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ALGEMEEN

Aanleiding
Met 2000 nieuwe patiénten per jaar maakt het niercelcarcinoom ruim 2% van alle oncologische tumoren uit. Er is

een geleidelijke toename van de incidentie.

In 2006 is de multidisciplinaire evidence based richtlijn niercelcarcinoom verschenen. Een landelijke richtlijn kan
de professionals ondersteunen bij het leveren van kwalitatief goede zorg. Het beschikbaar komen van nieuwe
literatuur was voor de Landelijke Werkgroep Urologische Tumoren van de Vereniging van Integrale Kankercentra
(VIKC) aanleiding om de multidisciplinaire evidence-based richtlijn niercelcarinoom te reviseren. Deze richtlijn is
mogelijk gemaakt met financiering door ZonMw.

Doelstelling
Een richtlijn is een aanbeveling ter ondersteuning van de belangrijkste knelpunten uit de dagelijkse praktijk. Deze

richtlijn is zoveel mogelijk gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek of consensus.

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

van patiénten met niercelcarcinoom, zoals huisartsen, urologen, medisch oncologen, anesthesiologen,
radiotherapeuten, radiologen, pathologen, nucleair geneeskundigen, apothekers, psychologen, oncologie-
verpleegkundigen en IKC-consulenten. Tevens wordt deze richtlijn gebruikt voor het maken van patiénten
informatiemateriaal in samenwerking met het KWF Kankerbestrijding.

Werkwijze werkgroep

In juni 2009 is een knelpunteninventarisatie gehouden in het veld bij professionals en patiénten-
(vertegenwoordigers). De meest relevantie knelpunten zijn uitgewerkt tot zes uitgangsvragen (bijlage 7). Voor
iedere uitgangsvraag werd een subgroep geformeerd. De werkgroepleden schreven afzonderlijk of in de
subgroepen teksten die tijdens plenaire vergaderingen werden besproken en na verwerking van de commentaren
werden geaccordeerd. De teksten van de richtlijn niercelcarcinoom uit 2006 zijn binnen de richtlijnwerkgroep door
een redactiegroep beoordeeld en waar nodig redactioneel geactualiseerd.

De concept richtlijn is in april 2010 naar alle betrokken wetenschappelijke-, beroeps- en patiéntenverenigingen en
de landelijke en regionale tummorwerkgroepen gestuurd voor commentaar. Na verwerking van het commentaar is
de richtlijn in september 2010 naar de mandaterende wetenschappelijke- en beroepsverenigingen gestuurd ter
autorisatie.

Voor meer informatie over:

Samenstelling werkgroep en onafhankelijkheid werkgroepleden (bijlage 1)
Werkgroepleden (bijlage 2)

Betrokken / autoriserende verenigingen (bijlage 3)

Wetenschappelijke onderbouwing (bijlage 4)

Indeling van onderzoeksresultaten naar mate van bewijskracht (bijlage 5)
Format overige overwegingen en formulering aanbevelingen (bijlage 6)
Uitgangsvragen (bijlage 7)

Literatuursearches (bijlage 8)

Evidence tabellen (bijlage 9)

Tabellen overwegingen (bijlage 10)

Rapportage pathologische macroscopie (bijlage 11)

Conclusie PA rapport (bijlage 12)

Actualisatie (bijlage 13)

Houderschap richtlijn (bijlage 14)

Juridische betekenis (bijlage 15)

Verantwoording (bijlage 16)

Implementatie en evaluatie (bijlage 17)

Kennishiaten bij de richtlijn niercelcarcinoom (bijlage 18)

A=A -A-A-8_8-0_0_0_9_48_4_9_49_49_°2_-2-4_-2°
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Epidemiologie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Incidentaloom

Een ruimte innemend proces in de nier dat bij toeval is ontdekt, dient als een potenti€le maligniteit van de nier te
worden beschouwd en behandeld. Wanneer deze incidentalomen direct worden behandeld kan dit bij patiénten
leiden tot een langere overleving.

Een watchful waiting beleid bij het incidentaloom lijkt niet gerechtvaardigd, tenzij patiéntgerelateerde factoren een
chirurgische ingreep niet mogelijk maken.

Literatuurbespreking
Niercelkanker vormt ruim 2% van het totale aantal nieuwe gevallen van kanker in de wereld en in Nederland.

312409 Meer dan 90% van de gevallen van nierkanker betreffen niercelcarcinomen. %

De incidentie van niercelkanker is in de tweede helft van de twintigste eeuw gestegen door het toenemend
gebruik van afbeeldende technieken en mogelijk door een toename van etiologische factoren, zoals
overgewicht. 306 235 282 ok jn Nederland nam de incidentie toe, maar is sinds de jaren negentig gestabiliseerd. De
voor leeftijd gestandaardiseerde incidentie van niercelkanker in Nederland neemt de laatste jaren echter weer toe
(figuur 1). In 2007 kregen in Nederland ruim 2000 personen niercelkanker (ruim 1200 mannen en ruim 700
vrouwen). De incidentie van niercelkanker in Nederland was in dat jaar 13,4 per 100.000 mannen en 7,5 per
100.000 vrouwen. Niercelkanker komt het meest voor bij pati€énten van 45 jaar en ouder, met een piek tussen 60
en 75 jaar (http://nkr.ikcnet.nl).

De sterfte aan niercelkanker in Nederland was in de afgelopen decennia stabiel (figuur 2). In 2007 was de sterfte
aan niercelkanker 6,2 per 100.000 mannen en 3,2 per 100.000 vrouwen. In dat jaar stierven ruim 900 personen
(579 mannen en 394 vrouwen) ten gevolge van niercelkanker (http://nkr.ikcnet.nl).

In 2005 waren er naar schatting ruim 10.000 prevalente patiénten met niercelkanker (5700 mannen en 4500
vrouwen). Als gevolg van het toenemend aantal ouderen in de komende jaren, zal de prevalentie van
niercelkanker naar verwachting stijgen tot ruim 18.000 patiénten in 2015 (8800 mannen en 9400 vrouwen)
(Signaleringscommissie Kanker 2004).

—&— incidentie man —a— incidentie totaal —a— incidentie vrouw
16

14
12 PaN )\_/./.

10 =t
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Incidentiejaar

Figuur 1 Incidentie van nierkanker in Nederland in de periode 1989-2007, voor mannen en vrouwen en totaal,
gestandaardiseerd voor leeftijd (Bron: Nederlandse Kankerregistratie, http://nkr.ikcnet.nl).
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Figuur 2 Mortaliteit van nierkanker in Nederland in de periode 1989-2007, voor mannen en vrouwen en totaal,
gestandaardiseerd voor leeftijd (Bron: Nederlandse Kankerregistratie, http://nkr.ikcnet.nl).

Incidentaloom

Onder een incidentaloom wordt verstaan een maligniteit uitgaande van de nier die per toeval wordt ontdekt,
omdat er bij patiénten om andere redenen dan de verdenking maligniteit van de nier onderzoek wordt verricht.
Screening van de algehele populatie naar de aanwezigheid van niercelcarcinoom valt hier buiten.

Naarmate een ruimte innemend proces (RIP) in de nier groter is, neemt de kans toe dat de uiteindelijke PA
diagnose een maligniteit van de nier betreft en er geen sprake is van een benigne afwijking. Zo beschrijft
Duchene een serie van 173 patiénten waarbij bij een RIP in de nier <4 cm in 58% een maligniteit in de nier werd
gevonden, terwijl alle RIPs >7 cm altijd berustten op maligniteit.®

In de jaren 70 en 80 van de vorige eeuw werd een maligniteit van de nier slechts bij 10-20% van de patiénten per
toeval ontdekt.” 28! De laatste 15 jaar is dit percentage gestegen naar 35-50%.% 1 22 88 233 et wijdverbreid
beschikbaar komen van de diagnostische modaliteiten echografie en CT-scan verklaart de stijging in voorkomen
van het incidentaloom.X 22 %1 23 it dezelfde retrospectieve analyses blijkt dat de incidentalomen ten opzichte
van de symptomatische tumoren kleiner ziin % “2 %%, een lager stadium hebben # & 23 38 e de patiénten in deze
groep een langere ziektevrije overleving, alsook een langere overleving tonen.#* 40 8 233

Het is nog onvoldoende duidelijk of de langere overleving na behandeling van een per toeval ontdekt
niercelcarcinoom te danken is aan de detectie van de tumor in een vroeger TNM stadium en/of dat deze tumoren
zich intrinsiek indolenter 3%edragen en zo tot een langere overleving leiden. Eerder genoemde studies beweren
vooral het eerste 2 & 222 =22 taryijjl Tsui het laatste suggereert.®%

In de enkele studies met (kleine) patiéntenseries over de natuurlijke groeisnelheid van kleine, voor maligniteit
verdachte, afwijkingen in de nier die werden geanalyseerd middels seriéle CT-scans, worden variabele
groeisnelheden gevonden: gemiddeld tussen 0,36 cm/jaar tot 2,0 cm/jaar, maar met een grote variatie tussen de
individuele niercelcarcinomen.® 22 22 Op grond van het CT beeld valt de toekomstige groeisnelheid niet te
voorspellen. Om deze reden kan alleen in een selecte patiéntengroep een watchful waiting beleid worden

gevoerd.

Conclusies

Niercelkanker vormt ruim 2% van alle kankersoorten in Nederland. Niertumoren bij volwassenen betreffen bijna
altijd niercelcarcinomen. Niercelkanker komt het meest voor bij pati€énten van 45 jaar en ouder, met een piek
tussen 60 en 75 jaar. In de tweede helft van de vorige eeuw is de incidentie van niercelkanker gestegen door
toenemend gebruik van diagnostische technieken. In Nederland was deze trend zichtbaar tot de jaren negentig.
Daarna is de incidentie van niercelkanker gestabiliseerd, echter de afgelopen jaren is de incidentie weer
toegenomen.

In Nederland wordt jaarlijks bij ruim 2000 personen niercelkanker geconstateerd (bij ruim 1200 mannen en ruim
700 vrouwen). De incidentie bedraagt ongeveer 13,4 per 100.000 mannen en 7,5 per 100.000 vrouwen. Jaarlijks
overlijden ruim 900 personen ten gevolge van niercelkanker (579 mannen en 394 vrouwen). Ook de prevalentie
zal naar verwachting toenemen van ruim 10.000 in 2005 tot ruim 18.000 in 2015.

Incidentaloom

De afgelopen decennia is de frequentie van het incidentaloom van de nier gestegen. Dit is het gevolg van het
wijdverbreid beschikbaar komen van vooral echografie en CT-scan van het abdomen.
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Niveau 2 : B Bretheau 1995 , Bretheau 1998** | Lightfoot 2000°* en C Beisland 2002%* , Duchene 2003%

De hij toeval ontdekte niercelcarcinomen zijn ten opzichte van de symptomatische tumoren kleiner en hebben een
lager ziektestadium. De patiénten in deze groep lijken een langere ziektevrije overleving en ook een langere
totale overleving te hebben.

Niveau 2 : B Bretheau 1995"° , Bretheau 1998** , Lightfoot 2000%* en C Beisland 2002% , Dinney 1992%

De langere overleving van patiénten met een incidentaloom lijkt vooral te worden veroorzaakt doordat het
niercelcarcinoom in een eerder stadium wordt ontdekt. In hoeverre meespeelt of de incidentalomen een
indolenter natuurlijk beloop hebben, is nog onvoldoende aangetoond.

Niveau 3 : B Lightfoot 20002 en C Beisland 20022 , Dinney 19922 | Bosniak 1995 | Tsui 20002

Overwegingen
Incidentaloom
Bovengenoemde meerendeels retrospectieve studies verschillen in meer of mindere mate in uitgangspunt voor
studie-inclusie en de gebruikte definities van een incidentaloom. Als inclusiecriterium dienden:

1. PA diagnose niercelcarcinoom,

2. preoperatieve klinische diagnose nierkanker

3. verdenking maligniteit in de nier op basis van beeldvorming.
Ook worden er soms uiteenlopende definities gebruikt ten aanzien van hoe de maligniteit in de nier (de overgrote
meerderheid betreft niercelcarcinomen) is ontdekt: een patiént met aspecifieke klachten of met paraneoplastische
verschijnselen wordt soms in de ene studie gerekend tot de incidentalomen, terwijl deze in een andere studie tot
de symptomatische uitingsvorm van niercelcarcinoom wordt gerekend. Dit maakt directe vergelijking van de
resultaten van de verschillende artikelen lastig.
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Etiologie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Terugdringen van roken en overgewicht is ondanks de beperkte winst op het gebied van niercelcarcinoom aan te
bevelen vanwege de gezondheidswinst op andere terreinen.

Literatuurbespreking
Predisponerende factoren die de grootste invioed hebben op het verhogen van de kans op niercelcarcinoom zijn
lifestyle-factoren als overgewicht, roken en voedingspatroon. Andere factoren die van belang zijn, zijn
hypertensie, medicatie en genetische factoren.
In een meta-analyse van studies uit de periode 1966 tot 1998 is gekeken naar het verschil in relatief risico tussen
mannen en vrouwen en naar de kwantitatieve invloed van overgeW|cht— Er werd geen verschil tussen beide
geslachten gevonden; het relatieve risico voor het krijgen van niercelcarcinoom bedraagt 1,07 (95% CI 1,05-1,09)
per eenheid van toegenomen Body Mass Index (BMI) (gemiddeld gewicht +3 kg). Deze resultaten zijn bevestigd
in recentere studies.®* > 2 23 vooralsnog werd geen relatie gevonden tussen BMI bij diagnose en stadium van
de ziekte .22
In een grote |nternat|onale case-control studie werd een verband gevonden tussen roken en het krijgen van
niercelcarcinoom.?* Het relatieve risico voor huidige rokers is 1,4 (95% CI 1,2-1,7) met toename door de
intensiteit van het roken en het aantal jaren dat gerookt is. Dit verband werd ook in kleinere studies
gevonden.?2 38 4% Het verhoogde risico kan volgens bevindingen in andere studies beinvioed worden door
andere factoren. Door meer Ilchaamsbeweglng en door langdurig stoppen met roken neemt het verhoogde risico
op niercelcarcinoom af. 248 347 244
Verschillende  studies  beschri Jven relatie  tussen  voedingspatroon en incidentie  van
niercelcarcinoom.4 62 140 16 236 311 418 427 Hler komt uit naar voren dat met name hoge energie-inname het risico
op niercelcarcinoom verhoogt (OR in de grootste studie®® 1,7; 95% CI 1,4-2 ,2). Er bestaat onzekerheid of dit
effect alleen met de overvoeding te maken heeft, of met deelbestanden van het voedingspatroon, zoals vet, eiwit
of koolhydraten.** Fruit en groente lijken een risico-verlagend effect te hebben, maar dit wordt niet consistent
34 235 311 418
gevonden.
Bij de vele case-control studies komen, in wisselende mate, nog vele andere factoren naar voren die mogelijk een
verhoogde kans op niercelcarcinoom veroorzaken zoals expositie aan chemicalién, lagere sociaal-economische
status, hypertensie, urineweg-infecties, medicatie (amfetamine, diuretica). Vanwege de onduidelijkheden en ook
tegengestelde bevindingen wordt hier niet nader bij stilgestaan.
Naast bovengenoemde predisponerende factoren is duidelijk dat genetische factoren van invlioed zijn op de kans
op niercelcarcinoom. Het Von Hippel-Lindau syndroom is de bekendste erfelijke vorm van niercelcarcinoom. Het
relatieve risico van niercelcarcinoom bij een familie-anamnese van niercelcarcinoom varieert van 2,9 (95% ClI
1,4-6,3) bij een eerste of tweede graads verwante tot 4,1 (95% CI 1,1-14,9) en 4,8 (95% CI 1,0-23) voor mannen
en vrouwen respectlevelljkmzi Andere vormen van niercelcarcinoom op basis van kiembaan mutaties in het
genoom zijn het type 1 papillaire niercelcarcinoom (mutatie in het c-Met gen), het chromofobe nlercelcarcmoom
(mutatie in het Birt Hogg Dubé gen) en het type 2 paplllalre carcmoom (mutatie in het fumaraat hydratase gen) =
Recent onderzoek toont meer mogelijke erfelijke invioeden.®* & 13
Slechts één studie besteedde aandacht aan schatting van budrage aan risico van de verschillende factoren met
als parameteri bpbahb £ Bet driethaldngdrijkstefactoren in die studie verklaren dan 49% van de
gevallen (hypertensie of antihypertensiva 21%, overgewicht 21% en roken 18%). Toevoegen van drie meer
speculatieve factoren verklaart niet meer dan 60% van de gevallen.

Conclusies

Overgewicht, roken en hyperten5|e spelen een roI bij verhogen van de incidentie van het niercelcarcinoom.
Niveau 2 : B Benichou 1998%, Bergstrom 2001%

Overwegingen

De incidentie van niercelcarcinoom kan mogelijk verlaagd worden doordat een deel van de incidentie-verhogende
factoren te beinvioeden zijn. Er zijn echter geen studies gevonden die aantonen dat daarmee de
niercelcarcinoom-specifieke overleving van de bevolking verbetert. Uit andere situaties is wel bekend dat reductie
van gewicht en stoppen met roken de volksgezondheid verbetert.

Voortgaand genetisch onderzoek zal kunnen bijdragen aan beschrijven van een groter deel van de
niercelcarcinomen op basis van genetische afwijkingen, en daarmee een grotere basis leggen onder screening
van risicogroepen.
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SCREENING

(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Er is geen rol weggelegd voor het routinematig screenen van (een deel van) de algemene bevolking op een
sporadisch voorkomend niercelcarcinoom. Dit geldt niet voor de personen met een erfelijk niertumor syndroom;
deze personen dienen jaarlijks gecontroleerd te worden middels echo of MRI op het voorkomen en ontstaan van
solide of cysteuze laesies in de nieren. Vanwege de stralenbelasting dient deze laatste groep bij voorkeur niet
gecontroleerd te worden middels seriéle CT-scans.

Literatuurbespreking

Voordat een screeningsprogramma voor (een deel van) de algehele bevolking kosteneffectief is en ingevoerd kan
worden, dient er voldaan te zijn aan een heel aantal voorwaarden. Zo moet onder andere de balans tussen het
véorkomen van de aandoening en de te verwachte winst/gewonnen levensjaren gunstig uitvallen ten opzichte van
de kosten, die gemaakt moeten worden voor opsporing en behandeling. Daarnaast moeten er onder meer een
geschikte screeningsmethode en effectieve therapie voorhanden zijn.

Het sporadisch niercelcarcinoom komt weinig voor, ca. 2% van alle maligniteiten, en komt vooral voor bij oudere
mensen met een piekincidentie tussen het 60° en 70° levensjaar. Dit zijn factoren die de kosteneffectiviteit van
een algeheel screeningsprogramma belemmeren. Daarentegen is het niercelcarinoom chirurgisch curabel
wanneer dit in een vroeg stadium wordt ontdekt, zoals verwacht kan worden bij screening. Ook lijken er geschikte
screeningsmethoden voorhanden: echografie/MRI van het abdomen, niet invasieve onderzoeken zonder
stralenbelasting voor het te screenen individu of CT-scan van het abdomen, met stralenbelasting.

Tot op heden zijn er geen kosteneffectiviteitsstudies gepubliceerd over een screenings-programma voor de
vroegtijdige detectie van het sporadische niercelcarcinoom. Toch zijn er merendeels Japanse studies
gepubliceerd over de opbrengst van het screenen van (een deel van) de algemene populatie op de
aanwezigheid van niercelcarcinoom middels echografie van het abdomen. Drie Japanse studies leveren detectie

percentages op voor niercelcarcinoom in screeningsprogramm

en 0,09%.%4 24 27 Echter, in de studie van Tosaka kwam naar voren dat 62% van de initiéel als ruimte innemend
proces (RIP) bestempelde laesies met echografie na vervolgonderzoek (CT-scan) bleek te berusten op normale
varianten.2** Verder werden in het cohort van Mihara lang niet alle niercelcarcinomen ontdekt bij de eerste echo
(1107192 tumoren).?** De overige 82 niercelcarcinomen werden ontdekt door seriéle follow-up.

Ook is er een Duitse studie gepubliceerd waarbij een tweejaars screeningsprogramma was opgezet voor de
algemene bevolking >40 jaar in 2 steden (Mainz en Wuppertal).*®® Als de echografie een massa in de nier liet

zien suspect voor niercelcarcinoom werd deze afgeven al

niercelcarcinoom wer d gedeven eHertopvolgde altijd @gnaederentie echod zo addig nog
gevolgd door CT-scan. In de eerste ronde werden bijna 10.000 personen gescreend. Ruim een jaar later startte
de vervolgronde waarbij 79% van de initiéle groep terug kwam voor herscreening. Na de 1° screeningsronde
waren er 13 personen met een RIP in de nier, waarvan 9 bleken te berusten op een niercelcarcinoom (0,09%). Bij
de 2° screeningsronde werden nog 2 niercelcarcinomen ontdekt. Op basis hiervan kwam de sensitiviteit voor
screening met echografie na 1 jaar follow-up uit op 82% en de specificiteit op 98%. De positief voorspellende

waarde van een d@ositieved6s cr eeni ngsecho was 50% en van een 6equi voca

niercelcarcinoom. In dezelfde periode dat het screeningsprogramma liep, werden in totaal 481 patiénten
opgenomen in de ziekenhuizen van de screeningsgebieden met een RIP in de nier; slechts 2% bestond uit
gescreende patiénten. De grootste groep bestond uit per toeval ontdekte leasies (64%) en 34% ten gevolge van
symptomen verdacht voor niercelcarcinoom.

Een andere groep patiénten die veelvuldig gescreend wordt op het voorkomen van niercelcarcinomen zijn
patiénten met een erfelijke vorm van niercelcarcinoom, zoals het meest bekende voorbeeld de ziekte van Von
Hippel-Lindau (VHL) (mutatie in het Von Hippel-Lindau gen). Ongeveer 3% van alle maligniteiten in de nier heeft
een erfelijke oorsprong. Bij een positieve familie-anamnese, een relatief jonge leeftijd van de patiént (<40 jaar) en
bilaterale of multifocale niercelcarcinomen, kan men een erfelijke variant van niercelcarcinoom vermoeden. Er zijn
ondertussen een tiental syndromen bekend waarbij een erfelijke vorm van niercelcarcinoom ontstaat (zie
Et i ol o g B54bh% varzde pemsonen met het Von Hippel-Lindau gen ontwikkelen clear cell niercelcarcinoom
in hun leven, dat een belangrijke oorzaak voor mortaliteit is in deze groep.& De niercelcarcinomen komen op een
vroegere leeftijd voor, zijn vaak multipel en bilateraal met de kans op ontwikkeling van deze tumoren gedurende
het hele I even. Deze patixtntengroep heeft daarom wel
De groep verbonden aan de National Institute of Health in Bethesda, Verenigde Staten beschrijven hun resultaten
van een management strategie bij patiénten met erfelijke niertumor syndromen.ﬂ& Deze patiénten worden
frequent gescreend met CT-scan en echo, iedere 6-12 maanden, waarbij alle solide laesies worden gevolgd tot
een grootte van 3 cm waarna operatieve verwijdering volgt en in dezelfde zitting ook alle benaderbare cysteuze
laesies worden weggehaald. De operatieve ingrepen bestaan zoveel mogelijk uit nefronsparende chirurgie. Geen
van de patiénten met een niertumor <3 cm heeft in de follow-up periode (mediane follow-up periode 80 maanden)
metastasen ontwikkeld.**®

In Nederland hebben de Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN) en de stichting opsporing erfelijke
tumoren (StOET) een advies uitgegeven ten aanzien van screening op hiercelcarcinoom voor patiénten en
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mutatiedragers van het Von Hippel-Lindau gen (zie Richtlijn Ziekte van Von Hippel-Lindau). Er wordt geadviseerd
vanaf de leeftijd van 10 jaar jaarlijks een echo van de bovenbuik te laten maken en vanaf het 15° jaar eventueel
2-jaarlijks een MRI van de bovenbuik voor onder andere een betere beoordeling van pancreas en bijnieren.
Jaarlijkse screening middels CT-scans wordt ontraden in deze groep vanwege de extra stralenbelasting bij een al
verhoogde aanleg op het ontwikkelen van kanker. Bij FLCN-mutatiedrageres en in families met hoge kans op het
Birt-Hogg-Dubé syndroom wordt een jaarlijkse echo van de nieren geadviseerd vanaf de leeftijd van 20 jaar,
eventueel na uitgangs-MRI._(zie Richtlijn Birt-Hogg-Dubé Syndroom).

