigmoid >

ONCOLOGISCHE UITKOMSTEN VAN CME

CME heeft een vijfjaars- totale overleving van 74,9-100% en
vijfjaars- ziektevrije overleving van 78,3-97,9% bij stadium
I-1II (zie Tabel 3). Twee onderzoeken hebben een driejaars-

Rechts- TNM-stadium
zijdige

tumor (%)~ TNM1(%)  TNMII(%)  TNM lll (%)
CME  Con CME: Con CME: Con CME @ Con
48,9 1 49,0 | 33,1 1 90 | 352 46,2 317 | 448
100 | 100 | 29,4 | 30,9 | 50,0 | 34,6 | 20,6 | 34,6
50,5 | 452 | - - - - - -
39,8 416 | 151 | 1656 | 464 : 48,4 385 | 354
40,1 1 430 16,3 | 176 | 471 . 48,0 36,7 | 34,5
100 | 100 | 156 | 16,7 | 54,6 | 53,7 | 29,8 | 29,6
0 0 291 1 26,0 | 378 | 44,8 | 331 | 292
100 | 100 | 33,3 : 172 | 20,0 : 41,3 | 46,7 | 41,4
321 371 | 345 248 655 752 - -
100 | 100 | 22,7 | 14,7 36,1 | 421 | 33,0 | 34,7
42 - 24 - 45 - 31 -
100 | - 12,9 | - 481 | - 38,9 | -
281 | - 181 | - 44,0 | - 379 | -
324 . - 277 | - 40,3 | - 320 | -
38,7 | - 0 - 51,8 | - 48,2 | -
100 © - 255 | - 38,5 | - 36 -

22 - 179 | - 49,9 | - 299 | -
38 28° | - - - - - -
0 Ob - - - - - -

(Con), © vergelijkende onderzoeken tussen CME en D3-dissectie.

totale overleving en vijfjaars- ziektevrije overleving gerap-
porteerd van respectievelijk 88% en 82-92% voor CME-
chirurgie*** In vergelijking met conventionele chirurgie
heeft CME een verbeterde vijfjaars- totale overleving met
9-17% en een verbeterde vijfjaars- ziektevrije overleving met
8-129%.26:21293%35 Voor zover beschikbaar zijn de vijtjaars-
totale overleving en vijfjaars- ziektevrije overleving gestratifi-
ceerd naar stadium weergegeven in Tabel 4 op pagina 183.
Zoals te verwachten liggen de cijfers bij stadium III duidelijk
lager dan bij stadium I-1I. Verder is opvallend dat zowel in
stadium I, II als IIT significante verschillen zijn gevonden in
de vijfjaars- totale overleving en vijfjaars- ziektevrije overle-



TABEL 3. Uitkomstmaten van de geincludeerde onderzoeken van complete mesocolische excisie.

Onderzoek Lymfeklieren = Adjuvante Mortaliteit Morbiditeit Vijfjaars- Vijfjaars- ziektevrije
therapie (%) @ (%) (%) totale over- overleving (%)
leving (%)

CME @ Con CME @ Con CME : Con CME  Con CME . Con CME Con
Agalionos®2& | 27* 18 61,3 387 | - - - - 81,3 | 70,9 | 846" 76,4
An?7a 31* 23 - - - - 29,4 24,6 | 100 | 895 | 941 89,2
Bertelsen®2 26,7 1 24,6 | - - 6,5 7,6 226 | 200 | - - - -
Bertelsen®2 36,5 1 209 | 46,7 381 | - - - - 74,9 69,8 | 858" 75,2
Bertelsen30@ - - - - 4,2 3,7 306 | 285 @ - - - -
Galizia®? 20* 15 46,7 | 43,1 | - - 13,3 12,1 90e 74e 87 76
Storlis4a 16,1 14,8 | - - 2,8 8,8 - - 88,10 * | 79,0° | 82,1°* 74,3°
Zurleni®a 33,3 1 26,9 | - - 1,0 0,0 216 | 178 | 88** | 71° 920 * 80°
Bokey®® 15 - 19 - 1,3 - 36,1 | - 76,2 - 97,9¢ | 89,879 | -
Cho?® 337 | - 796 | - - - 8,8 - 84,0 | - 82,8 -
Hohenberger* | 32 - 5,6 - 3,1 - 19,7 | - 85¢ - 95,1¢ -
Merkel®® 25 - 79 - 2,4 - 213 | - 78,3 - 97,9¢ |86,7¢ | -
Shin%® 278 | - - - 0 - 178 | - 849 | - 96,4° 92,79 | -
Siani“° 27 - 70,8 | - 0,9 - 355 | - 83 - 78,3 -
Storli*! 18 - - - 1,2 - 222 | - 90,3¢ | - - -