Voor andere erfelijke vormen van niercelcarcinoom bestaan geen Nederlandse richtlijnen. Doorgaans wordt een
zelfde manier van behandelen geadviseerd als voor VHL: ingrijpen bij verdachte laesies >3 cm 221

Verdglr lijkt echografie voor het vroegtijdig opsporen van niercelcarcinoom minder betrouwbaar dan CT-scan of
MRI.>

Conclusies

Vanwege het ontbreken van prospectief uitgevoerde kosteneffectiviteits-analyses, staat het nut van screening van
de algehele bevolking op het voérkomen van niercelcarcinoom niet vast.
Niveau 3 : B Filipas 2003'%, C Tosaka 1990** Mihara 19992

Patiénten en familieleden met het Von Hippel-Lindau gen voor een erfelijke vorm van clear cell niercelcarcinoom
hebben waarschijnlijk baat bij frequente screening (iedere 12 maanden) middels echo of MRI op het ontstaan van
niercelcarcinoom. Indien solide en cysteuse laesies >3 cm met nefronsparende chirurgie zijn verwijderd, lijkt het
risico op het ontwikkelen van afstandsmetastasen zeer klein en kan de eigen nierfunctie zo lang mogelijk
behouden blijven.

Niveau 3 : C Duffey 2004%, Herring 2001**®, VKGN/STOET

Voor andere vormen van erfelijke niercelcarcinoom, kan waarschijnlijk eenzelfde screenings- en
behandelingsbeleid worden gevoerd als bij Von Hippel-Lindau.
Niveau 3 : C Linehan 2003%’, Choyke 1997%, Choyke 2003%

Overwegingen

Het is niet waarschijnlijk dat er kosteneffectiviteitsstudies voor screening van alleen sporadisch niercelcarcinoom
zullen worden opgestart, omdat de incidentie van het sporadisch niercelcarcinoom te laag is. Daarnaast valt er te
weinig O6winstdé te boeken in de patitntengroep die
andere aandoeningen in het abdomen wordt gezocht, zoals andere maligniteiten of een aneurysma aortae, is ook
nog onvoldoende duidelijk.

Screening van patiénten en familieleden met het aangedane gen van een erfelijk niercelcarcinoom, is
waarschijnlijk wel zinvol, hoewel dit ook niet de hoogste mate van bewijskracht in de literatuur haalt. Ook hier zijn
geen kosteneffectiviteitsstudies bekend, maar in het geval van Von Hippel-Lindau (VHL) betreft dit een duidelijk
andere patiéntenpopulatie: jonger en met een duidelijk hogere incidentie en mortaliteit van bilaterale niertumoren,

het

zodat mag worden verondersteld dat de balans van screenings pr ogr ammads hi er eerder

voordeel van screening. In hoeverre dit ook geldt voor de andere erfelijke vormen van niercelcarcinoom is minder
duidelijk; dit hangt af van gegevens zoals in welk percentage mutatiedragers er niercelcarcinoom ontstaat en op
welke leeftijd dit meestal optreedt. Wat vervolgens het meest effectieve screeningsprogramma is, wordt ook niet
duidelijk uit de literatuur: met welke intervallen gescreend zou moeten worden en met welke onderzoeken (echo,
CT-scan, MRI, combinatie). Bij mutatiedragers van VHL en waarschijnlijk ook andere vormen van erfelijke
niertumoren lijkt het verdedigbaar pas bij een RIP grootte van 3 cm nefronsparend chirurgisch te interveniéren:
hierbij lijkt er weinig kans op metastasering, waarbij de nierfunctie zo lang mogelijk behouden blijft. Verder
adviseert de VKGN/StOET bij mutatiedragers van VHL geen follow-up te doen met CT-scans vanwege de extra
stralingsbelasting in een groep patiénten die al verhoogd gevoelig is voor het ontwikkelen van kanker. Dit beleid
lijkt ook verdedigbaar voor de andere erfelijke vormen van niercelcarcinoom. Voor wat betreft het vermoeden van
een erfelijke vorm van niercelcarcinoom kunnen patiénten worden doorverwezen naar één van de klinische
genetische centra in Nederland.
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DIAGNOSTIEK

Anamnese/LO
(Redactionele update tot 2010)

Aanbeveling

De symptomen waarmee de patiént zich presenteert en welke uiteindelijk leiden tot de diagnose niercelcarcinoom
dienen te worden vastgelegd in het dossier.

Diagnostiek naar paraneoplastische verschijnselen is zinvol bij patiénten met niercelcarcinoom met
vergevorderde ziekte waarbij klachten aanwezig zijn. In dat geval kan deze diagnostiek worden ingepast in
behandeldoel en behandelplan.

Literatuurbespreking

Bij de diagnostiek van het niercelcarcinoom kan een onderscheid worden gemaakt tussen algemene klachten,
typische symptomen gerelateerd aan de primaire tumor of metastasen en paraneoplastiche verschijnselen
(systemische verschijnselen geassocieerd met kanker).

Bij meer dan de helft van de patlenten wordt de diagnose niercelcarcinoom gesteld op grond van een
toevalsbevinding, dus zonder klachten.**® Hierbij is er geen verschil tussen patiénten jonger dan 40 jaar en
patiénten boven de 40 jaar.*?’ In de studie van Tsui was sprake van een omgekeerde verhouding; 85% van de
patiénten had symptomen van nlercelcarcmoom en slechts bij 15% van de patiénten werd niercelcarcinoom als
toevalshevinding vastgesteld.*® Leeftijd was niet van invioed op wel of niet aanwezig zijn van verschijnselen. In
een hoger Klinisch stadium was de aanwezigheid van symptomen hoger, wat een slechtere prognose kan
betekenen.®2 2 Symptomatische presentatie correleert met een agressieve histologie en gevorderde ziekte. 2
Optredende symptomen zijn in de eerste plaats toe te schrijven aan metastasen (situatie bij ongeveer 30% van
de patiénten) en in de tweede plaats aan de klassieke verschunselen van hematurie, pijn in de flank (bij geschat
10% van de symptomatische patiénten) en een palpabele massa.>*? Een Nederlandse review noemt dat 10% van
de patiénten zich met de klassieke symptomen presenteert.

Bij nlercelcarcmoom kunnen verschillende paraneoplastische verschijnselen optreden. Het vé6rkomen ligt tussen
20% =% en 40%.%”° De incidentie is moeilijk te bepalen omdat in veel studies allerlei verschijnselen onder één
noemer worden gebracht, bijv. cachexie (36%) bestaande uit hypo-albuminemie (20%), gewichtsverlies (23%),
verlies van eetlust (10%) en malaise (19%).”" In deze studie van Kim heeft de aanwezigheid van cachexie een
negatief effect op de prognose. Met enige regelmaat optredende verschijnselen zijn anemie, koorts,

hypercalciemie en stijging van |l everenzymen (Staufferds sy
geproduceerd door de tumor, een rol speelt bij het ontstaan van paraneoplastische verschijnselen. L Deze
verschijnselen kunnen klachtgericht behandeld worden, bijvoorbeeld anemie en hypercalciémie, B0 of

ziektegericht met radicale chirurgie of systemische therapie.

Conclusies

De klinische verschijnselen van het niercelcarcinoom kunnen bestaan uit de klassieke verschijnselen (hematurie,
flankpijn, massa), uit symptomen veroorzaakt door metastasen en uit paraneoplastische verschijnselen. Ook
kunnen verschijnselen afwezig zijn, volgend uit het per toeval stellen van de diagnose.

Niveau 3 : C Steffens 2004°", Gold 1996**°

Overwegingen

Paraneoplastische verschijnselen vertegenwoordigen klachten die met name aanwezig zijn bij patiénten met
vergevorderde ziekte. In die gevallen is het doel van de behandeling palliatie. Om deze reden is het zinvol
aanvullend onderzoek te doen naar paraneoplastische verschijnselen, zeker bij klachten die in die richting wijzen.
Dit onderzoek bestaat uit laboratoriumonderzoek naar de relevante parameters.
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Laboratoriumonderzoek
(Consensus based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat bij pati€énten met een gemetastaseeerd niercelcarcinoom Hb, Ca, albumine en
LDH dienen te worden bepaald. Aangezien anemie, hypercalciaemie en verhoogd LDH nodig zijn om patiénten in
te delen in één van de drie prognostiche groepen.

Bij alle niet-gemetastaseerde patiénten zouden deze bepalingen ook kunnen worden gedaan op het moment van
presentatie, aangezien niet altijd direct duidelijk is of een patiént gemetastaseerde ziekte heeft.

Beeldvormend onderzoek

CT/MRI
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

De routine work-up voor niercarcinoom stagering is een meerfase CT-onderzoek te weten: blanco, arteriéle fase
en veneuze fase; en een X-thorax. Echografie is eveneens mogelijk maar te zeer afhankelijk van de apparatuur
en het gewicht van de patiént.

In de follow-up kan voor onderzoek naar longmetastasen worden volstaan met een X-thorax. Pati€énten met een
verdenking op en/of bewezen metastase(n) moeten een CT-scan ondergaan.

Bij patiénten met neurologische symptomen die verdenking geven op hersenmetastasen dient een CT met
contrast of MRI scan van de hersenen te worden gemaakt. Hierbij heeft MRI de voorkeur. Bij patiénten die
allergisch zijn voor contrastmiddelen heeft MRI eveneens de voorkeur.

Literatuurbespreking

De vroegdiagnostiek van het niercelcarcinoom is belangrijk voor de prognose. Tumoren kleiner dan 2,5 cm
hebben een 100% 5-jaarsoverleving en bij 10 cm of groter is de 5-jaarsoverleving minder dan 27%.%" Incidenteel
herkende tumoren hebben een veel betere prognose dan symptomatische tumoren.®: %32 paarbij is
preoperatieve stagering belangrijk voor chirurgische planning.

Bij aanwezigheid van de symptomen van het niercelcarcinoom is er bij het gebruik van diagnostische middelen
zoals echografie, CT-scan of MRI een kans om de tumoren in een vroeg stadium te kunnen herkennen.
Echografie van nierceltumoren is weinig specifiek. Er is een verstoring van de architectuur zichtbaar. Tumoren
kunnen een echorijk of echoarm aspect hebben. Bij grote tumoren kan er sprake zijn van een wisselend

echgfgtagggigzowel CT-scan als MRI zijn onnauwkeurig bij het identificeren van ingroei in het perinefritische
g0 AR AR

De meerfase multidetector spiraal CT gevolgd door reconstructie opnames in coronale richting geeft
tegenwoordig een exact beeld van de anatomie van de nier. Voordeel is dat dit onderzoek sneller verloopt dan
een MRI onderzoek, waarbij rekening gehouden moet worden met de extra tijd gerelateerd aan de
ademfrequentie.

Alle tumoren kunnen zowel met CT-scan als MRI worden gevisualiseerd.
reconstructies kan bij de T4 tumoren de ingroei in de omliggende organen worden afgebeeld.
Kenmerk van alle tumoren is de toegenomen aankleuring van de tumor zowel in de corticomedullaire fase als in
de excretiefase tot een gemiddelde Houndsfield waarde 106H en 62H. Op deze manier zou men zelfs subtypen
kunnen diagnostiseren, maar hierover zijn nog te weinig publicaties.m

Met dynamisch contrast echografie en CT-scan kan een trombus in de venae renales of vena cava aangetoond
worden als vullingsdefect. Voordeel is ook het aantonen van vaatanomalieén. De sensitiviteit wordt beschreven

205281 283 208 poor multiplanaire
153 110 180

als 50-100% voor een vena cava trombose. Me t een 9% oedebd

(Constintanides 1991, Ueda 1988).mg Problemen ontstaan door een inadequate contrast bolus, beweging of
flow-artefacten.

MRI onderzoek heeft een sensitiviteit van 83-100% voor vena cava trombose en lijkt sensitiever dan CT-scan
(Semelka 1993).15 Pitfalls ontstaan door vena cava compressie door een grote tumor en flow artefacten.
Intraveneus contrast kan de beeldvorming verbeteren (Cheng 1997).

Eenzelfde gebruik van multislice spiraal CT lijkt een beter beeld te geven van de venae renalis, vena cava en de
vena hepaticae. Hierover is nog geen literatuur bekend voor wat betreft het gebruik bij vena cavatrombus.
Detectie van een tumortrombus met echografie is eveneens mogelijk, maar dit onderzoek laat in ongeveer 50-
75% van de tumoren de cavale trombus zien.® # 3

Lymfeklieren kunnen met behulp van CT-scan en MRI worden gedetecteerd. Zelfs klieren met een korte
asdiameter van 7-10 mm kunnen pathologisch zijn, afhankelijk van de ligging in het abdomen.®*
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Volgens een onderzoek (Ljungberg 582) kan een thoraxfoto volstaan om longmetastasen te detecteren._

Bij patiénten met een sterke verdenking op metastasen heeft de CT-scan de voorkeur. Vooral kleine metastasen
in de longen kunnen met de multislice CT-scan beter worden gedetecteerd.

Decker beschrijft dat MRI van de hersenen alleen bij patiénten met neurologische symptomen moet worden
toegepast.B Daarnaast kan MRI worden gebruikt bij patiénten die overgevoelig zijn voor jodiumhoudend contrast.

Conclusies

De diagnostiek van niercelcarcinoom kan zowel met CT-scan als MRI onderzoek verricht worden, waarbij met
multislice spiraal CT multiplanaire reconstructies kunnen worden gemaakt waardoor chirurgische planning
vereenvoudigd wordt.

Niveau 2 : A McClennan 1994?*%, Doda 1986%, American college of Radiology: ACR appropiateness criteria 2008

Skeletscintigrafie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Er bestaat geen plaats voor het routinematig uitvoeren van een skeletscintigram voor de detectie van ossale
metastasen bij de initiéle stadiéring van patiénten met een niercelcarcinoom.

Literatuurbespreking

Ossale metastasen van een niercelcarcinoom worden gekenmerkt door een overwegend osteolytisch
groeipatroon.& Skeletscintigrafie is sensitiever dan routine radiologische onderzoekstechnieken voor de detectie
van osteoblastische ossale metastasen. Skeletscintigrafie onderschat echter de uitbreiding van osteolytische
metastasen. Dientengevolge is de sensitiviteit van het skeletscintigram (uitgevoerd met een 99mTechnetium
gelabeld difosfonaat) voor de detectie van ossale metastasen relatief laag, afhankelijk van de
beoordelingscriteria, ten hoogste 60%.%%% 3¢

Conclusies

De sensitiviteit van een skeletscintigram voor de detectie van ossale metastasen van een niercelcarcinoom is
laag (ten hoogste 60%), gezien het overwegend osteolytische groeipatroon van deze metastasen.
Niveau 3 : C Staudenherz 1999%

Overwegingen

De lage sensitiviteit van het skeletscintigram verbetert niet overtuigend na preselectie van patiénten met een
hoge pretest probability voor botmetastasen op grond van botpijnen, afwijkende biochemie (met name een
verhoogd alkalische fosfatase) of de aanwezigheid van extra-ossale metastasen.®*

Fout-positieve uitslagen ontstaan bovendien, doordat een skeletscintigram soms onvoldoende betrouwbaar kan
differentiéren tussen tumorinvasie en andere (benigne) condities, zoals degeneratieve botziekten, die met een
verhoogd botmetabolisme gepaard gaan.

Eerste rapportages over de gevoeligheid van 18F-FDG PET diagnostiek voor de detectie van ossale metastasen
laten opvallend hoge sensitiviteit en specificiteit getallen zien (zowel sensitiviteit als specificiteit 100% bij 52
geévalueerde Iaesies).@ Wanneer deze gunstige sensitiviteits- en specificiteits- getallen ook in grotere studies
overeind blijven, verdient 18F-FDG PET diagnostiek wellicht de voorkeur boven skeletscintigrafie voor de detectie
van ossale metastasen.

FDG/PET
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

18F-FDG PET diagnostiek voor de primaire stadiéring van het niercelcarcinoom
Er is geen standaard plaats voor 18F-FDG PET bij de primaire stadiéring van het niercelcarcinoom.

Literatuurbespreking

Fluorodeoxyglucose-positronemissietomografie (FDG-PET)

Beeldvorming met behulp van 18F-FDG PET is een inmiddels gevestigde onderzoekstechniek in de oncologische
zorg voor verscheidene tumoren. De toepassing van 18F-FDG is gebaseerd op de verhoogde stapeling van het
glucose analogon FDG door neoplasmatisch weefsel en berust op de verhoogde glucose opname van maligne
cellen in vergelijking met de meeste benigne weefsels, inflammatoire processen uitgezonderd. De verhoogde
doorbloeding van maligne weefsels, het verhoogde glucose transport en de verhoogde enzymactiviteiten, in het
bijzonder van hexokinase, dragen alle bij aan de verhoogde stapeling van FDG in maligne cellen.

18F-FDG PET diagnostiek voor de primaire stadié€ring van het niercelcarcinoom
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De gevoeligheid van 18F-FDG PET diagnostiek voor de primaire stadiéring van het niercelcarcinoom is
gebaseerd op een beperkt aantal studies met een overwegend klein aantal patiénten. De sensitiviteit van 18F-
FDG PET voor het niercelcarcinoom varieert in deze studies sterk (32-90%), evenals de specificiteit (70-
100%).&$§ Op grond van deze bevindingen heeft PET geen superieure waarde boven de conventionele
diagnostische modaliteiten (CT-scan en MRI). Meerwaarde van PET boven CT-scan/MRI kan wel verwacht
worden vanwege het routinematig toepassen van deze techniek als een whole-body onderzoek, waardoor PET
van potentiéle waarde is gebleken voor het opsporen van afstandsmetastasen, mede omdat met de whole-body
techniek locaties in kaart gebracht worden, die met conventionele diagnostiek zonder orgaanspecifieke klachten
niet routinematig worden afgebeeld. 18F-FDG PET lijkt bovendien superieur aan conventionele skeletscintigrafie
voor de diagnostiek van ossale metastasen met een osteolytisch groeipatroon, zoals bij patiénten met
niercelcarcinoom het geval is (zie ook skeletscintigrafie 220

Conclusies

18F-FDG PET diagnostiek voor de primaire stadiéring van het niercelcarcinoom

Op grond van de momenteel nog beperkte literatuur is 18F-FDG PET niet superieur ten opzichte van CT-scan en
MRI voor de initiéle stadiéring van het niercelcarcinoom.

Niveau 2 : A2 Kang 2004 en B Aide 20032 , Ramdave 200132 | Wu 200242

Overwegingen

18F-FDG PET diagnostiek voor de primaire stadiéring van het niercelcarcinoom

18F-FDG PET toont in de tot nu toe beschikbare, kleine studies vergelijkbare resultaten met conventionele
beeldvorming voor het opsporen van afstandsmetastasen, maar detecteert in een aantal gevallen nieuwe laesies,
die niet eerder met conventionele diagnostische technieken werden opgespoord.®** 2 Dit laatste gegeven maakt
18F-FDG PET mogelijk tot een interessant diagnosticum voor de stadiéring van het niercelcarcinoom. Gezien de
tot op heden beschikbare studies over 18F-FDG PET voor de stadiéring van het niercelcarcinoom zou dit
diagnosticum verder onderzoek verdienen alvorens een definitieve plaats voor 18F-FDG PET in de richtlijn te
bepalen.

PA onderzoek

Biopsie
(Evidence based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

Bij twijfel over de indicatie tot uitvoeren van een nefrectomie, omdat de aard van een tumoreus proces in de nier
niet zeker is (bijvoorbeeld bij kleine tumoren en/of niet-conclusieve beeldvorming), dienen histologische
naaldbiopten te worden genomen. Ook dienen histologische naaldbopten te worden verricht bij pati€énten met een
gemetastaseerd of irresectabel niercelcarcinoom om het histologisch subtype te bepalen en daarmee de keuze
van de systeemtherapie te onderbouwen.

Er dienen 2-4 histologische naaldbiopten afgenomen te worden met een bioptnaald op geleide van een
introductiecanule. Het naaldbiopt kan zowel CT-geleid als echo-geleid uitgevoerd worden afhankelijk van de
locale expertise.

Er wordt geadviseerd om geen cytologische naaldaspiraten te gebruiken voor nadere subtypering van een
primaire nierceltumor.

Literatuurbespreking

Het doel van een biopt kan zijn het onderscheid te maken tussen benigne of maligne karakter van een niertumor.
Daarnaast kan nadere precisering van de weefseldiagnose (graad, subtypering) door middel van een biopsie
gewenst zijn voor de keuze van een verdere behandeling (selectie systeem behandeling afhankelijk van
tumortype). De wijze waarop de biopsie wordt verricht (cytologisch of histologisch) wordt bepaald door de
vraagstelling.

In de literatuur zijn weinig systematisch vergelijkende onderzoeken gevonden naar de waarde van de percutane
naaldbiopten bij de diagnostiek van niertumoren, waarbij de uitslag van het histologisch naaldbiopt of FNA (Fine
Needle Aspiration) werd vergeleken met de uiteindelijke diagnose, subtypering en gradering van het
resectiepreparaat. Terwijl de oudere studies (voor 2004) alleen gericht zijn op het onderscheid benigne i maligne,
houden de meest recente onderzoeken zich naast de vraag benigne i maligne wel bezig met de vaststelling van
het histologisch subtype. De studiepopulatie betreft hier meestal patiénten metk | ei ne ni ertumoren (O 4
de subtypering werd in de meeste studies op indicatie gebruik gemaakt van immuunhistochemie om de diagnose
te bevestigen.

CT of echo geleide biopten

Er is geen vergelijkend onderzoek gedaan naar de verschillen in opbrengst van de biopten die op geleide van CT
of echo werden uitgevoerd. Veelal wordt de keuze van het type beeldvormende diagnostiek bepaald door lokale
voorkeur en expertise. Als een niertumor met echografie goed te zien is, kan dit de voorkeur verdienen (realtime
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imaging dus sneller, geen stralenbelasting, goed onderscheid te maken necrose/tumor door Doppler, goed grote
vaten te vermijden door Doppler). Als een niertumor echografisch niet goed te zien is, dan is CT een prima
alternatief eventueel voorafgaand aan echogeleide biopten572. Maar ook in studies waarin alleen onder CT
geleiding werd gebiopteerd gaven een goed resultaat®™".

In de meeste studies werd gebruik gemaakt van 18 Gauge biopten, met 17 Gauge introductiecanule, zodat via
hetzelfde traject meerdere biopten konden worden afgenomen, met zo min mogelijk kans op entmetastasen.
Meestal werden 2-4 biopten genomen. Eén biopt werd onvoldoende beschouwd, omdat de kans op een niet-
conclusief resultaat dan groter is, maar er is weinig vergelijkend onderzoek naar gedaan556.