2 \ergelijlkende onderzoeken tussen CME en conventionele chirurgie (Con), © driejaars- totale overleving, © vijffiaars- ziektevrije overle-

ving lokaal, 9 viffjaars- ziektevrije overleving op afstand, ¢ vijfjaars- kankergerelateerde overleving, * significant verschil.

ving ten faveure van CME. Het lijkt dus dat zelfs bij een
vroeg stadium coloncarcinoom CME op lange termijn tot
betere resultaten leidt.

DISCUSSIE

CME is een vergelijkbare procedure met TME, waarbij een
complete enveloppe van mesocolon met de primaire tumor
wordt verwijderd door nauwkeurige dissectie tussen de
mesocolische fascie en het retroperitoneum. Daarnaast is de
CVL een belangrijke stap bij CME om centrale lymfeklieren
in de D3-stations te verkrijgen. Ten opzichte van de Japanse
D3-dissectie heeft CME als voordeel dat de techniek is toe-
gespitst op het behoud van een intacte mesocolische fascie.
Een intacte mesocolische fascie wordt in 92% bereikt en
heeft een betere prognose.*** Immuunhistochemisch on-
derzoek heeft een zeer dicht netwerk van lymfevaten aange-

toond in het mesocolon, die voornamelijk oppervlakkig
(binnen 0,1 mm van het mesenteriale oppervlak) gelokali-
seerd zijn.** Een niet-intacte mesocolische fascie zal mogelijk
tot een beschadiging van het lymfogene netwerk leiden met
daardoor verspreiding van tumorcellen in de peritoneale
holte en een verhoogde kans op carcinosis peritonei. Er zijn
echter geen onderzoeken die dit hebben gerapporteerd. Te-
vens kan een intacte fascie het resultaat zijn van een adequa-
tere resectie met een meer uitgebreide lymfeklierdissectie
met een verbeterde overleving als gevolg.

Met het véorkomen van skip-metastasen in D3-stations be-
staat er een kans op ‘understaging’ met conventionele chi-
rurgie. CVL zal de stadiéring verbeteren (‘stage migration’),
waardoor vaker noodzakelijke adjuvante therapie kan wor-
den gegeven bij stadium IlI-coloncarcinoom. Tevens geeft
een groter aantal lymfeklieren meer zekerheid over de



TABEL 4. Viffiaars- totale overleving en vijfiaars- ziektevrile overleving van CME, gestratificeerd op TNM-stadium.

Onderzoek Vijfjaars- totale overleving Vijfjaars- ziektevrije overleving

TNM1(%)  TNMII (%) TNMIIl (%)  TNM I (%) TNM Il (%) TNM Il (%)

CME = Con CME Con CME @ Con CME Con CME Con CME Con
Bertelsen®?2 | - - - - - - 100* 89,9 91,9 77,9 |735 67,5
Zurleni®ab 100* 193 |94 .78 |82 53 100 100 | 97* 86 86* 67
Bokey?® 86,4 - 776 - 66,3 - 99,4¢ 199,49 | - 98,5¢ 194,29 - 95,9¢ 1 76,49 -
Cho® 97,3 - 91,4 - 710 - 98,4 - 92,4 - 68,5 -
Hohenberger* | 99,1¢ |- 91,4 |- 70,2¢ ;- 99,6° - 98,0¢ - 88,9° -
Shin®® - - 93,9 |- 84,9 |- - - 95,2 80,9
Siani° 97,3 - 88,7 |- 72,4 - 98 - 87,8 70,5
Storli*! 100 - 94,4¢ | - 7re - - - - - - -

2 Vergelijkende onderzoeken tussen CME en conventionele chirurgie (Con), ® driejaars- totale overleving, °© vijfjaars- ziektevrije overleving

lokaal, ¢ vijfjaars- ziektevrije overleving op afstand, ¢ vijffiaars- kankergerelateerde overleving, * significant verschil.

NO-status bij stadium I-II-ziekte. CME met CVL leidt tot een
groter aantal lymfeklieren in het resectiepreparaat, hetgeen
is geassocieerd met een betere prognose.**® Dit hangt moge-
lijk samen met een verbeterde stadiéring dan wel een ade-
quatere resectie, waarbij ook het reseceren van occulte tu-
morcellen in centrale lymfeklieren kan bijdragen aan de
prognose.

Het aantal gereseceerde lymfeklieren dient doorgaans als
marker voor de kwaliteit van chirurgie, waarbij een mini-
mum van 10 is voorgesteld in Nederland. Het aantal lymfe-
klieren is echter ook afhankelijk van de kwaliteit van het
pathologisch onderzoek en patiént/tumorfactoren, waar-
door het aantal met voorzichtigheid dient te worden geinter-
preteerd.” Voor stadium III is de lymfeklierratio voorgesteld
als een nauwkeuriger alternatief, dat wordt gedefinieerd als
het aantal positieve lymfeklieren/totale aantal lymfeklie-
ren.”® Al met al is een goede oogst van regionale lymfeklieren
ten teken van een adequate lymfadenectomie waarschijnlijk
een belangrijke factor bij een oncologische colonresectie,
hetgeen met een CME kan worden bewerkstelligd.
Onderzoeken die CME met conventionele chirurgie hebben
vergeleken zijn erg schaars, niet gerandomiseerd en vaak re-
trospectief. Uit deze onderzoeken blijkt dat CME geassoci-
eerd lijkt te zijn met betere oncologische uitkomsten; een
verbetering van 9-17% in vijfjaars- totale overleving en
8-12% in vijfjaars- ziektevrije overleving voor stadium I-IIL.
Bij zowel stadium 1, II en III zijn significante verschillen in

oncologische uitkomsten gerapporteerd. In Nederland is de
vijfjaarsoverleving voor het coloncarcinoom 92% in stadium
I, 85% in stadium II en 68% in stadium III.¥ Deze recente
ciffers van de Nederlandse Kanker Registratie (NKR) zijn
duidelijk lager dan die van CME en zijn vergelijkbaar met de
cijfers van conventionele chirurgie in de geincludeerde on-
derzoeken. Dit is in overeenstemming met het feit dat in
Nederland nog niet of nauwelijks CME wordt toegepast.
Wellicht is het zo dat in Nederland niet eens een D2-lymfe-
klierdissectie wordt bereikt.

De verbetering in stadium I-II kan mogelijk worden ver-
klaard door de aanwezigheid van micrometastasen of occul-
te tumorcellen in de apicale lymfeklieren, die met regulier
histopathologisch onderzoek niet worden gedetecteerd. Mi-
crometastasen zijn geassocieerd met een slechtere prognose
en met conventionele chirurgie worden deze micrometasta-
sen niet gereseceerd, hetgeen theoretisch later voor recidie-
ven zou kunnen zorgen.®° Daarnaast is gebleken dat positie-
ve lymfeklieren in D3-stations geassocieerd zijn met een
slechtere prognose binnen de groep patiénten met stadium
[1I-tumoren.*® Bij rechtszijdige en transversumtumoren lijkt
het risico op lymfekliermetastasen in D3-stations vergroot,
waardoor CME bij deze tumoren mogelijk kan resulteren in
een grotere verbetering in oncologische uitkomsten dan bij
linkszijdige tumoren. Er zijn geen onderzoeken die de winst
in oncologische uitkomsten van een linkszijdige CME met
een rechtszijdige CME hebben vergeleken.
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inclusief centrale lymfeklieren, gereseceerd.

0-20%.

werkelijk tot betere langetermijnresultaten leidt.