Diagnostische nauwkeurigheid

De diagnostische nauwkeurigheid voor maligne versus benigne tumor varieert in diverse studies van 92 tot
100%°* (zie tabel 1). In een recente en relatief grote retrospectieve studie van 125 patiénten® wordt voor
maligniteit een sensitiviteit, specificiteit, positieve en negatieve voorspellende waarde gevonden van
respectievelijk 97,7%, 100%, 100% en 100%. Een mogelijke belangrijke bias bij de interpretatie van de resultaten
van deze en andere studies is het feit dat een aanzienlijk aantal patiénten na de biopsie geen resectie onderging
(geen resectie bij benigne uitslag of in plaats van resectie ablatieve therapie) en daardoor een formele
bevestiging van de PA-uitslag van het biopt door histologisch onderzoek van het resectiepreparaat niet mogelijk
was.

Voor de nauwkeurigheid van subtypering en gradering zijn twee prospectieve studies gevonden. Neuzillet> nam

bi opten bij 88 patitnten met een tumor diameter O
gradering (laag- versus hooggradig) waren respectieveliék 92%, 92% en 69,8%. De biopsie was onvoldoende
conclusief in 9,1% van de gevallen. Schmidbauer et al * yonden bij 78 patiénten met een gemiddelde tumor
grootte van 4 ° 1,8 cm, voor de diagnose maligniteit een sensitiviteit van 93,5% en een specificiteit van 100%.
Voor subtypering werd een nauwkeurigheid gevonden van 91% en voor Fuhrmangraad van 76%. In 3% was de
biopsie onvoldoende voor een betrouwbare diagnose. Gelijktijdig afgenomen FNA cytologie werd inferieur
bevonden ten opzichte van de biopsie. Voor de detectie van maligniteit was de sensitiviteit 90,6 % en de
specificiteit 100%. De nauwkeurigheid in subtypering was 86% en in gradering slechts 28%. Het FNA cytologisch
onderzoek werd daarom halverwege de studie gestopt. Het FNA cytologisch onderzoek lijkt derhalve minder
betrouwbaar voor subtypering en gradering. Volpe et al*’? vonden subtypering en gradering niet goed mogelijk
met FNA. Met de gebruikte zoekcriteria werden geen andere vergelijkende onderzoeken tussen naaldbiopsie en
FNA naar de subtypering van het niercelcarcinoom gevonden. Subtypering van een niertumor is mogelijk
belangrijk voor de keuze van de systemische behandeling. FNA wordt uiteraard gebruikt bij het diagnosticeren
van metastasen van het niercelcarcinoom. Het gebruik van immuunhistochemisch onderzoek op paraffine
celblokjes kan helpen in de differentiatie tussen verschillende tumortypes en mogelijk ook in de subtypering van
het niercelcarcinoom.>*

Shannon®**s el ect eerde in een retrospectieve studie 221
biopt uit de tumor was genomen. Slechts in 108 pati€nten werd een chirurgische resectie gedaan. In deze groep
werd voor maligniteit een sensitiviteit van 92,5% en een specificiteit van 100% gevonden bij een positieve en
negatieve voorspellende waarde van 100%. Nauwkeurigheid voor subtype niercelcarcinoom was 98%. Ook in de
andere retrospectieve studies wordt een diagnostische nauwkeurigheid voor subtype gevonden variérend van 86-
98% en voor Fuhrman gradering (laag versus hoog) van 68% tot 78% (Zie Tabel 1).

In het kader van de revisie van deze richtlijn werd een meta-analyse uitgevoerd op de studies vermeld in de tabel.
Deze gaf de volgende resultaten voor de vaststelling van maligniteit, subtypering en Fuhrman gradering:
Sensitiviteit voor de detectie van maligniteit was 92,6% (95% Cl: 90.0-94.6%) 509 519 536 556 551 558 572
nauwkeurigheid voor subtypering van een niercelcarcinoom 91.8% (95% Cl: 88.0-94.5%) 509 536 555 556 551 558 572,
en nauwkeurigheid voor Fuhrman gradering (laag- versus hooggradig) 85.5% (95%CIl: 72.6-92.9%) 509 536 551 572
Berekening van de nauwkeurigheid (accuracy) is een minder gevoelige methode dan berekening van de
sensitiviteit, waardoor de getallen mogelijk een iets te optimistisch beeld geven.

Een beperkende factor bij de toepassing van de percutane biopsie voor de diagnostiek van niertumoren is het
relatief hoge percentage niet-conclusieve biopten. In de beschreven studies werden percentages van 2-21%
gerapporteerd. Het aantal niet-conclusieve biopten lijkt beinvioed te worden door het aantal afgenomen
naaldbiopten en de tumordiameter. Shannon et al °*® vonden in een studie van 235 patiénten bij het nemen van 1
naaldbiopt dat 30% niet-conclusief was en bij 2-4 naaldbiopten was dit percentage 22%. Bij een tumordiameter
van 3-4 cm waren 13% van de biopten niet-conclusief en bij tumoren <3 cm was dit percentage 30%. Lechevallier
et al®®® vonden in een serie van 73 biopten onvoldoende kwaliteit van de biopten in 37% van de tumoren <3 cm
en in 9% van de tumoren >3 cm. Rybicki et al®®® vonden in 115 biopten fout-negatieve uitslagen in 2,3% van de
tumoren met een diameter van 4-6 cm, in 13% van de tumoren <3 cm en in 12% van de tumoren >6 cm.
Onvoldoende kwaliteit van de biopten werd bij de grotere tumoren verklaard door de aanwezigheid van
tumornecrose. Daarom werd aanbevolen om zowel een biopt uit het centrum als uit de tumorperiferie te nemen.
Volpe et al’”? vonden in een multivariate analyse een correlatie tussen het percentage diagnostische biopten en
de tumor diameter (OR 6,0; p=0,04).

Een niet-conclusief biopt houdt in onvoldoende materiaal, fibrose, en/of necrose. Een herhaalde biopsie is in
ongeveer 90% alsnog diagnostisch558 en kan, in meer dan de helft van de gevallen alsnog de diagnose maligniteit
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opleveren. Niet-conclusieve biopten kunnen dus niet zondermeer als niet-maligne beschouwd worden.

Problemen in de diagnostiek zijn vooral gemeld bij oncocytomen. In de studie van Schmidbauer 51 pleek het in
twee van de drie fout-negatieve biopten te gaan om mengvormen van oncocytoom T chromofoob
niercelcarcinoom in het nefrectomiepreparaat. Lebret % vond bij 3 van 15 patiénten met verdenking op een
oncocytoom een onzekere diagnose in de biopsie; bij resectie bleek 1 patiént een chromofoob niercelcarcinoom
te hebben. In de studie van Shah®*® was 1 van 11 oncocytaire lesies onduidelijk bij biopsie, bij resectie werd een
chromofoob niercelcarcinoom gevonden. Immuunhistochemisch onderzoek wordt aanbevolen bij de differentiatie
van deze twee entiteiten. Het chromofoob niercelcarcinoom geeft een diffuse aankleuring met cytokeratine 7,
terwijl het oncocytoom een focale aankleuring geeft (Zie ook hoofdstuk Classificatie). Hoewel in de meeste
studies genoemd wordt dat er zo nodig gebruik is gemaakt van immuunhistochemie bij de subtypering, is geen
systematisch onderzoek gedaan naar de meerwaarde hiervan voor de diagnostische nauwkeurigheid van de
biopten. Wel onderzocht Barocas*® in een kleine groep patiénten (20) de meerwaarde van DNA-FISH
(fluorescentie in situ hybridisatie) voor de diagnose van heldercellig niercelcarcinoom op biopten genomen van
resectiepreparaten. De sensitiviteit voor deze diagnose verbeterde van 87% naar 94%, maar deze verbetering
was als gevolg van de kleine studiepopulatie niet significant. Gegevens over andere subtypen werden daarom
ook niet vermeld. FISH wordt op dit moment niet algemeen toegepast in PA laboratoria bij de diagnostiek van
niercelcarcinoom.

Naast bovengenoemde studies naar de diagnostische nauwkeurigheid voor de diagnose maligniteit, subtypering
en gradering van in situ afgenomen naaldbiopten bij een niertumor, zijn er enkele studies die dit onderzocht
hebben 6ex Vvivod, waar bireft zijn afgehothénivanhet eacte esdctefrepafaitr™ ° ¢
93, Hierbij was dan wel altijd de gouden standaard, histologische diagnose van het resectiespecimen, aanwezig.
Deze studies |lieten vergelijkbare resulaten zien al

Met het beschikbaar komen van nieuwe systemische behandelingsmodaliteiten voor patiénten met
gemetastaseerd niercelcarcinoom of irresectabel niercelcarcinoom, waarbij de keuze van de behandeling mede
bepaald wordt door het type niercelcarcinoom, wordt het in toenemende mate van belang geacht om ook bij
patiénten met bij primaire presentatie reeds gemetastaseerd niercelcarcinoom, die geen nefrectomie hebben
ondergaan, het subtype vast te stellen (zie hoofdstuk systemische therapie). Om de rol van percutane biopsie in
deze categorie patiénten te kunnen vaststellen, is momenteel nog geen literatuur voorhanden.
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Tabel 1 Uitkomst van nierbiopten

Referentie N Populatie T dia | Aantal | Niet Maligne%| N Utkomst maligniteit Uitkomst Gradering uitkomstvdrsus 2
meter | biopten| diagnostiscl resectie subtype graden (ladghoog)
mean / biopten (%)
median
(cm)

Neuzillet 88 T O 4 cm|28 0O 219 75 62 92% sens. 92% acc. 69,8% acc.-fftaden)

2004836 86,9% acc.{faden)

Shah 200%° | 66 Nietconclusieve RIf 2.9 110 |21 53 15 93,8% acc.

Maturen 125 Ale RIP mdx 4,1 1-4 4 56 - 97,7% sens.

2007*°

100% spec.
100% PPV
100% NPV

Lebret 2087 | 102 | Nietconclusieve RIf 3,3 14) |21 58,8 64 94,2% sens. 86% acc. 46% (4raden) acc.

of T dcm 74% (Zraden) acc.

So(r}wsggi 70 Nietconclusieve RIF 2-4 12,8 58,5 32 93,6% sens. 100% acc.

20

Schmidbauer | 78 Ale RIP 4 2-3 Bx| 3% Bx 79 78 Bx : FNA : Bx: | FNA | Bx: 96.6%| FNA

2008%* en FNA 11% FNA 92,3% sens| 90,6% sens| 91% | 86% | acc. (2| 28% acc. {2

100%spec. | 100% spec | acc. | acc. | graden) graden)
100%PPV | 100% PPV
81,3%\PV | 709NPV
Shannon 235 Incidentaloonb<cm | 2,9 14 22 75 108 90,2% sens. 98% acc.
2008 13% T Bcm
30% T 3cm
30% 1 Bx
22% 24 Bx
Volpe 2008 | 100 Incidentaloom 24 O 2 |16Bx 79 21 100% sens. 100% acdn | 75% in Bx{@aden)
O 4 cm en FNAl 39 FNA Bx Niet mogelijk in FNA
Niet mogelij
in FNA
Legenda

Acc.= accuratesse; de accuratesse van een biopt voor subtypering is berekend als het deel van de biopten waarbij subtypering/Fuhrman gradering overeenkomst met de subtypering/Fuhrman

gradering van het chirurgisch monster, voor patiénten bij wie beide testen goed zijn uitgevoerd.

Bx = biopsy

FNA = fine needle aspiration
NPV = negative predictive value
PPV = positive predictive value
RIP = ruimte innemend process
Sens. = sensitiviteit
Spec. = specificiteit

*enige prospectieve studie
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Conclusies

Indien beeldvorming geen uitsluitsel geeft over de aard van een tumoreus nierproces (beeldvorming is niet in staat
om met zekerheid diagnose maligne of benigne te geven) kan men aannemen dat door middel van 2-4 histologische
naaldbiopten, genomen met een 18 Gauge naald via een 17 Gauge canule, met voldoende zekerheid het
onderscheid benigne - maligne gemaakt kan worden

Niveau 2: Neuzillet 2004°*° (B), Schmidbauer 2008°°" (B), Maturen 2007°*° (B)

Er zijn tot nu toe geen aanwijzingen dat echo geleide biopten beter zijn dan CT-geleide biopten of vice versa.
Niveau 4: mening van de werkgroepleden.

Het is aannemelijk dat met 2-4 naaldbiopten een voldoende betrouwbare / hoge mate van betrouwbaarheid
histologische subtyperin% gemaakt kan worden.
Niveau 2: Neuzillet 2004>*° (B), Schmidbauer 2008°** (B), Shannon 2008 (B)

Het is niet aannemelijk dat met 2-4 naaldbiopten de Fuhrman gradering (hoog versus laaggradig) met voldoende
betrouwbaarheid kan worden vastgesteld.
Niveau 2: Neuzillet 2004°*° (B), Schmidbauer 2008°>" (B), Volpe 2008°'* (B)

Er zijn aanwijzingen dat de sensitiviteit van FNA voor de detectie van maligniteit en vooral voor de subtypering van
niercelcarcinoom lager is dan dat van 2-4 histologische naaldbiopten.
Niveau 3: Schmidbauer 2008°**

Er zijn aanwijzingen dat immuunhistochemie een rol kan spelen bij de subtypering van het niercelcarcinoom.
Niveau 3. Schmidbauer 2008, Lebret 2007°%°

Overwegingen

Zie tabel 1 Overwegingen (bijlage 10).

In de onderzochte studies was de complicatie frequentie van naaldbiopten uit een niertumor laag en varieerde van
0% tot 6%. Gerapporteerde complicaties zijn hematomen, bloedingen incidenteel leidend tot transfusie indicatie en
pneumothorax. In geen enkele van de recente studies worden entmetastasen beschreven. In oudere studies (voor
1995) worden in totaal 6 casus beschreven, waarbij met name type naald (voorkeur voor niet snijdend versus
snijdend) , aantal biopten (voorkeur voor kleiner aantal biopten) en gebruik van een introductiecanule (voorkeur voor
wel gegguik van een introductiecanule) mogelijk een rol spelen. Het geschatte risico op entmetastasen is kleiner dan
0,01%"“.
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Vriescoupe
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Vriescoupe bij nefronsparende chirurgie

Om de pathologische evaluatie en waarde van de operatieve ingreep bij niercelcarcinoom te bevorderen wordt
aanbevolen de (gecompliceerde) resectiepreparaten voor pathologisch onderzoek systematisch te markeren en te
benoemen.

Vriescoupe bij differentiaal diagnose
Intra-operatieve vriescoupe diagnostiek van niertumoren is zelden geindiceerd maar vindt bij voorkeur plaats op
(nagenoegq) de hele tumor.

Literatuurbespreking
Vriescoupe bij nefronsparende chirurgie
Intra-operatief vriescoupe-onderzoek kan een drieledig doel dienen:

il diagnostiek van de aard van de laesie (zie vriescoupe bij differentiaal diagnose)
i snheevlak onderzoek t.a.v radicaliteit van de partiéle excisie
i stadiéring

Er is in de literatuur geen consensus aangetroffen over de marge in millimeters om van oncologische radicaliteit te
kunnen spreken bij nefronsparende chirurgie.*** Vriescoupes worden gebruikt voor het intra-operatief beoordelen van
het sneeviak.”? Er worden geen ciifers gevonden over onderzoek over foutpositieve of foutnegatieve
sneevlakpercentages, behoudens één casus in 48 laparoscopische partiéle resecties.” Wel worden enkele
histologische pitfalls besproken.* Indien macroscopisch een laag normaal ogend parenchym om de tumor zichtbaar
is, heeft het verrichten van vriescoupe-onderzoek geen toegevoegde waarde. =+

Multicentriciteit is afhankelijk van de (pre-operatieve) verwachte/uiteindelijske morfologische subtypering, patiént-
eigenschappen (o0.a. von Hippel-Lindau, leeftijd) en tumorgrootte/stadium.@ 2319 Multifocaliteit wordt tot 20% van de
gevallqugenoemd, maar speelt na klinische screening nog in slechts 6% van de gevallen als onverwachte bevinding
een rol.=>

Vriescoupe bij differentiaal diagnose

Intra-operatieve consultatie naar de aard van een tumoreuze nierlaesie met hoge verdenking op niercelcarcinoom is
slechts zelden geindiceerd.

In geval van solide laesies in ongebruikelijke klinische of radiologische context is classificatie binnen de groep van
maligniteiten niet goed mogelijk, veelal door het vé6rkomen van ongewone typen tumoren.?2 In sommige gevallen is
het onderscheid tussen de diagnose oncocytoma danwel niercelcarcinoom niet goed te maken. .2 Indien er gebruik
gemaakt wordt van vriescoupes van naaldbiopten komen onzekere en onjuiste beoordelingen tussen benigne en
maligne in belangrijke mate voor (30/103).”> Complexe cysteuze tumoren (circa 10% van de tumoren) verdienen
aparte vermelding, gezien de problemen om te differentiéren tussen cysteus niercelcarcinoom of benigne cysteuze
laesie, waarbij geen klassiferende dan wel incorrecte vriescoupe uitslagen genoemd worden respectievelijk in negen

van de vijftien en in drie van de acht gevallen.M R

Conclusies

Vriescoupe bij nefronsparende chirurgie

Vriescoupe-onderzoek van sneeviakken lijkt een bruikbare methode voor intra-operatieve radicaliteitsbepaling bij
partiéle nefrectomie.

Niveau 3 : C Krishnan 2003**°

Vriescoupe-onderzoek van sneevlakken geeft geen extra informatie wanneer macroscopisch normaal parenchyme
om de tumor zichtbaar is.
Niveau 3 : C Kubinski 2004

Vriescoupe bij differentiaal diagnose

Vriescoupe onderzoek van een pre-operatief moeilijk te duiden solide nierlaesie lijkt een toegevoegde waarde te
hebben, doch een naaldbiopt is hiervoor onbetrouwbaar.

Niveau 3 : C Dechet 1999”*, Krishnan 2003

Overwegingen

Vriescoupe bij nefronsparende chirurgie

Het pathologisch onderzoek is gebaat bij preparaten die door de chirurg gemarkeerd worden ten aanzien van
anatomische verhoudingen en, indien van toepassing, het verwachte meest risicovolle gebied in het resectievlak. Dit
verbetert de kwaliteit van het rapport van de patholoog. Volledige klinische informatie direct bij het aanbieden van het
weefsel is kwaliteitsbevorderend.

Weefselvervorming door de verpakking van laparoscopisch verwijderde weefsels compliceert pathologisch
onderzoek extra.
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Classificatie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

De term Grawitz tumor is obsoleet en dient vervangen te worden door niercelcarcinoom met subtype aanduiding
volgens de WHO 2004

Literatuurbespreking

Histo-pathologische classificatie

In 1996 werd in Heidelberg de eerste classificatie van nierceltumoren opgesteldM die gebaseerd was op de
resultaten van histopathologisch onderzoek met betrekking tot morfologische overeenkomsten met delen van het
nefron®® en cytogenetisch onderzoek.”* # Deze classificatie werd in 2002 met geringe modificaties overgenomen
door de WHO. Zie tabel WHO classificatie en figuur 1.

De waarde van de huidige hlstopathologlsche classificatie wordt verder bevestigd door verschillen in frequentie van

cytogenetische afwijkingen®** 12 en in gen-expressie profielen. %22 384 111

Naar aanleiding van deze nieuwe classificatie zijn klinisch-pathologische onderzoeken verricht naar de verschillen in
biologisch gedrag van de subtypes van het niercelcarcinoom.

Verschillen in prognose worden aangetoond in relatief grote studies. Cheville (N=2385) geeft 5-jaarsoverleving
percentages voor clearcell niercelcarcinoom, papillaire niercelcarcinoom en chromofobe niercelcarcinoom van
respectievelijk 68,9%, 87,4% en 86,7%.22 Ook na stratificatie voor stadium (TNM 1997) en nucleaire graad
(Fuhrman) blijven de verschillen significant tussen clearcell niercelcarcinoom enerzijds en papillaire niercelcarcinoom
en chromofobe niercelcarcinoom anderzijds (p<0.001), maar niet tussen papillair nlercelcarcmoom en chromofobe
niercelcarcinoom. Andere, kleinere studies komen tot vergelijkbare resultaten, 222 227 320 21

Binnen de groep van het papillaire niercelcarcinoom worden op basis van histopathologische criteria twee subtypes
onderscheiden. Subtype 1, basofiel fenotype, toont in vergelijking met subtype 2, eosinofiele fenotype, een betere
prognosegﬂ@ Mejean 2o vindt 10-jaarsoverleving percentages van 80% tegenover 59%, maar bij multivariaat
analyse blijkt dit verschil vooral te berusten op een gemiddeld hoger stadium en nucleaire graad voor subtype 2.
Jiang en Sanders vinden wel relatieve verschillen in cytogenetische samenstelling die onafhankelijk zijn van graad en
stadium (p<0.006). 2 34

Een relatief gunstige prognose wordt gerapporteerd voor het multlloculalre cystic clearcell niercelcarcinoom, ook
weer gerelateerd aan een laag stadium en lage graad. 22 302 28 43 298

Een relatief ongunstige prognose met lage 5-jaarsoverlevingspercentages wordt gevonden bij de groep van
niercelcarcinoom, unclassified (24% 5-jaarsoverleving), sarcomatoide component (14,5-35% 5-jaarsoverleving) en
het collecting duct carcinoma.? Hoewel ook deze bevindingen gerelateerd zijn aan een hoog stadium en graad,
blijven ze statistisch relevant na multivariaat analyse.** 2 +32 43258 22132 Hot y66rkomen van focale sarcomatoide
component in nog nader te subclassificeren niercelcarcinoom blijkt op zich een onafhankelijke prognostisch
ongunstige factor, onafhankelijk van histopathologisch subtype, stadium en graad, hoewel er wel een relatie is met
een hoger stadium en graad (Peralta-Venturina 2001 (p=0.0001), Cheville 2004 (p=0,037)). 4859 sarcomatoide
component komt zowel in clearcell niercelcarcinoom (5,2%), als papillair niercelcarcinoom (1,9%) en chromofobe
niercelcarcinoom (8,7%) voor.>

Hoewel niet gebonden aan een bepaald subtype niercelcarcinoom is het vdérkomen van rhabdoide kenmerken
gerelateerd aan een hoge graad en hoog stadium en een ongunstige prognose. 129 213

Tabel 1 WHO classificatie 2004 Niercelcarcinomen, bijgewerkt

Subtype Relatieve frequentie* (%)
Clear cell (synoniem: common or conventional) RCC 80 (50-85)
Multiloculair cystisch clear cell RCC 5

Papillair RCC 11
Chromophoob RCC 4
0Col l ecting duct carcinomad (Bellini05
Renaal medullair carcinoom zeldzaam
Tubulocystisch carcinoom zeldzaam
Mucineus tubulair en spindelcel carcinoom zeldzaam
Folliculair RCC zeldzaam
RCC, niet nader geclassificeerd 1,4
Translocatie gebonden RCC zeldzaam
Neuroblastoom-geassocieerd RCC zeldzaam
RCC = renal cell carcinoma

*Cheville 2003*, Amin 2002°, Graboushi 2002, Lau 2002**, Lohse

2002%*% | Onishi 2001*®, Moch 2000%*, Bielsa 1998%°, McKiernan 2002,

Srigley 2009°%°
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Conclusies

Histo-pathologische classificatie

Subclassificatie van het niercelcarcinoom volgens de WHO 2004 wordt onderbouwd door zowel histopathologische
en cytogenetische bevindingen als door verschillen in biologisch gedrag van de tumor.

Niveau 1 : A2 Cheville 2003%% en 2004>%, Amin 20022, Lau 2002%%, Krejci 20032, Peralta-Venturina 2001*2, Beck
20042, Moch 2000%%, Mejean 2003%%, Brinker 2000*%, Onishi 20012, Wu 1998%2 | Leibovich 2003,%2 Blute 20043

Overwegingen

Histo-pathologische classificatie

In de pathologie praktijk is subclassificatie van het niercelcarcinoom over het algemeen goed mogelijk. Voor een
gedetailleerde beschrijving van de subtypes wordt verwezen naar AFIP Atlas of Tumor Pathology, serie 4 (2004),
fascicle 1 en WHO Classification of Tumours, Pathology and Genetics, Tumours of the Urinary System and Male
Genital Organs, IARC Press, Lyon 2004.

Vooral clearcell niercelcarcinoom met een hoge maligniteitsgraad zijn soms moeilijk als zodanig te classificeren door
de uitgebreide eosinofiele tot rhabdoide of sarcomatoide verandering, waardoor gezocht moet worden naar gebieden
met herkenbare differentiatie (het clearcell aspect). Deze schaarse gebieden zijn dan wel diagnostisch voor het
subtype. Papillaire niercelcarcinoom tonen meestal een diffuus papi | 1 air beeld (O 75%) en zijn
herkennen. Aanwezigheid van histiocytaire schuimcellen in de stromakernen kunnen helpen bij het stellen van de
diagnose. Focale papillaire formaties op zich zijn onvoldoende voor de diagnose papillair niercelcarcinoom.
Zeldzaam zijn focale clearcell veranderingen in het papillaire niercelcarcinoom. Is de tumor geheel van clearcell
aspect met papillaire groeiwi'gze, dan blijkt uit cytogenetisch onderzoek dit toch als clearcell niercelcarcinoom te
moeten worden beschouwd.®*

Het chromofobe subtype is zeldzamer en een lastiger te onderscheiden subtype. Belangrijke criteria voor de
diagnose zijn monotoon solide aspect met toename in cel- en kerngrootte langs smalle fibrovasculaire septa en de
perinucleaire halo. Hal ebés ijzerkleuring blijkt in de prakt
goed onderscheiden moet worden van het oncocytoom, een benigne tumor.

Indien subtypering niet mogelijk lijkt is niercelcarcinoom, unclassified, een geaccepteerd alternatief.

Ondersteunende immunohistologie is meestal niet nodig, maar kan soms helpen in lastige gevallen (zie tabel 2). Met
nadruk wordt hier opgemerkt dat de interpretatie met voortschrijdend inzicht dient te geschieden.

Concept Revisie Richtlijn Niercelcarcinoom | September 2010 |
21


http://fab.oncoline.nl/richtlijn/notitie.php?notitie_id=7&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=58&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=59&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=9&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=220&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=207&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=318&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=21&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=67&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=254&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=43&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=298&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=421&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=228&check=t
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=32&check=t
http://www.afip.org/
http://fab.oncoline.nl/richtlijn/referentie.php?ref_id=343&check=t

Tabel 2 Immunotypering van het niercelcarcinoom

MA RCC CK18 |Vim CA IX AMACR | Parv- CD CD CD CK EpCam E-cadherinHMW CK

RCC albumin 117 10 15 7 BER-EP4 34BE12

Clear cell ++ ++ ++ ++ -+ - - ++ ++ -+ + - -

Papillair ++ ++ ++ + ++ - -+ ++ ++ ++ -+

Type 1 —

Type 2 "

Chromophoob - ++ - - - ++ ++ + -+ ++ ++ ++ -

Collecting duct ca - ++ + - - - ++ ++
ubulocystisch + + + ++ + + -

Oncocytoom - ++ + - -1+ ++ ++ -1+ ++ -1+ -+ ++

Mucineus spindle - + + ++ ++ - -1+ - ++ -

cel en tubulair ca

Urotheelcel - + ++ + + ++ + ++ + ++ ++

carcinoom

Legenda: - 0-10% + van aantal onderzochte casus; -/+ 10-25% +; + 10-50% +; ++ >50% +.
Referenties: www.immunoguery.pathig.com en Srigley 2009
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Gradering
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

De gradering bij niercelcarcinoom dient te worden aangegeven volgens Fuhrman.

Literatuurbespreking

Hoewel aanvankelijk geen onafhankelijke prognostische relatie wordt gemeld voor nucleaire gradering,% 246401 blijkt
uit studies met een veelal grotere studiegroep wel een duidelijk verband, waarbij ook met multivariaat analyse
nucleaire gradering overeind blijft als onafhankelijke prognostische factor 2% 402 89 267 296 97 98 108 220 240 58 207 228 313
Ficarra geeft in zijn studie (N=333) een differentiéle 5-jaarsoverleving voor de Fuhrman gradering G1, G2, G3 en G4

van respectievelijk 94%, 86%, 59% en 31%.%

Conclusies

Er is een onafhankelijk verband aangetoond tussen nucleaire gradering (volgens Fuhrman) en prognose van het
niercelcarcinoom.

Niveau 1 : A2 Koutani 1996°%, Usubutum 1998°%, Dupre 1998%, Moch 2000%*), Oh 2000%%, Ficarra 2001%* % en
2002%, Frank 2002 %, Lau 200222, Lohse 20022, Cheville 2003%, Krejci 20032%, Leibovich 2003%%, Patard 2003

Overwegingen

Er is weinig vergelijkend onderzoek gedaan, hoewel er verschillende nucleaire graderingsystemen zijn beschreven.
Al Aynati vindt in zijn studie (N=99) gebaseerd op het Fuhrman systeem een grotere inter- en intra-observer
agreement bij een twee-schalig systeem (G1-G2 versus G3-G4) dan bij een 4-schalig systeem.ﬁ Lanigan (N=84)
vergeleek verschillende graderingsystemen en vond de hoogste interobserver agreement in het drie-schalig systeem
van Syrjanen en Helt.**

Uit vergelijkend gezichtspunten met het oog op verschillende behandelstrategieén is het belangrijk om één systeem
te hanteren. Het Fuhrman systeem is goed omschreven, wordt in de meeste grotere studies gebruikt waaruit de
bovenvermeldde resultaten voorkomen en is overgenomen door de WHO. Zie tabel Fuhrman Graderingsysteem.
Nucleaire gradering moet gebaseerd worden op het gebied met de hoogste graad, maar de minimum afmetingen van
dit gebied worden niet gedefinieerd. De Mayo Clinic Group stelt voor om daarvoor een afmeting van tenminste 1 high
power field (HPF) x400, diameter veld te nemen. 22

Tabel 1 Fuhrman Graderingsysteem

Graad Frequentie (%) | Definitie

Graad 1 10-15 Ronde, uniforme kernen, diameter + 10 um, met kleine of afwezige nucleoli

Graad 2 | 35-55 Gering irregulaire contouren van de kern, diameter + 15 pm, nucleoli zichtbaar bij 400x

Graad3 | 25-35 tI;/IIJ::T((;Jjot)c:t sterk irregulaire kerncontouren, diameter £ 20 um, met grote nucleoli zichtbaar

Graad 4 | 5-15 Als gra{:ld 3, maar ook multilobulaire of bizarre polymorfe kernen met irregulair
chromatine

Ref.: Fuhrman 19822

Stadiéring
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Bij de stadiéring van het niercelcarcinoom moet de TNM 2010 of een recentere versie worden toegepast.

Literatuurbespreking

Bewijs voor directe en onafhankelijke relatie tussen stadium en ziekte-overleving blijkt uit vele recente grote studies
(N>250), die zijn uitgegaan van de TNM stadiéring van 1997, 27 12 2 107 98 22058 228 201 308 313 Ficarrg vond in zijn
studiegroep (N=625) 5-jaarsoverlevingspercentages voor pT1 van 91,4 %, voor pT2 van 84,8 %, voor pT3a van 57,4
%, voor pT3b-c van 47,2 % en voor pT4 van 29,6 % (p<0.0001).% Een onafhankelijke relatie tussen ziektevrije
overleving en tumorgrootte wordt aangetoond door Lau (N:840),@ waarbij scheiding werd gemaakt tussen tumoren

kleiner en groter dan 5 cm (p<0.001) en door Leibovich (N=1671; p<0.001).%%

In 2002 is een TNM stadiéring tot stand gekomen, die verder onderscheid in tumorgrootte maakt in stadium pT1 (< of
> dan 4 cm). In 2010 is de 7° editie van de TNM classificatie tot stand gekomen, die ook een onderscheid op
tumorgrootte maakt in pT2 (< of >10 cm), zie hoofdstuk TNM classificatie. Wunderlich vond een correlatie tussen
tumordiameter en graad en tussen tumordiameter en het optreden van lymfogene en hematogene metastasen.*#
Statistische significantie werd niet gevonden bij een grens van tumordiameter van 7 cm, maar wel bij 3,5 cm
(p<0,001). Hsu vond deze grens bij 5 cm (p<0,001).1—54

Belangrijke toevoeging bij de 2002 TNM stadiéring is de benoeming van invasie van het peripelvaire of renale sinus
vetweefsel, dat gelijk wordt gesteld met kapselpenetratie (pT3a). In een prospectieve studie constateert Bonsib dat
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renale sinus invasie vaker voorkomt dan en voorafgaat aan perirenale kapselpenetratle leidend tot een opstadiéring
van 28% van de pT1/pT2 TNM 1997 tumoren naar pT3a TNM 2002 tumoren.® Frequentle van renale sinus invasie
was gerelateerd aan tumortype (8,7 % van papillaire en chromofobe niercelcarcinoom versus 60% van clearcell
niercelcarcinoom), Fuhrman graad (17% G1/G2 versus 71% G3/G4) en tumordiameter waarbij een significante
toename van renale sinus invasie wordt gezien vanaf 4-5 cm tumordiameter (16% <4 cm versus 38 i 82% vanaf 4
cm - >7cm).

In 2010 is een nieuwe TNM stadiéring tot stand gekomen, die verder onderscheid in tumorgootte maakt in stadium
T2 (T2a en T2B) (zie hoofdstuk TNM classificatie).

Conclusies

TNM stadiéring heeft consequenties voor de prognose van het niercelcarcinoom en kan derhalve van invlioed zijn op
de behandeling.

Niveau 1 : A2 Moch 2000°*/, Gettman 2001, Amin 2002°, Frank 2002'%, Ficarra 2002% Lau 2002%, Cheville
2003%, Leibovich 200322, Krejci 200322, Pantuck 2003°%, Patard 20032, Bonsib 20042

Prognostische factoren
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Rapportage van het percentage necrose en microvaatinvasie bij het niercelcarcinoom is vooralsnog optioneel.

Literatuurbespreking

Er zijn vele factoren die geassocieerd lijken te zijn met ziektevrije overleving, maar deze blijken meestal niet
consistent onafhankelijk te zijn van gradering en stadiéring. Er is €én uitzondering, en wel het percentage necrose,
dat in meerdere grote studies (N>400) als onafhankelijke prognostische ongunstige factor wordt
gevonden 287 2 108 229 3258 39 Nacrose is echter geen prognostische factor bij het papillaire niercelcarcinoom. Tumoren
d|emdecategorlevallenvan 6al most completely necroticd of 6few
betere prognose hebben.*:

Microvaatinvasie (MVI) wordt ook als prognostisch ongunstige factor gevonden®® 2 2L " maar niet altijd
onafhankelijk van stadium of graad 2182 |shimura en Goncalves vinden MVI als onafhankelijke prognostische factor
bij patiénten met een pT1 of pT2 ziekte.*®* 2! Microvaatinvasie komt voor in ongeveer 25-45% van de onderzochte
patiénten. In alle studies blijkt er een duidelijke associatie te zijn met TNM stadium, tumor diameter en nucleaire
graad.

Van Poppel heeft 180 patiénten onderzocht met gelokaliseerd niercelcarcinoom, pT1-4.= Progressie komt voor in
39,2% van de patiénten met MVI versus 6,2% zonder MVI (p<0.00001). Bij multivariaat analyse bleek MVI een
onafhankelijke prognostlsche factor te zijn (p<0.00001). Goncalves onderzocht 95 patiénten met gelokaliseerd
niercelcarcinoom, pT1- 3.8 Progre53|e werd gevonden bij 50% van de patiénten met MVI versus 6% zonder MVI
(p<0.001). Hierbij werd ook een duidelijke associatie met sarcomatoide component gevonden, maar niet met
histologisch subtype. Bij multivariaat analyse blijkt MVI ook een onafhankelijke prognostische factor te zijn.

Ishimura vindt bij 157 patiénten met gelokaliseerd niercelcarcinoom, pT1-4, een progressie van 45,8% bij MVI en
10,1% zonder MVI.*%* Bij multivariaat analyse blijkt MVI geen onafhankelijke prognostische factor te zijn in de hele
studiepopulatie, maar wel bij de patiénten met pT1-2 stadium.

326

Amin heeft de grootste groep onderzocht, 405 patiénten, echter zowel met gelokaliseerd als niet-gelokaliseerd
niercelcarcinoom, pT1-4. MVI blijkt wel een prognostische factor bij univariaat-analyse (p<0.001), maar bij
multivariaatanalyse blijkt deze niet onafhankelijk te zijn (p=0.39). Amin heeft zijn onderzoek vooral gericht op
histologisch subtype. Het percentage MVI wordt hierbij niet genoemd, noch een uitsplitsing van progressie bij
patiénten met en zonder MVI.

Mrstik heeft een relatief kleine populatie van 58 patiénten onderzocht met gelokaliseerd niercelcarcinoom, pT2-4. e
Tumorprogressie over 5 jaar vond plaats bij 75% van de patiénten met MVI versus 10% van de patiénten zonder MVI
(p<0.0001). Bij stratificatie blijft MVI significant (p=0.01).

In 2010 is een nieuwe TNM stadiéring tot stand gekomen waarbij een onderscheid wordt gemaakt tussen stage
grouping en prognostic grouping. Bij prognostic grouping worden prognostische factoren toegevoegd aan de T, N en
M categorieén.

Conclusies

Tot nu toe is het percentage necrose de enige histopathologische prognostische factor voor het niercelcarcinoom,
uitgezonderd het papillaire subtype, dat in alle studies een prognostische factor is, onafhankelijk van stadiéring en
gradering.

Niveau 1 : A2 Moch 20002, Amin 20022, Frank 2002:%, Leibovich 2003%%, Blute 2004%, Cheville 2003% en 20042

Microvaatinvasie heeft vooral bij de lage stadia (pT1 en pT2) een onafhankelijke prognostische waarde voor het
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niercelcarcinoom.
Niveau 1 : A2; Van Poppel 1997°%, Amin 20022, Ishimura 2004'%?, B; Goncalves 2004, C; Mrstik 19922’

Overwegingen

De artikelen van Frank%8, Leibovich??8, Blute3? en Cheville>® betreffen dezelfde onderzoekersgroep en waarschijnlijk
ook dezelfde patiéntenpopulatie. Cheville vindt geen relatie met de uitgebreidheid van de tumornecrose.® In de
overige artikelen wordt alleen gesproken over tumornecrose en niet over het percentage daarvan. Het gaat hierbij om
tumor coagulatie necrose en niet om degeneratieve veranderingen zoals bloedingen, fibrose of hyalinisatie. Het
opgegeven percentage tumoren met necrose varieert in de artikelen van 26-90%. In alle gevallen gaat het om
retrospectieve studies, waarbij in ogenschouw moet worden genomen dat bij het uithemen van weefsel voor
histologisch onderzoek de necrotische delen meestal worden vermeden. Nadere uitwerking van deze prognostische
marker en consolidatie van de onderzoeksresultaten door andere onderzoeksgroepen lijkt dus nog wel gewenst.
Ditzelfde geldt ook voor microvaatinvasie. Het percentage MVI kan gemakkelijk onderschat zijn door sampling error.
Bij het clearcell niercelcarcinoom is bloedvatinvasie toch ook lastig te bepalen, omdat, inherent aan een hoge VEGF
expressie, de tumor veel sinusoidale vaten heeft waar tumor in uitpuilt.

Zolang deze prognostische factoren niet verder geconsolideerd zijn en er geen behandelstratificatie op basis hiervan
plaats vindt, is rapportage misschien wel aan te bevelen, maar (nog) niet noodzakelijk.

Zie ook Rapportage Pathologie Macroscopie (bijlage 11)

Zie ook Conclusie PA rapport (bijlage 12)

Voorlichting en communicatie

Diagnose en proghose
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Het is van belang ruimte te geven aan de slechtnieuwsbeleving van de patiént met kanker.

Geef de genezingskansen eenduidig aan. Schets de vooruitzichten van de patiént bij gunstig en minder gunstig
verloop.

Het merendeel van de patiénten met kanker wil zoveel mogelijk informatie over de diagnose en prognose bij gunstig
en minder gunstig verloop van de ziekte. Het slechtnieuwsgesprek en het gesprek over de specifieke
behandelmogelijkheden zijn bij kanker moeilijk te combineren. Om die reden kan een uitgebreidere bespreking van
de behandelopties beter op een ander moment gepland worden. Geef vooraf wel aan dat de patiént betrokken
wordt bij de besluitvorming.

Het slechtnieuwsgesprek en het gesprek over de specifieke behandelmogelijkheden zijn bij kanker moeilijk te
combineren. De emoties van de patiént dienen enigermate te zijn weggeébd wil de patiént openstaan voor nieuwe
informatie.

Literatuurbespreking
De meerderheid van de patiénten met kanker in de westerse wereld verwacht volledig te worden geinformeerd, niet
alleen over de diagnose, ook over behandelopties en prognoses, °° *” positieve, maar 66k negatieve informatie.®

Patiénten beleven de diagnosemededeling met een variatie aan emotionele reacties zoals schok-54%, vrees 46%,
acceptatie 40%, verdriet 24% en verwardheid. Verwardheid kan in belangrijke mate bijdragen aan spanning. De
patiént moet daarom het advies krijgen om een naaste mee te nemen naar het gesprek over de
onderzoeksuitkomsten, zeker als bij het vermoeden op niercelcarcinoom nader onderzoek geindiceerd is.
Vaardigheden die belangrijk zijn bij het communiceren van de diagnose zijn respect, openheid, eerlijkheid, flexibiliteit,
empathie en het exploreren van gevoelens en verwachtingen bij patiénten.?°

De combinatie van empathie en exploreren is een van de krachtigste manieren om steun te geven.'®?

Goede communicatie over de diagnose bevordert de aanpassing aan de ziekte en heeft een positief effect op
kwalliteit van leven en patiénttevredenheid.3%* 48

De kwaliteit van de communicatie bij de diagnose zet de toon voor de toekomstige gesprekken.2%8 Belangrijke bron
van misverstanden tijdens het slechtnieuwsgesprek is het gebruik van jargon.225 Als in het slechtnieuwsgesprek, het
vertrouwen van de patiént wordt geschaad, dan blijft dit geschade vertrouwen vaak aanwezig gedurende de volgende
fases in het ziektetraject, zelfs wanneer men van hulpverlener verandert.1%?

Slecht nieuws geven blijft overweldigend, hoe goed de zorgverlener zich ook voorbereidt.268

In een omvangrijk onderzoek meldden 20% van de artsen angst en sterke emoties in het geval men de patiént moest
vertellen dat diens conditie zou leiden tot de dood.?> Lee stelt dat deze stress de vaardigheden van de arts om zich
te richten op de behoeften van de patiént, (negatief) zal beinvioeden.??®

Voor veel patiénten zijn prognose en levensvooruitzichten belangrijkere gespreksonderwerpen dan de diagnostische
uitkomsten.2°
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In volgorde van belangrijkheid:

A80% kwalitatieve prognose (is de ziekte dodelijk) 94 184

A50% kwantitatieve prognose (levensduurverwachting) 47 184 225
A50% levensvooruitzichten (gevolgen voor het dagelijks leven) 47 225
A18% behandeling 47 225

Al14% diagnostische uitkomsten4? 225

In diverse studies werd aangetoond dat patiénten zelden informatie over de (kwantitatieve) prognose ontvangen.? 2
206 Artsen bespreken in de meeste gevallen de prognose niet als patiénten er niet zelf naar vragen. Artsen staan
aarzelend tegenover het geven van een prognose, omdat niet met precisie te voorspellen is wat er gaat gebeuren en
genoemde termijnen met een absoluut karakter worden geinterpreteerd. Uit verschillende studies blijkt dat artsen
geneigd zijn de overlevingsduur eerder te overschatten dan te onderschatten, maar de voorspellingen wijken niet in
extreme mate af van de werkelijke overleving. ® 125 Verder blijkt: hoe korter de overlevingstijd hoe juister de
voorspelling.1?®

Het merendeel van de patiénten met kanker heetft tijdens het slechtnieuwsgesprek weinig oor voor informatie over de

behandeling 2%

Een uitgebreidere bespreking van de behandelopties zou dan ook op een ander moment gepland moeten
worden.

Schriftelijke informatie, zoals de brochure 'Nierkanker' van KWF Kankerbestrijding en de folder van de Vereniging
Waterloop (patientenvereniging voor patiénten met blaas- of nierkanker) vult de mondelinge informatie aan.

Vast aanspreekpunt en psychosociale begeleiding

In de literatuur wordt beschreven dat de patiént een vast aanspreekpunt moet hebben en er mogelijkheden moeten
zijn voor psychosociale begeleiding (zie hoofdstuk Voorlichting, Communicatie en Psychosociale zorg). Uit de
patiénten- en verpleegkundigenenquéte komt naar voren dat patiénten weten wie hun vaste aanspreekpunt is, maar
dat dit kan verschillen in de verschillende stadia van de ziekte. Niet elke patiént heeft behoefte aan psychosociale
zorg. De patiénten die wel psychosociale zorg nodig hebben krijgen dit vaak wel. De detectie van behoefte van
psychosociale zorg kan mogelijk beter door gebruik te maken van de lastmeter (zie richtlijn detecteren psychosociale

zorq).

Conclusies diagnose en prognose

Patiénten vinden informatie over de prognose en levensvooruitzichten de belangrijkste_onderwerpen die ter sprake
moeten komen in het slechtnieuwsgesprek.

Niveau 3 : C Kaplowitz 200284, Fallowfield 2002°*, Butow 19964, Lee 2002225

Een meerderheid van de patiénten met kanker wil zoveel mogelijk informatie (zowel negatief als positief) over
diagnose-prognose.
Niveau 3 : C Ellis 19999 ©, Fallowfield 2002°%*

De communicatieve vaardigheden, respect, empathie, openheid, eerlijikheid, exploratie van gevoelens en
verwachtingen van de patiént zijn belangrijk tijdens het slechtnieuwsgesprek.

Niveau 3 : C Ellis 1999%, Shilling 20032 58, Mohr 2004268

Overwegingen

Het geven van prognostische informatie vormt een dilemma voor de arts. Symptomen en cijfers zijn gebaseerd op

een gemiddel de van een groep patiznten en ntergdgidehikzinMdatet s6 oV e
een prognose niet voor het individu geldt, als niet alleen het gemiddelde maar ook de uitersten worden aangegeven.

Een schets van de grafiek kan behulpzaam zijn en snel inzicht geven.

Besluitvorming
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Het verdient aanbeveling om bij iedere patiént met kanker tijdig de mogelijkheden tot participatie in de besluitvorming
aan te bieden en de voorkeur voor de mate van participatie vast te stellen. Gezien de positieve effecten van
participatie in besluitvorming op patiénttevredenheid en het omgaan met de ziekte is het belangrijk de patiénten hierin
zoveel mogelijk te stimuleren en ondersteunen.