1 CME is een relatief nieuwe operatietechniek voor het coloncarcinoom, die in Nederland niet systematisch
wordt toegepast. Met CME wordt de primaire tumor samen met het gehele lymfeklierdrainagegebied,

2 Lymfogene verspreiding verloopt zowel longitudinaal langs de pericolische lymfeklieren als centraal
langs de arteriéle vaten. Het risico op lymfekliermetastasen in centrale lymfeklierstations varieert van

3 Vanwege het voorkomen van skip-metastasering in centrale lymfeklierstations bestaat er een kans op
‘understaging’ met conventionele chirurgie. CME zou mogelijk de stadiéring van het coloncarcinoom
kunnen verbeteren, wat gepaard gaat met ‘stage migration’.

4 CME lijkt geassocieerd met verbeterde oncologische uitkomsten op lange termijn en is qua morbiditeit
en mortaliteit vergelijkbaar met conventionele chirurgie. RCT’s zijn noodzakelijk om te bewijzen dat CME

CME geeft geen verhoogd risico op mortaliteit en morbidi-
teit. Door Hohenberger et al. werd geimpliceerd dat CVL een
verhoogd risico zou kunnen geven op beschadiging van de
plexus hypogastricus superior, die rondom de a. mesenteri-
ca superior is gelokaliseerd, met diarree tot gevolg.* Uit on-
derzoeken is gebleken dat er geen verhoogd risico bestaat op
functionele klachten na CME bij rechtszijdige of sigmoidtu-
moren.>?? Bij rechtszijdige tumoren worden de functionele
klachten echter mogelijk onderschat, omdat er geen gevali-
deerde scoringslijst is gebruike.”

Het concept CME is gebaseerd op open chirurgie, met een
van laterale naar mediale benadering. Met deze benadering
is het relatief eenvoudig om het vlak tussen de fascie van
Toldt en het mesocolon te vinden en daardoor een intact
mesocolon te behouden. De mediale naar laterale benade-
ring bij laparoscopie is technisch ingewikkelder en derhalve
lijkt het moeilijker om preparaten van dezelfde kwaliteit te
verkrijgen. In de praktijk lijkt dit niet het geval en zijn over-
eenkomstige oncologische resultaten tussen beide benade-
ringen gerapporteerd.*®*” De minimaal invasieve benadering
lijkt zelfs met minder morbiditeit gepaard te gaan.

CME met CVL is een goede gestandaardiseerde operatie-
techniek voor tumoren gelokaliseerd in het ceacum, het co-
lon ascendens, het colon descendens en het sigmoid; echter
voor tumoren in het colon transversum blijft de omvang van
de lymfadenectomie controversieel. Bij een rechtszijdige
CME wordt de procedure bemoeilijkt door het complexe
veneuze afvloedsysteem en de hoge mate van variabiliteit in
de anatomie, onder andere in die van de truncus van Henlé.>!
Onvoldoende kennis van deze anatomische variatie zou tot
ongewenste bloedingen kunnen leiden. Een laparoscopische
colonresectie met CME is een tamelijk gecompliceerde pro-

cedure, hetgeen mogelijk de verklaring kan zijn dat CME tot
nu toe in Nederland nauwelijks wordt toegepast. Dit bete-
kent dat er bij invoering van deze techniek aandacht zal
moeten zijn voor scholing door experts. Colorectaal en on-
cologisch chirurgen zullen wat betreft de laparoscopische
colonresectie met CME weer een nieuwe leercurve moeten
doormaken.

CME met CVL lijkt geassocieerd met verbeterde oncologi-
sche uitkomsten op lange termijn. De techniek is veilig en
qua morbiditeit en mortaliteit vergelijkbaar met conventio-
nele chirurgie. Door schaarste aan beschikbare literatuur die
CME met conventionele chirurgie vergelijkt en het ontbre-
ken van ‘high-level of evidence’, zijn ‘randomized controlled
trials’ (RCT’s) echter noodzakelijk om te bewijzen dat CME
werkelijk tot betere langetermijnresultaten leidt. Pas als dit
bewijs voorhanden is, zal CME waarschijnlijk standaard in
Nederland worden ingevoerd. Indien met verbeterde diag-
nostische technieken, zoals PET-CT, PET-MRI of ‘immu-
no-imaging’ metastasen in centrale lymfeklieren zouden
kunnen worden geidentificeerd, zou CME op geleide hier-
van selectief kunnen worden toegepast.
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