Literatuurbespreking

Uit een verrichte patiéntenenquéte (zie hoofdstuk psychosociale zorg en voorlichting) is gebleken dat als patiénten
met niercelcarcinoom zouden kunnen kiezen tussen een totale of partiéle nefrectomie, 65% van de patiénten voorkeur
heeft voor een totale nefrectomie. Het merendeel van de patiénten denkt dat de kans dan groter is dat de gehele
tumor wordt verwijderd. Een klein deel van de patiénten denkt dat een totale nefrectomie de kans op recidief verkleint.

Het is voor besluitvorming noodzakelijk dat de patiént aard en doel van de behandeling en de keuzemogelijkheden
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kent en begrijpt. Er bestaan en ontstaan veel misverstanden, zowel over de aard als over het doel van de
behandeling. Hiervan is de medisch-specialist zich meestal niet bewust.*” Daarnaast dienen de eerste reacties en
emoties op de diagnose enigermate te zijn weggeébd, voordat de patiént kan openstaan voor nieuwe informatie.3%

De voorkeuren van de meeste patiénten gaan uit naar participatie in de besluitvorming. Dowsett vond dat 36% van de
patiénten de voorkeur gaf aan een gelijke rol in de besluitvorming voor arts en patiént, dat 25% van de patiénten zelf
wilde beslissen, rekening houdend met advies van de arts en dat 29% wilde dat de arts een beslissing nam, rekening
houdend met de mening van de patiént.8®

Lee stelde vast dat 67% van de patiénten een actieve rol wilde in de besluitvorming, variérend van alléén beslissen tot
een gezamenlijk besluit.?%

De schok om een levensbedreigende ziekte te hebben, kan voor sommige patiénten aanleiding zijn om meer op hun
arts te vertrouwen bij het nemen van een besluit dan vooraf gedacht.142

Verder blijkt dat de behoefte aan informatie en de behoefte aan betrokkenheid bij de besluitvorming relatief
onafhankelijke fenomenen te zijn. Van de patiénten die veel informatie wilden, wilde een deel geen grote
betrokkenheid bij de besluitvorming.377 385

Elke patiént moet weten dat er altijd keuzemogelijkheden zijn en moet gestimuleerd worden om actief te
participeren in de besluitvorming. Harris constateert dat patiénten die samen met de medisch-specialist een rol
willen in de besluitvorming niet altijd weten hoe ze deze rol kunnen realiseren.43

Patiénten zouden geholpen moeten worden de impact van de verschillende behandelingen op hun dagelijks leven te
overzien. Bij gezamenlijke besluitvorming (shared decision making) informeert de medisch-specialist de patiént over
mogelijke uitkomsten van behandelopties en neemt hem mee in de beslissing van de beste keuze.?s

Tamburini heeft vastgesteld dat bij patiénten met kanker de subjectieve evaluatie van hun ziekte meer bepalend is
voor het besluit dan de wetenschappelijke feiten.® 85 Het is belangrijk er voor te zorgen dat het uiteindelijke besluit
zowel de waarden van de patiént als de medische kennis van de arts weerspiegelt. Shared decision making is een
samenwerkingsproces, dat niet meer tijd kost, maar wel meer loyaliteit en tevredenheid oplevert.??

De tevredenheid van patiénten met betrekking tot het bespreken van behandelopties houdt positief verband met
aanpassing aan de ziekte. Communicatie die patiénten helpt zich te richten op positieve aspecten zoals
behandelopties, waarbij hoop en controle teruggewonnen worden, kunnen een belangrijke rol spelen in de
ondersteuning van patiénten om met hun ziekte om te gaan. Uit onderzoek van Fallowfield kwam naar voren dat
patiénten die zelf een keuze krijgen met betrekking tot hun operatieve behandeling, beter met hun ziekte kunnen
omgaan, dan patiénten bij wie de arts een besluit neemt. Dit effect was 3 jaar later nog steeds significant47 %4

Onderdeel van de informatievoorziening rondom de voor- en nadelen van de behandelopties vormt de kans op

succes van de behamsdebijwerkiggere Het idterpreteliersan begrgpen van kansenen r i si

moeilijk. Termen als groot en klein worden door ieder anders begrepen. Voor de één is 60% of meer een grote kans,
voor de ander begint dat al bij 40%. Geadviseerd wordt om de kansen in plaats van in percentages weer te geven in
frequenties. Men kan zich, bijvoorbeeld, een kans van 1 op de 500 beter voorstellen dan een kans van 0,2%.242

Vast aanspreekpunt en psychosociale begeleiding

In de literatuur wordt beschreven dat de patiént een vast aanspreekpunt moet hebben en er mogelijkheden moeten
zijn voor psychosociale begeleiding (zie hoofdstuk Voorlichting, Communicatie en Psychosociale zorg). Uit de
patiénten- en verpleegkundigenenquéte komt naar voren dat patiénten weten wie hun vaste aanspreekpunt is, maar
dat dit kan verschillen in de verschillende stadia van de ziekte. Niet elke patiént heeft behoefte aan psychosociale
zorg. De patiénten die wel psychosociale zorg nodig hebben krijgen dit vaak wel. De detectie van behoefte van
psychosaociale zorg kan mogelijk beter door gebruik te maken van de lastmeter (zie richtlijin detecteren psychosociale

Zorq).

De patiéntenverenigingen zijn belangrijk voor o.a. lotgenotencontact, informatie en belangenbehartiging. Voor
nierkanker is dit de Vereniging Waterloop (link toevoegen).

Conclusies

Driekwart van de patiénten wil participeren in de besluitvorming rondom de_behandeling. De voorkeuren voor de mate
van participatie verschillen.
Niveau 3 : C Harris 1998143, Dowsett 200085, Lee 2002 (review)?2°

Patiénten die een keuze krijgen met betrekking tot hun operatieve behandeling kunnen beter met hun ziekte omgaan
dan patiénten bij wie de arts een besluit neemt.
Niveau 3 : C Butow 19954
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BEHANDELING

Chirurgie

Radicale nefrectomie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat bij kleinere niercelcarcinomen (<7 cm) radicale nefrectomie volgens Robson niet
langer de gouden standaard is.

De keuze tussen de transperitoneale en de extraperitoneale (translumbale) radicale nefrectomie wordt grotendeels
bepaald door de uitgebreidheid en de grootte van de niertumor, en mede door de voorkeur en de ervaring van de
uroloog.

Literatuurbespreking
Robson beschreef de techniek van de radicale @n blocotumornefrectomie.** Deze omvat de volgende chirurgisch
oncologische principes:

| vroeg onderbinden van de niervaten om spreiding van tumorcellen via tumorale emboli te voorkomen
il excisie van nier en bijnier te samen met perirenaal vetweefsel en de fascia van Gerota
il uitgebreide lymfklierdissectie met meenemen van de para-aortale en paracavale klieren, vanaf het crus van

het diafragma tot aan de bifurcatie van de aorta (lymfadenectomie).

Het vroeg onderbinden van de vaten voorafgaand aan de manipulatie van de nier, zou spreiding van tumorcellen
voorkomen. Dit is nooit wetenschappelijk bewezen in gecontroleerde studies.?®* Vergelijkende studies tussen de
transperitoneale en de extraperitoneale (translumbale) benadering voor T1 1 T3 tumoren tonen geen verschil in
overleving en minder complicaties na lumbotomie.®*># % |n geval van een tumor kleiner dan 7 cm (T1) kan
evengoed gekozen worden voor de lumbotomie.

Ruim 10 jaar geleden heeft de laparoscopische nierchirurgie zijn intrede gedaan en de laparoscopische radicale
nefrectomie blijkt bij gelocaliseerde tumoren een waardevol alternatief te zijn voor de open chirurgie. Vooral door de

verminderde morbiditeit wint de laparoscopische benadering steeds meer terrein.2 &

Conclusies

De radicale (transperitoneale) nefrectomie volgens Robson (inclusief lymfadenectomie en adrenalectomie) lijkt niet
langer de gouden standaard voor kleinere tumoren (<7 cm).
Niveau 3 : C Mickisch 19982

Er zijn aanwijzingen dat laparoscopische benadering bij gelokaliseerde tumoren de voorkeur verdient boven open
radicale nefrectomie.
Niveau 3 : C Abbou 1999 Dunn 2000%

Overwegingen

Er bestaat geen standaard benadering voor het uitvoeren van een radicale tumornefrectomie. Voor grote tumoren
geniet de laparotomie de voorkeur; voor kleinere tumoren (<7 cm) is de voorkeur laparoscopie maar kan de
lumbotomie een goed alternatief zijn. De laparoscopische benadering vervangt meer en meer de open chirurgie.
Over de te verkiezen toegangsweg of de incisie bij de open chirurgie bestaat in de literatuur -voor zover die er is-
geen specifieke voorkeur of eenduidigheid. Voor (zeer) grote niercelcarcinomen is de transperitoneale benadering
voor de hand liggend. Er kan gekozen worden tussen de midline laparotomie, de subcostale toegang (Chevron’s
incisie) en de lumbo-laparotomie. Bij zeer uitgebreide niercelcarcinomen met eventuele tumorale trombus in de vena
cava inferior, kan de thoraco-frenico-laparotomie echter de voorkeur genieten. Doorgaans zal de partiéle nefrectomie
uitgevoerd worden via een lumbotomie. Over het algemeen kan gesteld worden dat, naast de uitgebreidheid van de
tumor, de voorkeur en de ervaring van de uroloog bepalend zijn voor de keuze van de incisie.

Adrenalectomie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Het routinematig verwijderen van de bijnier tijdens een radicale tumornefrectomie is niet langer gerechtvaardigd. Een
adrenalectomie is alleen zinvol bij een abnormale CT-scan of bij grote (bovenpools)tumoren. Het blijft echter
twijfelachtig of de overleving hiermee verbeterd kan worden.

Literatuurbespreking
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Wegens het toenemend gebruik van echografie en CT-scan worden meer tumoren in een vroeg stadium ontdekt met
uiteraard een aanmerkelijk verminderd risico op metastasering (ook in de bijnier). De incidentie van bijniermetastasen
varieert van 2 tot 10% bij het gzogenaamd) niet-gemetastaseerd niercelcarcinoom en kan oplopen tot 23% in geval
van metastasen op afstand.2¥ %X De meeste retrospectieve studies die groepen patiénten vergelijken die wel en
geen bijkomende adrenalectomie ondergingen, tonen geen verschil in overleving.ﬁ&&ﬂ Patiénten die een
adrenalectomie ondergingen wegens een bijniermetastase hebben doorgaans een zeer slechte prognose. Immers,
de meeste patiénten met een bijniermetastase hebben meestal reeds een gemetastaseerde ziekte.**’ Een solitaire
bijniermetastase is uiterst zeldzaam (<1%). Er wordt gesuggereerd dat vrijwel alleen bijniermetastasen optreden bij
tumoren die in de bovenpool van de nier zijn gelocaliseerd. Een meta-analyse van 10 studies met in totaal 133
bijniermetastasen levert de volgende verdeling op: 43% (57/133) van de bijniermetastasen komen voor bij
bovenpoolstumoren, 17,3% bij midden- en 24,8% bij onderpoolstumoren en 15% bij multifocale niercelcarcinomen of
wanneer de gehele nier door tumor is ingenomen (14-24). In het onderzoek van Kuczyk komen 16 van de 27
bijniermetastasen (60%) voor bij bovenpoolstumoren.

Met de verfijnde beeldvormende diagnostiek wordt de kans vrij groot om pre-operatief een bijniermetastase te
detecteren. De sensitiviteit van CT-scan (en MRI) voor het aantonen van bijniermetastasen bedraagt tussen 88 en
100% .22 3% 352 pe gpecificiteit varieert van 40 tot 99%.23 392

In de retrospectieve studie van Tsui betreffende 511 patiénten hadden 29 patiénten (5,7%) een bijniermetastase.@
Van deze patiénten was de CT-scan in 26 gevallen abnormaal. Van de 482 patiénten zonder bijniermetastasen
waren slechts 2 preoperatieve CT-scans verdacht. Gill onderzocht retrospectief bij 157 patiénten de correlatie tussen
CT-scan en histologie van de bijnier.g Van de 119 patiénten met een normale CT-scan had geen enkele een
metastase van de bijnier. Een abnormale CT-scan, in de overige 38 gevallen, bleek slechts 10 keer te berusten op
een metastase (incidentie 6,4%). Een analyse door Wunderlich van 639 patiénten toonde in 9 gevallen een
metastase (1,4%).%?? Bij 8 van die 9 gevallen was de CT-scan als abnormaal afgegeven. In het onderzoek van
Kobayashi hebben 5 van de 165 patiénten een metastase (3%).222 Bij 4 patiénten toonde de CT-scan afwijkingen van
de bijnier. Van de patiénten zonder metastase hadden er tien een afwijkende CT-scan. De retrospectieve studie van
Kuczyk vermeldt 27 metastasen (3,3%) bij 819 patiénten.”** In 19 gevallen was de CT-scan positief. In de studie van
von Knobloch betreffende 589 patiénten, hadden er 19 (3,2%) een bijniermetastase.m Slechts bij 4 patiénten was de
pre-operatieve CT-scan als verdacht afgegeven. Deze auteurs concluderen dat de pre-operatieve CT-scan
onbetrouwbaar is en adviseren een simultane adrenalectomie bij elke patiént die in aanmerking komt voor een
radicale tumornefrectomie. Alle andere geciteerde auteurs adviseren alleen een adrenalectomie indien de CT-scan
daar aanleiding toe geeft.

Conclusies

Van alle bijniermetastasen is bijna de helft afkomstig van bovenpoolstumoren.
Niveau 3 : C Kuczyk 2002%2, Paul 2001%*, Tsui 2000°%

Er zijn aanwijzingen dat een additionele adrenalectomie geindiceerd is indien de pre-operatieve CT-scan een
afwijkende bijnier laat zien en indien intra-ogeratief de biinier macroscopisch verdacht is voor een metastase.
Niveau 3 : C Kozak 1996°%, Kuczyk 2002%4, Gill 1994, Leibovitch 1995°%, Wunderlich 1999%%%, Paul 2001

Een adrenalectomie bij een hoge stadiéring zal geen invioed hebben op de prognose.
Niveau 3 : C Leibovich 1995, Kozak 1996°%, Sandock 1997%*°, Paul 2001**

Lymfadenectomie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Het uitvoeren van een lymfadenectomie bij niercelcarcinoom heeft vooralsnog alleen een diagnostische waarde en is
dientengevolge alleen belangrijk voor de prognose. Een lymfadenectomie wordt niet routinematig uitgevoerd.

Literatuurbespreking

De incidentie van lymfkliermetastasen bij niercelcarcinoom bedraagt gemiddeld 20% (13-32%). In geval van een
klinisch gelocaliseerd carcinoom is de incidentie relatief laag (32]' 9%).ﬂ@@ Bij gemetastaseerde ziekte of
tumortrombus in de vena renalis kan de incidentie oplopen tot 450 2% 12

In een studie van Studer blijken slechts 42% van de pre-operatief vergrote klieren op CT-scan, histologisch positieve
klieren te zijn.ﬂ Blom rapporteert over 72 patiénten met intra-operatief vergrote klieren, waarvan er uiteindelijk
slechts 13 (18%) bewezen lymfkliermetastasen hadden. 4

De therapeutische waarde van de lymfklierdissectie tijdens de radicale nefrectomie is twijfelachtigo.8 I3-|3§3t locaal

tumorrecidief (<3%) lijkt niet af te nemen indien een additionele lymfadenectomie wordt uitgevoerd.= == Slechts
enkele retrosgectieve studies suggereren een mogelijk verbeterde overleving ten gevolge van een additionele
klierdissectie.®* /2 |n de retrospectieve analyse van Herrlinger betreffende 511 patiénten, ondergingen 320

patiénten systematisch een uitgebreide lymfklierdissectie en bij de overige 191 patiénten werden sporadisch enkele
klieren verwijderd.m De 5-jaars en de 10-jaarsoverleving bedroegen respectievelijk 66% en 56% (lymfadenectomie)
en 58% en 41% (geen lymfadenectomie). In geval van positieve klieren (N1-3) is de overleving beter na uitgebreide
Iymfklierdislae;ctie gedurende de eerste 3 jaar postoperatief, daarna is het verschil echter niet meer statistisch
significant.=
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Er zijn een aantal niet-gerandomiseerde retrosgectieve studies die geen overlevingswinst aantonen na radicale
nefrectomie met lymfadenectomie.?® 333 pe stydie van Schafhauser omvat 1035 patiénten met
niercelcarcinoom zonder metastasen.®*® Er worden drie groepen vergeleken: nefrectomie met uitgebreide
klierdissectie, nefrectomie met verwijderen van vergrote klieren, en alleen nefrectomie. De 10-jaarsoverleving
bedroeg respectievelijk 57, 50 en 40%. Doch na correctie voor de leeftijd blijken deze verschillen niet langer
statistisch significant. In de studie van Ou worden twee vergelijkbare groepen van patiénten (uitgebreide versus
beperkte lymfadenectomie) die een in opzet curatieve radicale nefrectomie ondergingen, met elkaar vergeleken.ﬂ
De totale overlevingsduur van beide groepen was niet-significant verschillend. Alle patiénten met positieve klieren
ontwikkelden later metastasen op afstand en hun 5-jaarsoverleving bedroeg slechts 5,3%. Van de patiénten met

negatieve klieren, ontwikkelde 30% later alsnog metastasen.

De EORTC studie (protocol 30881) van Blom is de enige prospectief gerandomiseerde studie (fase Ill) over de
eventuele meerwaarde van de uitgebreide lymfadenectomie bij 772 patiénten met NO en M0.2L van de 336 patiénten
bij wie een complete klierdissectie werd uitgevoerd, hadden er slechts 11 positieve klieren (3,3%). Na een mediane
follow up van 5 jaar is slechts 17% van de patiénten progressief of overleden en er zijn geen verschillen in progressie
of overleving tussen de twee groepen. De 5-jaarsoverleving van de gehele populatie bedraagt 82%. De auteurs zijn
van mening dat het nog te vroeg is om definitieve conclusies te trekken, vooralsnog mag er geen toegevoegde
waarde worden toegekend aan de additionele lymfadenectomie.

De lange termijn data van deze studie gepubliceerd in 2009 laten zien dat er geen verschil in overleving is tussen
patiénten die wel of geen uitgebreide lymfadenectomie kregen. Hierbij moet worden opgemerkt dat het aantal
patiénten met lymfekliermetastasen laag was, waardoor de betekenis van lymfadenectomie bij aanwezigheid van
lymfekliermetastasen is nog steeds onduidelijk is. Complete lymfeklierdissectie leidt niet tot verhoogde morbiditeit
en/of mortaliteit*®.

Conclusies

Het verrichten van een uitgebreide lymfklierdissectie in combinatie met een radicale tumornefrectomie leidt niet tot
een verbetering van de overleving.
Niveau 2 : A2 Blom 1999%, B Schafhauser 1999**°, Minervini 2001°°®, Ou 2001°** , Blom 2009**°

De preoperatieve CT-scan lijkt onvoldoende accuraat om kliermetastasen aan te tonen. Minder dan de helft van de
vergrote klieren is histolo%isch positief.
Niveau 3 : C Studer 1990°"*

Er zijn aanwijzingen dat de aanwezigheid van lymfkliermetastasen de prognose van niercelcarcinoom aanzienlijk
verslechtert.
Niveau 3 : C Pantuck 2003%, vasselli 20014%

Overwegingen
De incidentie van positieve klieren bij niet-gemetastaseerd niercelcarcinoom is uiterst laag (3,3%).

Trombectomie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Om patiénten met een supradiafragmatische tumortrombus optimale kansen te geven, dient behandeling plaats te
vinden in een centrum met faciliteiten voor en expertise op het gebied van cardiopulmonale chirurgie.

Literatuurbespreking

Volgens de literatuur komt niercelcarcinoom met tumortrombus in de veneuze circulatie voor in 4 tot 10% van de
gevallen. Over het algemeen wordt gesuggereerd dat de aanwezigheid van een tumortrombus in de vena renalis of
de vena cava inferior van weinig invioed zou zijn op de overleving, indien een radicale nefrectomie met complete
trombectomie mogelijk is.Z Indien geen metastasen aanwezig zijn, is totale chirurgische extirpatie inderdaad de
enige kans voor deze patiénten.gz—ﬂﬂ Indien wel metastasen aanwezig zijn, blijft de prognose slecht ondanks
een eventuele radicale chirurgische verwijdering van de tumortrombus. De 5-jaarsoverleving van patiénten met
niercelcarcinoom en tumortrombus in de vena cava inferior, zonder metastasen, bedraagt 47 tot 72%; mét
metastasen 0 tot 20%.%%%382 3422 pecent onderzoek toont aan dat niercelcarcinomen met een veneuze
tumortrombus biologisch agressiever zijn (meestal grotere tumoren, met hogere stadiéring en gradering, en hogere
incidentie van metastasen).@ In een retrospectieve analyse van Zisman i de grootste serie uit de recente literatuur-
worden 207 patiénten met veneuze tumortrombus vergeleken met 607 patiénten zonder trombus.*® van de 100
patiénten met een trombus in de vena cava inferior waren er 21 met supradiafragmatische uitbreiding, waarvan 14 tot
in het rechter atrium. De incidentie van metastasen in de groep met tumortrombus is meer dan twee maal zo hoog in
vergelijking met de groep zonder trombus (63% versus 25%). In geval er geen metastasen (NOMO) zijn is de 2- en 5-
jaarsoverleving respectievelijk 83% en 72% voor patiénten met een tumortrombus in de vena cava inferior, en
respectievelijk 90% en 68% voor patiénten met een trombus in de vena renalis. Deze laatste overlevingspercentages
zijn vergelijkbaar met die van patiénten zonder tumortrombus (respectievelijk 93% en 81%). Het feit dat tumoren met
een trombus in de vena renalis in principe eerder gediagnostiseerd worden dan niercelcarcinomen met een trombus
in de vena cava inferior, maakt hun prognose gunstiger. Patiénten met een tumortrombus blijken vaker een locaal
recidief te vertonen binnen 6 maanden.
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Het blijft onduidelijk of het craniale niveau van de trombus in de vena cava inferior van prognostisch belang is.
Recente studies tonen aan dat de craniale uitbreiding van de trombus geen invloed zou hebben op de overleving, bij
niet-gemetastaseerde niercelcarcinomen, indien een radicale en veilige chirurgische techniek wordt toegepast (vaak
met cardiopulmonale bypass en diepe hypothermic circulatory arrest).ﬁﬂ Lokale tumor uitbreiding zou wel van
prognostisch belang zijn, eerder dan het niveau van de tumortrombus in de vena cava inferior.*2 De hoge peri-
operatieve 36ngwortaliteit (tot 40%) bij supradiafragmatische tumorthrombi draagt eveneens bij tot een slechtere
overleving.==

Conclusies

De prognose van patiénten met een tumortrombus in de vena cava inferior blijkt relatief gunstig, indien er geen
metastasen zijn en een volledige chirurgische verwijdering mogelijk is.
Niveau 2 : B Skinner 1989°*, Novick 1990°%, Swierzewski 1994°>, Zisman 2003**, Bissada 2003*

Niercelcarcinomen met een tumortrombus hebben doorgaans een hogere stadiéring en gradering. Ook komen
metastasen minstens tweemaal zo vaak voor. Dit biologisch agressievere gedrag bepaalt de uiteindelijke prognose
en niet zozeer het craniale niveau van de tumortrombus.

Niveau 2 : B Zisman 2003**, Giberti 1997**, Ciancio 2002, Bissada 2003%, Glazer 1996'*°, Staehler 2000°*®

De inoperabiliteit zou toenemen naarmate de trombus hoger reikt. De operatieve benadering en techniek voor het
verwijderen van een trombus uit de vena cava inferior wordt bepaald door het craniale niveau van de tumortrombus.
Bij trombus uitbreiding boven het diafragma is behandeling in een centrum met expertise met cardiopulmonale
chirurgische faciliteiten een noodzaak.

Niveau 4

Laparoscopische radicale nefrectomie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Laparoscopische radicale nefrectomie wordt aanbevolen voor T2 (> 7 cm) en mogelijk ook voor T3 tumoren. Deze
minder invasieve behandeling dient bij voorkeur plaats te vinden in daartoe gespecialiseerde centra.

Bij T1b (4-7 cm) gaat de voorkeur uit naar open parti€le nefrectomie of laparoscopische radicale nefrectomie.

Literatuurbespreking

De eerste laparoscopische radicale tumornefrectomie werd uitgevoerd in 1990 door Clayman. Sindsdien is de
laparoscopische benadering meer en meer geaccepteerd en wijd verbreid omwille van korter ziekenhuisverblijf,
kortere reconvalescentie, minder bloedverlies, minder postoperatieve pijn en cosmetisch voordeel. De
laparoscopische radicale nefrectomie pretendeert een alternatief te zijn voor de open radicale nefrectomie in de
volgende situaties: laag tumorvolume (8 cm of minder), gelocaliseerde tumor zonder invasie, tumortrombus in de
vena renalis en pathologische klieren. Tumoren kleiner dan 4 cm (20% zijn benigne) komen ook in aanmerking voor
een partiéle nefrectomie.

Er zijn dri e | aparoscopische benaderi ngeassitsrtaendsép.er i hmnédda

gebleken dat de laparoscopische benadering voor T1 en T2 STSag niercelcarcinomen oncologisch effectief en
vergelijkbaar is met de open radicale nefrectomie.®® 201223206 327 16835 e syydie van Cadeddu betreffende 157
patiénten toont een 5-jaars ziektevrije overleving van 91%.%% Alhoewel de grootte van de tumor als een relatieve
beperking wordt (werd) beschouwd voor laparoscopie, verwijderen sommige onderzoekers tumoren tot een grootte
van 12 cm en 15 cm.% Laparoscopie wordt ook toegepast bij uitgebreide en gemetastaseerde nierceltumoren
(cytoreductieve nefrectomie).ﬁ In de handen van ervaren endo-urologen is open conversie tijdens de
laparoscopische interventie nauwelijks nog aan de orde (3 tot 7%).iﬁ Het verwijderen van het operatiepreparaat
kan op intacte wijze via een kleine additionele incisie of door morcellatie. Deze laatste techniek zou een adequate
histologische beoordeling niet in de weg staan.***°De vrees voor o6tumor s pill a %
ongegrond. Locale recidieven en poortmetastasen komen voor in respectievelijk 2,2% en 0% van de 45 gevallen.&
In een andere studie komen noch locale recidieven noch poortmetastasen voor bij 145 nefrectomién.®® Slechts

enkele casuistische mededelingen over poortmetastasen zijn beschreven.

Conclusies

e o

De laparoscopische radicale nefrectomie heeft een Iao%ere morbiditeit dan de open chirurgische nefrectomie.
Niveau 2 : B; Gill 2000*%*, Dunn 2000%%, Ono 2001°®, Chan 2001%, Portis 2002%*, Stifelman 2003>”*, C; Cadeddu
19987

Bij voldoende expertise is de laparoscopische radicale nefrectomie oncologisch even effectief als de open
chirurgische nefrectomie voor gelocaliseerde tumoren (T1 en T2), en mogelijk ook voor T3 tumoren.

Niveau 2 : B; Gill 2000*%%, Dunn 2000%, Ono 2001*®, Chan 2001, Portis 2002%%, Stifelman 2003°”, C; Cadeddu
1998%
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Overwegingen

Aangezien er tegenwoordig nog weinig expertise is met de laparoscopische tumornefrectomie in Nederland, dient
deze minder invasieve behandeling bij voorkeur plaats te vinden in daartoe gespecialiseerde centra. De
laparoscopische nefrectomie dient in Nederland te worden gestimuleerd, op dat meer patiénten met minder kans op
morbiditeit kunnen worden behandeld.

Embolisatie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Massale hematurie en uitgesproken locale pijn vormen een indicatie voor het verrichten van palliatieve embolisatie bij
patiénten die inoperabel zijn, of bij gemetastaseerd niercelcarcinoom of bij patiénten in een slechte conditie.

Literatuurbespreking

Er worden twee indicaties beschreven voor transarteriéle embolisatie van niercarcinomen: de pre-operatieve
embolisatie en de palliatieve embolisatie om locale symptomen zoals pijn en massieve hematurie onder controle te
krijgen. Het nut van de pre-operatieve embolisatie, waarbij een reductie wordt beoogd van de vascularisatie en het
volume van de nier, is nog steeds controversieel.®® En of de daaropvolgende nefrectomie technisch makkelijker
verloopt (door duidelijkere dissectievlakken als gevolg van weefseloedeem) staat ook nog niet vast. Volgens
sommige auteurs zou in geval van grote tumoren met hypervascularisatie, een complete ethanol embolisatie binnen
24 uren voorafgaand aan de nefrectomie, resulteren in een verminderde transfusiebehoefte.*® Alhoewel er volgens
de meeste auteurs geen rol is weggelegd voor de pre-operatieve embolisatie, 20218 peweren anderen dat de
embolisatie een overlevingswinst oplevert.”™ Grote prospectief gerandomiseerde studies zijn nodig om definitief de
effectiviteit van de pre-operatieve embolisatie te evalueren.

Over de zin van de palliatieve embolisatie laat de literatuur wat optimistischer geluiden horen, vooral wat betreft de
controle van massieve hematurie.?* 222 Of de embolisatie enig effect heeft op de progressie van de tumor is echter
niet bekend. In een retrospectieve studie bij gemetastaseerde nierceltumoren, waarbij 54 patiénten met en zonder
embolisatie Worden vergeleken, blijkt er een significante verbetering van de overleving bij de groep met
embolisatie. % Grootschalige prospectief gerandomiseerde studies ontbreken echter om hierover een definitief
oordeel te vellen.

In zeldzame gevallen waarbij de patiént chirurgie weigert of waarbij een nefrectomie een onaanvaardbaar risico
inhoudt, kan embolisatie van de nier als therapeutisch alternatief worden overwogen.

Embolisatie van de nier gaat gepaard met minimale morbiditeit en ernstige complicaties komen vrijwel niet voor. Het
post-infarct of post-embolisatie syndroom bestaande uit koorts, locale pijn en malaise, wordt gezien in 43% van de
gevallen en deze symptomen verdwijnen doorgaans spontaan na ongeveer 36 i 48 uren.

Conclusies

Het dient sterk te worden betwijfeld of de pre- operatieve embolisatie van de nier enige waarde heeft.
Niveau 3 : C Lanigan 1992%2 Munro 2003

Massale hematurie en uitgesproken locale pijn vormen een indicatie voor het verrichten van palliatieve embolisatie bij
patiénten die inoperabel zgn of bij gemetastaseerd niercelcarcinoom of bij patiénten in een slechte conditie.
Niveau 3 : C Munro 2003*%, Hom 1999+

Overwegingen
Pre-operatieve embolisatie van botmetastasen, voorafgaand aan orthopaedische chirurgie, is een effectieve en
erkende behandeling.

Nefronsparende behandeling
(Evidence based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

Radicale nefrectomie versus nefronsparende behandeling

Bij T1la tumoren (<4 cm) heeft de nefronsparende (partiéle) nefrectomie de voorkeur. De marge gezond weefsel moet
bestaan uit een laagje macroscopisch normaal ogend parenchym.

Na nefronsparende behandeling wordt geadviseerd poliklinische controle uit te voeren gericht op het detecteren van
een eventueel lokaal recidief

In een (functionele) mononier met een niercelcarcinoom wordt geadviseerd een nefronsparende behandeling uit te
voeren indien het technisch kan. Hierbij wordt de grens van 4 cm niet gehanteerd.

Laparoscopische partiéle nefrectomie, cryoablatie en radiofrequency ablatie

Cryoablatie of radiofrequency ablatie worden geadviseerd bij tumoren < 4 cm waarbij partiéle nefrectomie technisch
niet mogelijk lijkt, er een noodzaak is voor niersparende behandeling en/of wanneer de co-morbiditeit van de patiént
een risicofactor voor andere chirurgie is.
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De werkgroep is van mening dat een laparoscopische partiéle nefrectomie, cryoablatie en radiofrequency ablatie
alleen in centra uitgevoerd dienen te worden met uitgebreide ervaring en expertise met de betreffende behandeling.

Literatuurbespreking

De indicatie voor nefronsparende behandeling bij niercelcarcinoom.

Een nefronsparende behandeling is de standaardbehandeling bij niercelcarcinoom in een (functionele) mononier, als
dit technisch mogelijk is. Bij een centrale ligging van de tumor wordt er soms gebruik gemaakt van speciale
technieken zoals in situ koelen en perfusie van de nier, benchchirurgie en autotransplantatie. De kans op een lokaal
recidief na een noodzakelijke nefronsparende behandeling is 4-6%.*"

Er is geen overeenstemming over de minimale marge gezond weefsel die moet worden meegenomen met de tumor
bij een nefronsparende behandeling. Deze marge mag dun zijn, echter een positief snijvlak moet vermeden
worden.**' Gebruik van intra-operatieve echografie kan het kiezen van een veilig klievingsvlak vergemakkelijken.
Enucleatie van tumoren wordt afgeraden in verband met de kans op een positief snijviak.

In de afgelopen jaren is een geleidelijke verschuiving opgetreden van het uitvoeren van een radicale nefrectomie, bij
aanwezigheid van een normale contralaterale nier, naar het toepassen van electief nefronsparende behandeling. Een
argument voor radicale nefrectomie is het in 11% van de gevallen voorkomen van (microscopische) multifocale
tumoren, met name bij grotere tumoren.?®® In de meeste series wordt de arbitraire grens van <4 cm aangehouden
voor het al dan niet electief nefronsparend behandelen. In sommige series wordt <7 cm aangehouden. Ook de lokatie
van de tumor in de nier is een belangrijke factor die invioed heeft op de mogelijkheid om nefronsparend te
behandelen. Er zijn geen gerandomiseerde studies die de effectiviteit van radicale nefrectomie met die van een
partiéle nefrectomie vergelijken.

In een prospectief gerandomiseerde multi-institutionele fase 3 studie van de EORTC werden 541 patiénten
geincludeerd, waarvan 268 open partiéle nefrectomieen (NSS) vergeleken werden met 273 open radicale
nefrectomieen inclusief een gelimiteerde lymfeklier dissectie. Het eindpunt van de studie was ziektevrije overleving
en morbiditeit van de behandeling. Tot op heden zijn alleen de data betreffende de morbiditeit gepubliceerd, waarvan
de follow-up periode niet is aangegeven. De ziektevrije overleving is nog niet gerapporteerd aangezien de follow-up
nog moet worden afgerond. Het percentage van tumoren
in de arm van NSS 80,6%. Bij alle patiénten kon een tumor subtypering worden aangegeven. De gradering ontbrak in
3,7% van de patiénten. De gebruikte graderingsmethode werd niet vermeld. Deze studie suggereert dat NSS veilig is
met een licht verhoogd complicatie ratio welke voornamelijk is terug te voren op intraoperatieve bloeding vergeleken
met radicale nefrectomie **'.

Een niet gerandomiseerde vergelijking tussen partiéle en radicale nefrectomie toonde geen verschil in overleving.?*
Een lokaal recidief na een electieve partiéle nefrectomie wordt gerapporteerd in 2-4% van de patiénten,* " %" welke
hoger is dan na radicale nefrectomie. Voorstanders van de nefronsparende behandeling wijzen erop dat in de
meeste gevallen lokale recidieven tijdig kunnen worden herkend en behandeld. De follow-up na een partiéle
nefrectomie dient daarom gericht te zijn op het detecteren van lokale recidieven. Een multi-institutioneel onderzoek
vergeleek de invloed op overleving tussen 111 patiénten met een positief snijvlak na partiéle nefrectomie versus 664
patiénten met een negatief snijvlak na partiéle resectie 42 van de patiénten met een positief snijvlak werd in 83.8%
een expectatief beleid gevoerd. De recidief vrije-, kanker specifieke- en algehele overleving bleek niet te verschillen
tussen beide groepen. De gemiddelde follow-up bedroeg echter slechts 37 maanden, wat relatief kort is gezien de
groeisnelheid van het niercelcarcinoom en de beperkte resolutie van de beeldvorming voor detectie hiervan. Voor de
technieken cryochirurgie en radiofrequency ablatie geldt dat er meer lokale recidieven optreden na primaire
behandeling in vergelijk met een partiéle nefrectomie®*.

De vraag is welke behandeling voor pati€nten met kleine niertumoren (open of laparoscopische radicale of partiéle
nefrectomie, cryo- of radiofrequency ablatie) de hoogste kans geeft op ziektevrije- en algehele overleving. Het blijkt
dat er geen systematische reviews en geen gerandomiseerde studies zijn die deze vraag adequaat kunnen
beantwoorden.

In een systematische review werden 797 patiénten die een radicale nefrectomie (RN) ondergingen, vergeleken met
1211 patiénten die een parti€le nefrectomie (NSS) kregen voor tumoren met een maximale diameter van 4 cm in de
aanwezigheid van een normale contralaterale nier. De gedefinieerde eindpunten waren ziekte progressie en
overleving. Hoewel de laparoscopische radicale nefrectomie en laparoscopische niersparende chirurgie werden
meegenomen was over het algemeen de follow-up van deze methoden te kort om een goede uitspraaak hierover te
kunnen doen. De ratio van ziekte progressie, gedefinieerd door de aanwezigheid van een lokaal recidief, was 0,4 %
(0-2,3 %) en 1,47 % (0-7,3 %) en kans voor metastasen op afstand was 4,8 % (1,5-8,6%) en 0,69 % (0-5,2%) voor
RN en NSS, respectievelijk. De ziektevrije overleving na RN was 94,75 % (89-97%) met een gemiddelde follow-up
van 61.2 maanden (38-120 maanden) vergeleken met 98,3 % (97,3-100%) met een gemiddelde follow-up van 47.4
maanden (33-75 maanden) in de NSS groep. Alleen het verschil in ratio voor de kans op metastasen was significant
ten nadele van NSS (p<0.05). Opgemerkt dient te worden dat er een verschil bestond in de gemiddelde follow-up
welke de uitkomst van deze vergelijking kan hebben beinvioed 5%3.

De beschikbare Il iteratuur (MEDLI NE) iroberamdelcthneecrydablatie(CA) of
radio-frequentie ablatie (RFA) werd met elkaar vergeleken 57, In totaal werden 47 series, afkomstig uit 45 instituten,
beoordeeld. 1375 niertumoren met een gemiddelde grote van 2,64 cm werden behandeld, waarvan 600 met CA en
775 met RFA. De uiteindelijke histologische diagnose van de tumoren was in 82,3 % voor CA en in 62,2 % voor de
RFA groep bepaald. De gemiddelde duur van de follow-up was 22.5 maanden voor CA en 15.8 maanden voor RFA.
Dit verschil is niet significant (p=0.53). Totaal is 75% van de CA laparoscopisch of open uitgevoerd. Daarentegen in
de RFA groep is 94% percutaan ondersteund met beeldvorming verricht. De ratio van lokale tumorprogressie is in CA

Concept Revisie Richtlijn Niercelcarcinoom | September 2010 |
33

04

o]

Cc

4,



5,2% en voor RFA 12,9% en is significant (p<0.0001). Echter, in de analyse is aangegeven dat de lokale
tumorprogressie is gedefinieerd op basis van beeldvorming waarvan een onbekend percentage slechts pathologisch
is bevestigd. Deze definitie was verder niet geassocieerd met de tijd tot recidief. Hierdoor kan geen uitspraak over
ziektespecifieke overleving worden gedaan. De ratio van herhaling van de ablatie voor de recidieven was 1,3% voor
CA en 8,5% van de RFA en is significant (p<0.0001). De ratio van metastasering was 1,0% voor CA en 2,5% voor
RFA (p=0.06). In een multivariatie analyse van deze studie werd alleen de ablatie technische modaliteit als een
significante factor voor lokale tumor progressie gevonden. Dit suggereert dat het verschil bepaald is door cryoablatie
versus RFA, maar aangezien de ondersteunende applicatie van de methode zoals beeldvorming, laparoscopisch dan
wel open in beide groepen verschilt kan dat niet gezegd worden. Deze studie is beperkt door het ontwerp van de
meta-analyse en door het feit dat van een derde van de patiénten de pathologie onbekend of niet bepaald is®”.

In een systematische review van partiéle nefrectomieén kwam naar voren dat de kans op een negatieve impact op
de nierfunctie in de aanwezigheid van een normale contralaterale nier groter is na radicale nefrectomie dan na een
partiéle resectie voor niertumoren kleiner dan 4 cm 5%°, Dit gegeven zou van belang kunnen zijn, gezien het feit dat in
een populatie studie van 1.120.295 volwassenen bleek dat chronisch nierfunctie falen een onafhankelijk risico factor
is voor cardiovasculaire aandoeningen, hospitalisatie en overlijdenASA. In het algemeen kan gesteld worden dat kleine
niertumoren primair chirurgisch worden behandeld. Met de vraag of actief vervolgen van kleine niertumoren kan
worden aanbevolen bij patiénten met comorbiditeit en een beperkte levensverwachting, werd in een review
geconcludeerd dat de potentiele agressie van kleine niertumoren niet goed kan worden voorspeld. De kans op een
maligniteit van een solide massa kleiner dan 4 cm in de nier op grond van beeldvorming neemt toe in relatie met de
diameter. Er zijn aanwijzingen dat de agressieve potentie van tumoren >3 cm groter is dan die van tumoren <3 cm.
Patiénten met comorbiditeit en een beperkte levensverwachting met een niertumor <3 cm zouden als alternatief een
actief volgbeleid kunnen worden aangeboden 9 Er zijn echter geen studies bekend met lange termijn follow up die
de veiligheid van dit alternatief hebben aangetoond.

Open partiéle nefrectomie

De radicale nefrectomie beschreven door Robson in 1969 als behandeling van een niercelcarcinoom lijkt niet langer
de gouden standaard voor kleine niertumoren (<7 cm) (zie ook radicale nefrectomie). Het aantal publicaties neemt
enorm toe waarin de resultaten worden beschreven van de nefronsparende behandeling of partiéle nefrectomie van
het niercelcarcinoom bij een gezonde contralaterale nier, nadat dit voor het eerst beschreven is door Vermooten.*”’
Indien er sprake is van een tumor <4 cm in een solitaire nier, bilateraal niercelcarcinoom, een erfelijke belasting voor
het ontwikkelen van niercelcarcinoom of een bedreigde nierfunctie door een nierziekte, wordt de nefronsparende
behandeling als methode van keuze beschouwd. ™ ™ #%3

De afmeting van marge gezond weefsel die wordt meegenomen rondom de tumor bij een partiéle nefrectomie is
nooit goed onderzocht. In een niet gerandomiseerde studie door Sutherland werd beschreven of de minimale marge
invioed heeft op recidief tumor groei. In geen van de patiénten met een pT1-2NOMO nierceltumor met een marge
gezond weefsel van minder dan 5 mm werd een recidief geconstateerd na een gemiddelde follow-up van 49
maanden.**" In een studie van Piper kwam naar voren dat een 1 millimeter marge van gezond weefsel rond de tumor
voldoende was om een recidief te voorkomen.***

Het gebruik van intraoperatieve echografie kan behulpzaam zijn bij het lokaliseren van meer centraal gelegen
tumoren die niet palpabel zijn.

Het wuitvoeren van een electieve partiztle nefrectomie
contraL%Eerale nier, leidt tot een risico van 0-4% op een lokaal recidief en een kanker specifieke overleving van 90-
100%.

Laparoscopische partiéle nefrectomie

De vaardigheden die zijn opgedaan met de laparoscopische radicale nefrectomie en de open partiéle nefrectomie
hebben ook geleid tot het introduceren van de laparoscopische partiéle nefrectomie.”*’ **” Deze techniek wordt zowel
retroperitoneaal als transperitoneaal toegepast. De open techniek wordt compleet met afklemmen van de arteria en
vena renalis en afkoeling van de nier ook laparoscopisch toegepast. Het belangrijkste technische probleem is de
controle van bloedingen uit het nierparenchym. Door het toepassen van technieken die ook in de open chirurgische
procedures worden gebruikt, zoals de Argon beam coagulatie, UltraCision, fibrine lijm en hechtingen over rolletjes
Surgicell is het mogelijk goede en betrouwbare hemostase te bereiken. Het is mogelijk binnen 2,5 tot 3,5 uur de
ingreep uit te voeren met een bloedverlies van gemiddeld 250-300 cc.

Tot op heden zijn geen gerandomiseerde studies verschenen die de laparoscopische en open partiéle nefrectomie
vergelijken. Wel is het aantal peri- en postoperatieve complicaties groter bij de laparoscopische dan bij de open
techniek.189 171 183

Cryoablatie
Het gebruik van cryoablatie voor therapeutische doeleinden kent een lange historie die terug gaat tot het midden van

de 19" eeuw. De toepassing van vriestechnieken bij patiénten met een niercelcarcinoom is voor het eerst
beschreven in 1995.“° In essentie gaat het bij de moderne vorm van cryoablatie om het inbrengen van één of
meerdere probe(n) in de tumor van de nier, waarna een vriesproces wordt gestart met een kerntemperatuur van
ongeveer -110 °Cin de tip van iedere probe. Het inbrengen van de probe kan via een open, een laparoscopische of
percutane techniek.”” De meeste ervaring bestaat met het gebruik van argon-gas onder hoge druk in een gesloten
systeem van de probe. Afhankelijk van de diameter en/of het aantal van de proben, kan een cryolaesie van 1-5 cm in
doorsnede worden gecreéerd, zodat geadviseerd wordt deze techniek alleen toe te passen bij niercelcarcinomen met
een doorsnede van maximaal 4 cm.”’ De bevriezing leidt tot directe en indirecte celdood en daarnaast vasculaire
beschadiging met trombose en ischemische necrose in het ablatiegebied. Van deze techniek bestaan tot op heden

geen gerandomi seerde studies. De ervaring is voornamel
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die perifeer gelegen is. In beperkte mate worden ook meer centraal gelegen tumoren behandeld. Percutane
cryochirurgie onder begeleiding van CT of MRI is alleen een optie wanneer de patiént een hoog risico heeft voor
complicaties bij het ondergaan van open dan wel laparoscopische chirurgie.

In de follow-up wordt de effectiviteit van de behandeling doorgaans met intraveneuze contrast beeldvorming bepaald.
Het meest gangbaar is de CT-scan. Gelet wordt op afwezigheid van contrast en afname van het volume van de
laesie in de loop van de tid 445 574 De MRI met gadolinium kan ook worden gebruikt voor het vervolgen van de
patiént na de behandeling.***

De lange termijn follow-up ontbreekt. De enige studie met een langere follow-up bericht over 55 patiénten met
bewezen niercelcarcinoom en behandeld met laparoscopische cryochirurgie met een mediane follow-up van 93
maanden (range 60-132). Hierbij bleken na 5 jaar de algehele overleving, ziektespecifieke- en ziektevrije overleving
respectievelijk 84%, 92% en 81%. Na 10 jaar was dit respectievelijk 51%, 83% en 78% *.

Radiofrequency ablatie

Radiofrequency ablatie (RFA) van niercelcarcinomen wordt op beperkte schaal in onderzoeksverband bij patiénten
toegepast sinds 1997.%* Er wordt onderscheid gemaakt tussen de zogenaamde droge en natte RFA. Bij de natte
RFA wordt van tevoren ionische vloeistof in het weefsel gebracht. Tijdens RFA wordt een naald met een actieve
elektrode in de tumor gebracht die wordt aangesloten op een generator welke een wisselstroom creéert. De
elektrische energie in het weefsel leidt tot irreversibele cellulaire schade door stijging van de temPeratuur. Indien de
temperatuur stijgt tot boven 50°C wordt ook cytotoxische schade aan tumorcellen toegebracht.?** *"®

RFA kan zowel laparoscopisch als percutaan worden uitgevoerd. De meeste ervaring bestaat met de percutane
procedure waarbij onder CT-geleide de naald in de tumor wordt gebracht. Afhankelijk van de grootte van de tumor
worden 1 of meerdere puncties per behandeling toegepast. De percutane procedure kan onder sedatie en lokale
anesthesie worden uitgevoerd en lijkt daarmee veelbelovend voor patiénten met een hoog operatie risico.*”® De
resultaten van deze behandeling lijken gunstig, maar gerandomiseerd of vergelijkend onderzoek is nog niet
uitgevoerd.*"®

De follow-up van de patiénten die een RFA behandeling voor een niercelcarcinoom hebben ondergaan is net als bij
de cryoablatie gebaseerd op contrast beeldvorming.

Conclusies

Radicale nefrectomie versus nefronsparende behandeling

Er zijn aanwijzingen dat de kans op een lokaal recidief na een medisch noodzakelijke nefronsparende behandeling 4-
6% is.

Niveau 3 : C ; Zigeuner 2003***, Fergany 2000%

Er zijn aanwijzingen dat de kans op een lokaal recidief na een electieve nefronsparende behandeling 2-4% is.
Niveau 3 : C; Butler 1995* , Delakas 2002, Sutherland 2001%**

Er zijn aanwijzingen dat overlevingsresultaten na nefronsparende behandeling en radicale nefrectomie bij tumoren <4
cm vergelijkbaar zijn.
Niveau 3 : C ; Lau 2000**? , Leibovich 2004°*°

Er zijn aanwijzingen dat bij tumoren met een doorsnede van maximaal 4 cm de recidiefkans en ziektevrije overleving
vergelijkbaar is voor radicale nefrectomie en nefronsparende behandeling
Niveau 3 : C ; Black 2000%, Lee 2000, D& Ar mi ¥ melakas 227

Open partiéle nefrectomie

Er zijn aanwijzingen dat de chirurgische marge gezond weefsel rondom de tumor niet geassocieerd is met de
recidiefkans bij niercelcarcinoom.

Niveau 3 : C ; Sutherland 2000%*" |, Piper 2001°%%

Laparoscopische partiéle nefrectomie
Er zijn aanwijzingen dat de Partiéle nefrectomie technisch volledig laparoscopisch kan worden uitgevoerd.
Niveau 3 : C ; Matin 2002**", Janetschek 2004, Kim 2003'*°, Jeschke 2001'"*

Cryoablatie
Er zijn aanwijzingen dat cryoablatie van niercelcarcinomen een techniek in ontwikkeling is.

Niveau 3 : C : Gill 2000***. D ; Johnson 2001, Nakada 2001, Desai 200277, Gill 2002

Radiofrequency ablatie
Er zijn aanwijzingen dat radiofrequency ablatie van niercelcarcinomen een techniek in ontwikkeling is.
Niveau 3 : C; Su 2003%"°. D ; Zlotta 1997***, Johnson 2003""°

Overwegingen
Zie tabel 2 overwegingen (bijlage 10).

Laparoscopische versus open partiéle nefrectomie

Het aantal peri- en postoperatieve complicaties is groter bij de laparoscopische dan bij de open techniek (veiligheid).
Geadviseerd wordt laparoscopische techniek alleen toe te passen door urologen met uitgebreide laparoscopische
ervaring (professioneel perspectief)
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Cryoablatie en Radiofrequency ablatie

Van de laparoscopische en percutane cryoablatie en radiofrequency ablatie zijn nog geen lange termijn follow-up
gegevens bekend (veiligheid).

Het resultaat van cryoablatie en radiofrequency ablatie is mede afhankelijk van de expertise en ervaring van de
operateur (professioneel perspectief). Aanbevolen wordt om deze behandeling uit te laten voeren door een uroloog
(dan wel in samenwerking met een radioloog) die dit meerdere keren per jaar doet.

Indien het een nefronsparende behandeling voor een niertumor in een functionele mononier betreft dient het centrum
tevens over een afdeling te beschikken waar nierfunctievervangende therapie kan worden uitgevoerd (organisatie).

Voorlichting en psychosociale zorg
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Het is gewenst patiénten met kanker voor te lichten over wat zij specifiek kunnen verwachten tijdens de behandeling,
over de mogelijkheden van zelfzorg en over de te verwachten uitkomst en mogelijke bijwerkingen. Herhaling van
informatie is gezien onbekendheid, onzekerheid en angst van belang. Communicatie vanuit een luisterende en
inlevende houding, met ruimte voor vragen en emoties, vermindert spanning en bevordert self-efficacy.

Het is nodig om bij herhaling een onderscheid te maken tussen eventuele bijwerkingen van de behandeling en
mogelijke signalen van (terugkeer van) de ziekte.

(H)erkenning van spanning is een cruciaal aspect van patiéntenzorg. Afstemming met in psychosociale zorg
gespecialiseerde hulpverleners is daarvoor gewenst. Aanbevolen wordt de richtlijn detecteren psychosociale zorg te
raadplegen.

Literatuurbespreking Voorlichting en psychosociale zorg:

Voorlichting voorafgaande aan en tijdens de behandeling vraagt om herhaling van informatie over doel en aard van

de behandeling. Angst, onzekerheid en onbekendheid maken herhaling noodzakelijk. Gedetailleerde informatie en

instructies over de specifieke behandeling, de voorbereiding, de bijwerkingen, de gevolgen op korte en langere

termijn en instructies voor zelfzorg zijn relevant.

De waarden van de patiént tellen zwaarder in de palliatieve fase, als er geen voor de hand liggende behandelkeuze

is, de behandelopties in wezen vergelijkbaar zijn,of het levenseinde onafwendbaar. Een weloverwogen

besluitvormingsproces is essentieel.**°

Daarvoor is het nodig de patiént volledig op de hoogte te stellen van de palliatieve behandel- en zorgmogelijkheden,
inclusief de risico's en de impact op het dagelijks leven. Alleen dan kunnen patiénten een weloverwogen keuze maken
die past bij hun waarden en levenshouding.17 199 200

Voorlichting
In toenemende mate wordt een deel van de voorlichting rondom de behandeling, specifiek de herhaling en de meer

gedetailleerde informatie en instructie, gegeven door (oncologie) verpleegkundigen.

Preoperatieve voorlichting kan misverstanden en onrealistische verwachtingen bij patiénten verminderen. Het
preoperatieve consult (meest al ni et bij de 0 e iteg an &de
voorgestelde procedure in niet-medische termen, met de mogelijkheid tot het stellen van vragen. Bovendien leidt deze
voorlichting tot respect en vertrouwen, dat de patiént nodig heeft om de operatie onder ogen te zien en er zich
psychisch op voor te bereiden. Psychische voorbereiding op een operatie bevordert de postoperatieve emotionele
aanpassing en het herstel.16

Radiotherapie brengt angst met zich mee. Naast de behandeling tegen kanker is er angst door onbekendheid met
radiatie en door vooroordelen en misvattingen die hierover leven bij mensen. Ook bij radiotherapie is goede
voorlichting bevorderlijk voor herstel en aanpassing. Het is belangrijk de zorgen die de patiént heeft te bespreken- 134
Poroch constateerde dat patiénten bijwerkingen van radiotherapieverkeerd interpreteerden, deze verwarden met
symptomen van kanker.3 28

Verkeerde interpretatie van bijwerkingen, kon niet gemakkelijk verminderd worden door alsnog correcte informatie te
verschaffen.328

Chemotherapie en andere systemische behandelingen leiden in het algemeen tot spanning. Voorlichting over werking,
belasting en bijwerkingen bevordert compliance (therapietrouw) en aanpassing.

Patiénten zijn na de behandeling vaak niet goed geinformeerd over de symptomen die kunnen wijzen op terugkeer
van kanker.310 Bij elke fysieke klacht of signaal is vaak de eerste gedachte dat de kanker is teruggekomen. Angst voor
terugkeer en onzekerheid over de genezing geeft veel spanning. Vertrouwen in het lichaam hervinden kost tijd.

De patiéntenverenigingen zijn belangrijk voor o.a. lotgenotencontact, informatie en belangenbehartiging. Voor
nierkanker is dit de Vereniging Waterloop.

Communicatie

Concept Revisie Richtlijn Niercelcarcinoom | September 2010 |
36

speci al


http://www.oncoline.nl/uploaded/docs/Detecteren%20behoefte%20Psychosociale%20zorg/CONCEPT%20Detecteren%20behoefte%20psychosociale%20zorg%20301009.pdf
http://www.waterloop.nfk.nl/

De communicatie van de arts met de patiént is primair gericht op biomedische en technische onderwerpen en in
mindere mate op onderwerpen rondom kwaliteit van leven en geestelijke gezondheid.”8 103 428

Patiénten willen dat hun dokter zich bewust is van de impact die de ziekte en de behandeling heeft op hun
welbevinden. Van de patiénten gaf 80-95% aamn dat ze graag willen spreken over kwaliteit van leven onderwerpen,
zoals emotioneel functioneren en vermoeidheid. 7 Voor medisch-specialisten is spreken hierover minder
vanzelfsprekend. Wanneer patiénten aangaven ernstige psychosociale problemen te hebben, werd hierover slechts bij
de helft van hen gesproken.” & Patiénten onthullen méér over hun emotionele en sociale functioneren, wanneer de
arts een positieve houding heeft ten aanzien van psychosociale aspecten. Patiénten tasten af of artsen openstaan
voor het bespreken van psychosociale zaken. Het bespreken van emotionele problemen tijdens het consult heeft niet
de consequentie dat het consult ook langer duurt, blijkt uit onderzoek.”®

Shilling vond dat de affectieve kwaliteit van het consultgesprek, o.a. inleving in ervaringen van patiént, van invioed is
op patiénttevredenheid en kwaliteit van leven.3 54

Een communicatiestijl van medisch-specialisten, met aandacht voor zowel de fysieke als de emotionele gezondheid,
is gerelateerd aan hogere patiénttevredenheid en betere gezondheidsuitkomsten.”®

Als genezing niet of niet meer mogelijk is, is communicatie over de fysieke én psychische status tussen patiént en
medisch-specialist essentieel.” 8 Effectieve communicatie gedurende de palliatieve fase heeft een positieve invioed
op het welzijn van mensen. Het verbetert de fysieke en emotionele gesteldheid, draagt bij aan de aanpassing aan de
ziekte, geeft gevoel van controle en kan uiteindelijk leiden tot een positieve ervaring rondom het sterven.+10

Zachariae stelt dat de communicatievaardigheden van de arts van invioed zijn op de self-efficacy van patiénten; in
deze context omvat self-efficacy de inschatting van de eigen mogelijkheden om met de ziekte en gevolgen daarvan
om te gaan.* 28

Zachariae vond een positieve correlatie tussen attentheid en inleving van de arts en positieve veranderingen in self-
efficacy. Bekend is dat hoge self-efficacy leidt tot gevoel van controle en tot betrokkenheid bij de behandeling.* 28
Ook Merluzzi constateerde dat mensen die hun eigen vermogen om met de ziekte te kunnen omgaan hoger
inschatten, zich beter aanpassen en een hogere kwaliteit van leven ervaren, dan patiénten met een lagere inschatting
van eigen mogelijkheden.?58

'Hoop'ishel angrijk voor patiznten. Er is continu behoefte
fase zit en er een korte levensverwachting is. Een positief vooruitzicht voor de (zeer) nabije toekomst geeft hoop.
Wanneer hoop wordt weggevaagd ervaart men dit als uitermate negatief.1®?> (H)erkenning van spanning is een
cruciaal aspect van patiéntenzorg. Medisch-specialisten merken spanning niet of nauwelijks op.” °* 8 Daarom stelt
Keller dat systematische screening van patiénten tot tijdige steun zal leiden bij hen die dit het meeste nodig
hebben.187

Vast aanspreekpunt en psychosociale begeleiding

In de literatuur wordt beschreven dat de patiént een vast aanspreekpunt moet hebben en er mogelijkheden moeten
zijn voor psychosociale begeleiding (zie hoofdstuk Voorlichting, Communicatie en Psychosociale zorg). Uit de
patiénten- en verpleegkundigenenquéte komt naar voren dat patiénten weten wie hun vaste aanspreekpunt is, maar
dat dit kan verschillen in de verschillende stadia van de ziekte. Niet elke patiént heeft behoefte aan psychosociale
zorg. Patiénten die wel psychosociale zorg nodig hebben krijgen dit vaak wel. De detectie van behoefte van
psychosociale zorg kan mogelijk beter door gebruik te maken van de lastmeter (zie richtlijn detecteren psychosociale

zorQ).

Conclusies

Het verschaffen van accurate behandelgerelateerde informatie kan de juiste verwachtingen creéren bij de patiént,
hetgeen de spanning zal verminderen.
Niveau 3 : C Hinds 199548

Aspecten van communicatie door de arts zoals: luisteren, inleving, uitleg geven, ruimte bieden voor vragen en
emoties kunnen bij patiénten tot verhoging van self-efficacy leiden (de inschatting van de eigen mogelijkheden met de
ziekte om te gaan) en verminderen van de spanning.

Niveau 3 : C Zachariae 2003428, Shilling 200335

Van de patiénten in de palliatieve fase heeft 80-95% behoefte met de arts de kwaliteit van leven te bespreken. Bij de
helft van de patiénten, die aan de arts aangaven met ernstige psychosociale problemen te kampen, werd daar
daadwerkelijk over gesproken.

Niveau 3 : C Detmar 200178

Goede communicatie gedurende de palliatieve fase kan een positieve invloed hebben op het welzijn van mensen.
Aandacht voor de fysieke én psychische gesteldheid is gerelateerd aan hogere patiénttevredenheid en betere
gezondheidsuitkomsten Het verbetert de fysieke en emotionele gesteldheid, draagt bij aan de aanpassing aan de
ziekte, geeft gevoel van controle en kan uiteindelijk leiden tot een positieve ervaring rondom het sterven.

Niveau 3 : C Detmar 20017 8, Wallace 2001410

Overwegingen
Het 6verbergen van emot i ennonderoeksvaraBymeé eeg deactiel vaneH% van dee
onderzochte mensen. Deze reactie van patiénten met kanker leek vaak bedoeld om anderen te beschermen,
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zowel familie als artsen. Bovendien bleek dat patiénten met kanker aanmoedigingen van de arts om te vechten en
positief te denken opvatten als aanbeveling om emoties te verbergen. Byrne noemt dit onbedoelde effect
6di sempoweringdé, terwiij.l de inté&ntie van de arts is patizxnte

Indien watchful-waiting een optie is, is een positieve bespreking hiervan noodzakelijk. Artsen zouden watchful-
waiting moeten presenteren als '"actief en zorgzaam of waakz
aan een palliatieve behandeling. ®oor patiztnten is o6niets do
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ADJUVANTE BEHANDELING NA INITIELE BEHANDELING

(Redactionele update tot 2010)

Literatuurbespreking

Adjuvante systemische therapie wordt toegepast als aanvulling op de primaire locoregionale behandeling, met het
oogmerk eventueel aanwezige, maar nog niet vast te stellen, metastasen op afstand (occulte metastasen) te
elimineren. De mate van overlevingswinst ten gevolge van adjuvante therapie is uiteraard afhankelijk van de kans op
occulte metastasering. Therapieresultaten worden uitgedrukt in de jaarlijkse relatieve reductie van de mortaliteit en in
de uiteindelijke absolute 10-jaarsoverlevingswinst.

Voor het bepalen van risicofactoren voor het ontwikkelen van metastasen op afstand na tumornefrectomie zijn
retrospectieve studies verricht.

Voor wat betreft het pT stadium laten verschillende studies de volgende overlevingsgetallen zien: voor een pT2 tumor
een 5-J;Saarsoverleving van respectievelijk 65, 88 en 67% en een 10-jaarsoverleving van respectievelijk 56, 67 en
56%.%% 439363 yiq0r een pT3a tumor was dat 47, 66 en 51% 5-jaarsoverleving en 20, 35, en 28% 10-jaarsoverleving.
Ten aanzien van de vena cava tumortrombus zijn retrospectieve data bekend die laten zien dat het niveau van de
trombus in de vena cava niet van invloed is op de overall overleving. Wel hebben patiénten met een vena renalis
trombose (pT2a) een beter overleving dan patiénten met een vana cava trombose (pT3b/c) °73

Er zijn verschillende retrospectieve studies verricht naar prognostische groepen bij deze patiéntenpopulatie. De UICC
classificatie is gebaseerd op grond van pT-status, graad van de tumor en performance status, en kon daarmee drie
zeer verschillende overlevingscurven maken.*2

Het OLei bovich scoring sycatirmonmis geltaseerd dp éumar stadwre, llymikligr statuse r ¢ e
tumorgrootte, nucleaire gradering en tumor necrose en wordt thans gebruikt om patiénten met lokaal gevorderd
niercelcarcinoom te stratificeren voor adjuvante therapie 227

De MSKCC score prognostische groepen zijn gebaseerd op patiénten symptomen (inclusief incidentele, locale of
systemische symptomen), histologie (inclusief chromofobe, papillaire of conventionele type), tumor grootte en
pathologische status.

Een grote internationale database bepaalde een significant preoperatief model gebaseerd op de prognostische
factoren leeftijd, geslacht, symptomen, tumor grootte en T-stadium 53,

Moleculaire markers die thans worden genoemd als risicofactoren op grond van database analysen zijn o.a. DNA
ploidy, U-PA, U-PA-R, en PAI-1; Cadherine-6, epitheliale membraan antigen (EMA oftewel MUC1), CA125, CAIX, de
receptor voor platelet-derived growth factor (PDGF-R) en voor insuline growth factor (IGF-R), VEGF, TGF-B en
micro-array patronen.

Patiénten met een pT1l en NO tumor hebben een kleinere kans op het bestaan van afstandsmetastasen dan
patiénten met een N+ niercelcarcinoom. Door de kleinere kans op het bestaan van afstandsmetastasen bij NO
patiénten, zal de absolute winst na effectieve adjuvante behandeling in overleving kleiner zijn. Daardoor zal
behandeling van de gehele groep NO-patiénten leiden tot ongewenste overbehandeling van een aantal patiénten.
Behandeling heeft zin, indien de 10-jaarsoverleving zodanig laag is dat er een absolute 10-jaarsoverlevingswinst (van
minstens een aantal procenten) te verwachten is.

Medisch technisch

Radiotherapie
(Redactionele update tot 2010)

Literatuurbespreking

Peri-operatieve en post operatieve bestraling

Juusela en van der Werf Messing tonen in twee gerandomiseerde studies dat een pré-operatieve bestraling niet
resulteerde in een verbetering van de prognose.m 4

Drie gerandomiseerde trials van adjuvante radiotherapie na nefrectomie concludeerden dat er geen voordeel in
termen van lokaal recidief of overleving was voor patiénten die werden behandeld met adjuvante radiotherapie. Kjaer
beschrig in 1987 een onderzoek van postoperatieve radiotherapie (dosis 50 Gy) bij Stage Il en Il patiénten (n =
72)@u Ze rapporteren een hoge morbiditeit en radiotherapie gerelateerde doden (19%). Er werd geen statistisch
verschil in overleving (mediane overleving 26 maanden) gevonden. De studie is voortijdig gesloten. Gez bevestigt
deze observatie, in een feasibility study (dosis 46 Gy). In deze studie is één patiént overleden aan leverschade door
bestraling.@ Recidief percentage bedroeg na bestraling 37%. De 10-jaars ziektevrije overleving was 40% en overall
survival 42%.
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Systemische therapie
(Evidence based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

Er dient op dit moment aan hoogrisico patiénten na nefrectomie geen adjuvante therapie buiten studieverband te
worden gegeven.

Op dit moment dient observatie (follow-up) na nefrectomie van een hoogrisico niercelcarcinoom te worden
beschouwd als de standaard.

Literatuurbespreking

Drie gerandomiseerde studies naar de waarde van adjuvante Interferon-alpha (IFN-U) versus observatie
gerapporteerd.

In de studie van Pizzocaro 322 werden 247 stadium Il en Il patiénten (T3a en T3b met NO, MO of T2/3 met N1-3, MO)

na radicale nefrectomie gerandomiseerd tussen adjuvante IFN-U behandel ing versus observati
significant verschil aangetoond in totale en ziektevrije 5-jaarsoverleving tussen beide groepen. Messing 584

onderzocht de waarde van adjuvante IFN-U behandel ing ten opz dezdcsudie wemen 140bser vat i
patiénten gerandomiseerd voor adjuvante IFN-U b e h an d e | ipatiégnterevoor dbge®atie. Het betrof patiénten

met een pT3-T4a en/of N+ niercelcarcinoom, die tevoren een nefrectomie plus lymfadenectomie ondergingen. Na

een mediane follow-up van 5.3 jaar was er een overlevingsvoordeel voor de groep die IFN-Ukreeg, maar na 8,8 jaar

werd dit verschil niet langer vastgesteld. Na 10 jaar was >50% van de patiénten uit beide armen overleden. De studie

van de Delta P-Gruppe, waarin werd gerandomiseerd tussen adjuvante Interferon (n=119) behandeling en observatie

(n=123) is nog niet gerapporteerd als peer-reviewed artikel.

Clark heeft in een kleine studie 33 patiénten met lokaal uitgebreide tumor (T3b-c, 4, N1-3, en/of resectabele M+)
gerandomiseerd voor hoge dosis bolus IL-2 versus 36 voor observatie. Er werd geen overlevingsvoordeel
aangetoond.%®

In een gerandomiseerde multicenter studie werden 160 patiénten gerandomiseerd tussen IL-2 en een placebo-infusie
of Interleukine-2 (IL-2) plus tumor infiltrating lymphocytes (TILs) die werden geisoleerd uit de primaire tumor- °° lets
minder dan de helft van de patiénten die werden gerandomiseerd voor IL-2 plus TILs kregen daadwerkelijk hun TILs,
dit vanwege logistieke problemen. Er werd geen verschil gevonden tussen de twee groepen patiénten en de studie
werd derhalve beéindigd.

In een gerandomiseerde studie bij 120 patiénten die wekelijks Bacillus Calmette Guérin (BCG) intradermaal
kregen versus observatie werd evenmin een verschil in ziektevrije of totale overleving vastgesteld.'®

Een EORTC/MRC studie onderzocht op een gerandomiseerd wijze de waarde van adjuvante therapie met IFN-U ,
IL-2 en 5-FU, hierbij werd geen significante verbetering gezien voor zowel progressie vrije en totale overleving.
Atzpodien447 kwam tot dezelfde bevinding: de resultaten van een adjuvante behandeling met subcutane IFN-U ,
subcutane IL-2 en 5-FU (n=135) versus observatie (n=68) bij hoogrisico patiénten na nefrectomie en vond geen
voordeel in relapse-vrije overleving en zelfs een kortere totale overleving in de groep die werd behandeld met de
zgn. triplet therapie.'®

Jocham rapporteerde de eerste resultaten van een grote gerandomiseerde studie bij pT2-3b, NO-3, MO patiénten,
waarbij 276 patiénten in de adjuvante setting na nefrectomie werden gerandomiseerd voor het krijgen van een
tumorcelvaccin en 277 patiénten voor observatie.1”3

Het merendeel van de patiénten (95%) had geen positieve lymfeklieren (NO). Van de 276 vaccinpatiénten kregen
slechts 177, door praktische problemen, daadwerkelijk het vaccin. De 5-jaarsoverleving was 77,4% versus 67,8%
(P=0.02). Verdere follow-up gegevens van deze studie zijn niet meer gepubliceerd.

In een vergelijkbare prospectieve studie bij pati€énten met laag- en hoog risico voor progressie na nefrectomie (T1b-4
NO MO en T1-4 N1-2 MO) werden gerandomiseerd voor adjuvante behandeling met HSP-96, een heat-shock eiwit
(glycoprotein 96)-peptide complex verkregen uit de autologe niertumor (n=409), versus observatie (n=409). Er kon
geen verschil in de ziekte vrije overleving worden aangetoond. Overlevingsdata zullen nog volgen, alsmede de
resultaten van subgroep analyses®’®

In een prospectieve studie werden 46 patiénten met hoog risico voor progressie na nefrectomie en chirurgisch
complete remissie (Fuhrman graad 3-4; pT3a-c, pT4; N1-2) gerandomiseerd voor adjuvante behandeling met het
angiogeneseremmende thalidomide versus observatie®'4. De ziektevrije overleving en kankerspecifieke overleving
leverden geen verschil op. De studie is beperkt door de kleine aantallen en een ambitieus eindpunt van 50% reductie
van de kans op progressie.

Uit gerandomiseerde studies is tot nu toe dus niet gebleken dat adjuvante behandeling een duidelijke bijdrage levert
aan de genezingskans van patiénten met een resectabel niercelcarcinoom. Dit geldt zowel voor cytokine
behandeling als vaccins, alhoewel t.a.v. deze laatste behandeling nog data in de nabije toekomst zullen volgen. Het
therapeutische arsenaal is wellicht niet krachtig genoeg om in adjuvante setting een duidelijke overlevingswinst te
bereiken.

Na de introductie van tyrosinekinaseremmers bij de behandeling van het gemetastaseerde niercelcarcinoom zijn drie
gerandomiseerde studies geinitieerd waarbij deze targeted therapie wordt toegepast in adjuvante setting, welke de
komende jaren gegevens opleveren (SORCE; s-Trac en ASSURE).
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Conclusies

Het is aannemelijk dat pre- en postoperatieve radiotherapie de overleving na nefrectomie niet verbetert.
Niveau 2 : A2; Pizzocaro 2001323, B; Clark 20036

Het is aannemelijk dat adjuvante therapie met cytokines (IFN-U ,-2), lvdccins en thalidomide de overleving na
nefrectomie niet verbetert.

Niveau 2 : B Figlin 1999°°, Galligioni 1996 * 15, Atzpodien 2005 Margulis 200°1°9, A2 Wood 2008578

Overwegingen
Aangezien bewijs ontbreekt dat adjuvante behandeling na initiéle behandeling effectief is, hebben verdere overige
overwegingen met betrekking tot adjuvante behandeling na initiéle behandeling geen betekenis.

Voorlichting en psychosociale zorg
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Het is gewenst patiénten met kanker voor te lichten over wat zij specifiek kunnen verwachten tijdens de behandeling,
over de mogelijkheden van zelfzorg en over de te verwachten uitkomst en mogelijke bijwerkingen. Herhaling van
informatie is gezien onbekendheid, onzekerheid en angst van belang. Communicatie vanuit een luisterende en
inlevende houding, met ruimte voor vragen en emoties, vermindert spanning en bevordert self-efficacy.

Het is nodig om bij herhaling een onderscheid te maken tussen eventuele bijwerkingen van de behandeling en
mogelijke signalen van (terugkeer van) de ziekte.

(H)erkenning van spanning is een cruciaal aspect van patiéntenzorg. Afstemming met in psychosociale zorg
gespecialiseerde hulpverleners is daarvoor gewenst. Zie richtlijn detecteren psychosociale zorg.

Literatuurbespreking

Voorlichting voorafgaande aan en tijdens de behandeling vraagt om herhaling van informatie over doel en aard van
de behandeling. Angst, onzekerheid en onbekendheid maken herhaling noodzakelijk. Gedetailleerde informatie en
instructies over de specifieke behandeling, de voorbereiding, de bijwerkingen, de gevolgen op korte en lange termijn
en instructies voor zelfzorg zijn relevant.

Voorlichting
In toenemende mate wordt een deel van de voorlichting rondom de behandeling, specifiek de herhaling en de meer

gedetailleerde informatie en instructie, gegeven door (oncologie) verpleegkundigen.

Preoperatieve voorlichting kan misverstanden en onrealistische verwachtingen bij patiénten verminderen. Het
preoperatieve consul tei(gnepebalistadmvanadentate bitleg vam ale aspecten van de
voorgestelde procedure in niet-medische termen, met de mogelijkheid tot het stellen van vragen. Bovendien leidt
deze voorlichting tot respect en vertrouwen, dat de patiént nodig heeft om de operatie onder ogen te zien en er zich
psychisch op voor te bereiden. Psychische voorbereiding op een operatie bevordert de postoperatieve emotionele
aanpassing en herstel. 165

Radiotherapie brengt angst met zich mee. Naast de behandeling tegen kanker is er angst door onbekendheid met
radiatie en door vooroordelen en misvattingen die hierover leven bij mensen. Ook bij radiotherapie is goede
voorlichting bevorderlijk voor herstel en aanpassing. Het is belangrijk de zorgen die de patiént heeft te bespreken.34
Poroch constateerde dat patiénten bijwerkingen van radiotherapieverkeerd interpreteerden, deze verwarden ze met
symptomen van kanker.3 28

De spanning, ontstaan door de verkeerde interpretatie van bijwerkingen, kon niet gemakkelijk verminderd worden
door alsnog correcte informatie te verschaffen.328

Chemotherapie en andere systemische behandelingen leiden in het algemeen tot spanning. Voorlichting over
werking, belasting en bijwerkingen bevordert compliance (therapietrouw) en aanpassing. Omdat bij nierkanker
immuuntherapie soms een lange periode wordt gegeven, is het belangrijk de mogelijkheid van neurotoxiciteit (in het
bijzonder symptomen van cognitieve en affectieve aard) te bespreken véérdat de behandeling start.'®” Patiénten zijn
na de behandeling niet goed geinformeerd over de symptomen die kunnen wijzen op terugkeer van kanker.31° Bij elke
fysieke klacht of signaal is vaak de eerste gedachte dat de kanker is teruggekomen. Angst voor terugkeer en
onzekerheid over de genezing geeft veel spanning. Vertrouwen in het lichaam hervinden kost tijd.

De patiéntenverenigingen zijn belangrijk voor o.a. lotgenotencontact, informatie en belangenbehartiging. Voor
nierkanker is dit de Vereniging Waterloop (link toevoegen).

Communicatie
De communicatie van de arts met de patiént is primair gericht op biomedische en technische onderwerpen en in
mindere mate op onderwerpen rondom kwaliteit van leven en geestelijke gezondheid. 78 103 428

Concept Revisie Richtlijn Niercelcarcinoom | September 2010 |
41



http://www.oncoline.nl/uploaded/docs/Detecteren%20behoefte%20Psychosociale%20zorg/CONCEPT%20Detecteren%20behoefte%20psychosociale%20zorg%20301009.pdf

Patiénten willen dat hun dokter zich bewust is van de impact die de ziekte en de behandeling heeft op hun
welbevinden. Van de patiénten gaf 80-95% aan dat ze graag willen spreken over kwaliteit-van-leven-onderwerpen,
zoals emotioneel functioneren en vermoeidheid. ® Voor medisch-specialisten is spreken hierover minder
vanzelfsprekend. Wanneer patiénten aangaven ernstige psychosociale problemen te hebben, werd hieroverslechts
bij de helft van hen gesproken.” 8 Patiénten onthullen méér over hun emotionele en sociale functioneren, wanneer de
arts een positieve houding heeft ten aanzien van psychosociale aspecten. Patiénten tasten af of artsen openstaan
voor het bespreken van psychosociale zaken. Het bespreken van emotionele_problemen tijdens het consult heeft niet
de consequentie dat het consult ook langer duurt, blijkt uit onderzoek.” Shilling vond dat de affectieve kwaliteit van
het consultgesprek, o.a. inleving in ervaringen van patiént, van invioed is op patiénttevredenheid en kwaliteit van
leven.® 5 Een communicatiestijl van medisch-specialisten, met aandacht voor zowel de fysieke als de emotionele
gezondheid, is gerelateerd aan hogere patiénttevredenheid en betere gezondheidsuitkomsten.”®

Als genezing niet of niet meer mogelijk is, is communicatie over de fysieke én psychische status tussen patiént en
medisch-specialist essentieel.” 8 Effectieve communicatie gedurende de palliatieve fase heeft een positieve invioed
op het welzijn van mensen. Het verbetert de fysieke en emotionele gesteldheid, draagt bij aan de aanpassing aan de
ziekte, geeft gevoel van controle en kan uiteindelijk leiden tot een positieve ervaring rondom het sterven.*1°
Zachariae stelt dat de communicatievaardigheden van de arts van invlioed zijn op de self-efficacy van patiénten; in
deze context omvat self-efficacy de inschatting van de eigen mogelijkheden om met de ziekte en gevolgen daarvan
om te gaan.* 2® Zachariae vond een positieve correlatie tussen attentheid en inleving van de arts en positieve
veranderingen in self-efficacy. Bekend is dat hoge self-efficacy leidt tot gevoel van controle en tot betrokkenheid bij
de behandeling.* 28 Ook Merluzzi constateerde dat mensen die hun eigen vermogen om met de ziekte te kunnen
omgaan hoger inschatten, zich beter aanpassen en een hogere kwaliteit van leven ervaren, dan patiénten met een
lagere inschatting van eigen mogelijkheden.?%8

'Hoop'ishelangr i j k voor patiztnten. hBopivel tendkivanbeerbmereimdé fetmmaleaan 06
fase zit en er een korte levensverwachting is. Een positief vooruitzicht voor de (zeer) nabije toekomst geeft hoop.
Wanneer hoop wordt weggevaagd ervaart men dit als uitermate negatief.’®?> (H)erkenning van spanning is een

cruciaal aspect van patiéntenzorg. Medisch-specialisten merken spanning niet of nauwelijks op.” °* 8 Daarom stelt

Keller dat systematische screening van patiénten tot tijdige steun zal leiden bij hen die dit het meeste nodig
hebben.87

Vast aanspreekpunt en psychosociale begeleiding

In de literatuur wordt beschreven dat de patiént een vast aanspreekpunt moet hebben en er mogelijkheden moeten
zijn voor psychosociale begeleiding (zie hoofdstuk Voorlichting, Communicatie en Psychosociale zorg). Uit de
patiénten en verpleegkundige enquéte komt naar voren dat patiénten weten wie hun vaste aanspreekpunt is, maar
dat dit kan verschillen in de verschillende stadia van de ziekte. Niet elke patiént heeft behoefte aan psychosociale
zorg. Patiénten die wel psychosociale zorg nodig hebben krijgen dit vaak wel. De detectie van behoefte van
psychosociale zorg kan mogelijk beter door gebruik te maken van de lastmeter (zie richtlijn detecteren psychosociale

Z0orq).

Conclusies

Het verschaffen van accurate behandelgerelateerde informatie kan de juiste verwachtingen creéren bij de patiént,
hetgeen de spanning zal verminderen.
Niveau 3 : C Hinds 199548

Aspecten van communicatie door de arts zoals: luisteren, inleving, uitleg geven, ruimte bieden voor vragen en
emoties kunnen bij patiénten tot verhoging van self-efficacy leiden (de inschatting van de eigen mogelijkheden met de
ziekte om te gaan) en verminderen van de spanning.

Niveau 3 : C Zachariae 2003“ 28, Shilling 200335

Van de patiénten in de palliatieve fase heeft 80-95% behoefte met de arts de kwaliteit van leven te bespreken. Bij de
helft van de patiénten, die aan de arts aangaven met ernstige psychosociale problemen te kampen, werd daar
daadwerkelijk over gesproken.

Niveau 3 : C Detmar 200178

Goede communicatie gedurende de palliatieve fase kan een positieve invloed hebben op het welzijn van mensen.
Aandacht voor de fysieke én psychische gesteldheid is gerelateerd aan hogere patiénttevredenheid en betere
gezondheidsuitkomsten Het verbetert de fysieke en emotionele gesteldheid, draagt bij aan de aanpassing aan de
ziekte, geeft gevoel van controle en kan uiteindelijk leiden tot een positieve ervaring rondom het sterven.

Niveau 3 : C Detmar 20017 8, Wallace 2001410

Overwegingen

Het veér bergen van e mo bleeb meskneondsrpoeknvan Bymé een reactie van 90% van de

onderzochte mensen. Deze reactie van patiénten met kanker leek vaak bedoeld om anderen te beschermen, zowel

familie als artsen. Bovendien bleek dat patiénten met kanker aanmoedigingen van de arts om te vechten en positief

te denken opvatten als aanbevelingom emoti es te verbergen. Byrdesempomiyedi hg®@nt
terwijl de intentie van de arts is patiénten te steunen.*®
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Indien watchful-waiting een optie is, is een positieve bespreking hiervan noodzakelijk. Artsen zouden watchful-waiting
moeten presenteren als '"actief ,een waacdevgl ala enngelijpwaardigaaankeenaam v ol g
palliatieve behandehi e¢g s gbomptedpati tnten is 0
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FOLLOW-UP

Medisch technisch
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

De werkgroep stelt voor systematiek aan te brengen in de follow-up van het niercelcarcinoom, zoals het schema
voorgesteld in de richtlijn niercelcarcinoom van de European Association of Urology.

Aanbevolen wordt om controles bij niercelcarcinoom aanvankelijk halfjaarlijks te doen, gedurende 3 jaar, daarna
jaarlijks in totaal 5 tot 10 jaar afhankelijk van tumorkarakteristieken en omstandigheden van de patiént.

De controle in de follow-up van patiénten met niercelcarcinoom kan bestaan uit een X-thorax en een echografie
abdomen.

Bij patiénten die middels echo niet goed te vervolgen zijn (bijvoorbeeld wegens adipositas) dient een CT-scan van
het abdomen gedaan te worden.

Na een partiéle nefrectomie dient de geopereerde nier te worden gecontroleerd (met echo of CT-scan) op
ontwikkeling van een lokaal recidief. De duur van deze controle hangt af van tumorkarakteristieken en
omstandigheden van de patiént.

In het begin 2011 zalde VIKC-r i c ht | i j n nokHeerrndswoaptolina.i@d vetsahijnen, die nadere aanbevelingen
voor de nacontrole- en nazorgfase zal geven.

Literatuurbespreking

Bij het formuleren van richtlijnen voor follow-up dient het doel van follow-up te worden gedefinieerd. Follow-up kan
dienen om bij patiénten die een radicale nefrectomie ondergingen bij niet gemetastaseerde ziekte, in een vroeg
stadium eventuele metastasen te herkennen. Andere doelen kunnen bestaan uit het evalueren van de effectiviteit
van de behandeling en het informeren of geruststellen van patiénten. Er zijn ook potentiéle nadelen en kosten
verbonden aan controles.

Vroegtijdige herkenning van metastasen of recidief

Het risico op metastasering is afhankelijk van het tumorstadium. Dit is rond 7% bij pT1 en het loopt op tot 54-73% bij
pT3. Sommige auteurs stellen daarom dat bij een kleine pT1 tumor geen follow-up nodig is (kleiner dan 4 cm *%%),
kleiner dan 5 cm 22, Het is de vraag of het vroegtijdig opsporen van metastasen van niercelcarcinoom tot betere
resultaten leidt dan wanneer afgewacht zou worden tot metastasen symptomatisch worden. Er zijn geen studies die
hierop een antwoord geven.

Bij ontwikkeling van solitaire metastasen kan een lokale chirurgische behandeling overwogen worden indien dit te
realiseren is.2 Dit zal in het algemeen makkelijker zijn naarmate de metastase kleiner is. Bij een positieve familie
anamnese kan er sprake zijn van een genetisch bepaald risico wat controle van de nog aanwezige nier wenselijk
maakt.

Na een partiéle nefrectomie bestaat een risico van 0-6% op een lokaal recidief, wat in de meeste gevallen voor
lokale, 7ré31dicale behandeling in aanmerking komt. Een lokaal recidief is met echografie of met CT-scans op te
sporen.—

Controle van behandelingsresultaten

Om behandelingsresultaten te evalueren en vergelijking met gepubliceerde resultaten mogelijk te maken is follow-up
noodzakelijk.

Er is een aantal nadelen die met controles samenhangen. Periodieke controles confronteren pati€énten met hun
ziektegeschiedenis en dit kan ongerustheid in de hand werken. Het doen van controles kan het misleidende beeld
geven aan patiénten dat er curatieve opties zijn bij metastasering. Goede voorlichting moet dit nadeel tot een
minimum kunnen beperken. Blootstelling aan rontgenstraling kan beperkt blijven bij controles door middel van
echografie en thoraxf ot o6s.-scéhsipexgoyite bam niatgenssating wel esb punt vak
zorg. Tenslotte zijn er kosten gemoeid met ieder vorm van follow-up en dienen de voordelen te worden afgewogen
tegen het kostenaspect en de overige nadelen.

Uitgangspunten voor follow-up

De invulling van follow-up hangt samen met het beoogde doel. Bij oudere patiénten die bijvoorbeeld niet in
aanmerking komen voor immuuntherapie heeft opsporen van metastasen geen zin. Uiteindelijk spelen ook niet-
medische argumenten (b.v. economische of psychosociale argumenten) een rol bij de keuze voor een bepaalde vorm
van controle. De volgende uitgangspunten kunnen worden onderbouwd:

1 De kans op metastasen neemt toe van 7% bij pT1 tot 33-73% bij pT3 2933
| Metastasen ontwikkelen zich vooral in longen, bot en lever.?
| De mediane tijd tot ontwikkeling van metastasen varieert van 12 maanden (pT3) tot 26 maanden (pT1) 2
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De aanbevolen totale duur van follow-up is 5 jr tot 10 jr 222 22372

De vorm van controle kan bestaan uit Iichameli(jk onderzoek, laboratorium onderzoek, X-thorax, echo
128 260 373

abdomen en CT- scan thorax en/of abdomen == ==
Bij nefronsparende behandeling is controle op een lokaal recidief aangewezen (echo of CT-scan) -

De aanbevolen frequentie van controles is 1 of 2 maal per jaar 22 222353

=a =4 =a =

Vorm van controle

Als methode voor het aantonen van asymptomatische metastasen of een lokaal recidief na behandeling van een
niercelcarcinoom worden de volgende modaliteiten genoemd: lichamelijk onderzoek, laboratorium onderzoek
(leverfuncties, alkalische fosfatase, serum calcium), X-thorax, echo abdomen, CT-scan abdomen of thorax en
abdomen en botscan.”® #2222 voor iedere modaliteit zou een afweging kunnen worden gemaakt tussen kosten
enerzijds en de waarde (sensitiviteit en specificiteit) anderzijds. Ook blootstelling aan rontgenstraling speelt hierbij
een rol (met name bij CT-scan). Sensitiviteit en specificiteit van deze modaliteiten met betrekking tot het opsporen
van metastasen of lokaal recidief na behandeling voor niercelcarcinoom zijn echter niet exact bekend.

Conclusies

Er is geen evidence-based standaard voor de follow-up van het niercelcarcinoom.
Niveau 4

Overwegingen

Bij patiénten die een goede performance status hebben en waarbij bijvoorbeeld systemische therapie kan worden
gegeven, zal een vroegtijdige herkenning van eventuele metastasen invloed hebben op het medisch beleid. Indien
patiénten niet in aanmerking komen voor systemische therapie kan een minder strikte controle overwogen worden.
Ondanks het ontbreken van een evidence-based standaard acht de werkgroep het wenselijk systematiek in de
follow-up aan te brengen. Daarbij kan bijvoorbeeld gedacht worden aan het schema voorgesteld in de richtlijn van de
European Association of Urology (EAU)?®%, waar naar de mening van de werkgroep een goede balans is gevonden
tussen kosten en stralingsbelasting enerzijds en voldoende nauwkeurigheid om metastasen of lokaal recidief op te
sporen anderzijds. In dit schema (zie tabel) wordt half-jaarlijks een X-thorax geadviseerd (gedurende 3 jaar, daarna
jaarlijks gedurende 5 tot 10 jaar) om longmetastasen op te sporen. Het aantonen van longmetastasen is van belang
omdat dit kan leiden tot het instellen van immuuntherapie. Een echo van de mononier kan de ontwikkeling van een
nieuwe tumor in een vroeg stadium herkennen, waarbij nefronsparende behandeling mogelijk is. Voor detectie van
afwijkingen in het retroperitoneum is CT-scan meer geschikt, maar het blijft de vraag of de nadelen van dit onderzoek
(kosten, stralingsbelasting) opwegen tegen de voordelen (zie tabel).
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260

Tabel naar EAU richtijn ==

Stadium Bezoek Onderzoek Optioneel Doel

Alle T 4-6 wk Lich. onderzoek Alk fosfatase Controle complicaties chirurgie

stadia Hb, Kreatinine Vaststellen nierfunctie
Controle herstel eventuele anaemie

T1,2 ledere 6 mnd gedurende 3 jr | Lich. onderzoek Alk fosfatase Complicaties chirurgie

leder jaar van 3 tot 5 jr X-Thorax Nier afbeelden Vaststellen metastasen en of lokaal recidief
Uitsluiten longmetastasen en lokaal recidief na
artiéle nefrectomie
T3,4 ledere 6 mnd gedurende 3 jr | Lich. onderzoek Complicaties chirurgie

leder jaar van 3 tot 10 jr

X-Thorax
Afbeelden
retroperitoneum (*)

Vaststellen metastasen en of lokaal recidief. Uitsluiten
longmetastasen en lokaal recidief na partiéle nefrectomie

(*) In de EAU richtlijnen wordt de wijze van afbeelden van het retroperitoneum overgelaten aan de behandelend arts. Voor de Nederlandse situatie wordt aanbevolen om hiervoor niet
routinematig CT-scans te verrichten (in verband met de stralenbelasting).
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Voorlichting en psychosociale zorg
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

De voorlichting over het follow-up traject bij patiénten met kanker dient heldere informatie over het doel, de waarde
en het nut te omvatten. Daarnaast is het van belang patiénten zowel mondeling als schriftelijk te informeren over
symptomen van terugkeer, zodat zij deze kunnen onderscheiden van andere lichamelijke signalen die ongerustheid
veroorzaken.

Beperk de consultbespreking niet tot de fysieke klachten en onderzoeksresultaten, maar bespreek ook angsten,
zorgen en andere kwaliteit van leven onderwerpen.

Multidisciplinaire afstemming over systematische signalering van psychosociale problemen ten behoeve van
passende ondersteuning is gewenst.

Informatie over het opstellen van een nazorgplan in het eerste jaar na afloop van behandeling van de patiént met
kanker vindt u in de richtlijn Herstel na Kanker.

Voor ondersteuning bij fysiek en emotioneel herstel in het nazorgtraject wordt verwezen naar het programma Herstel
en Balans (http://www.herstelenbalans.nl/).

Literatuurbespreking

Vaak leeft de verwachting, dat als de behandeling eenmaal is afgerond, men de draad van het leven weer kan
oppakken. De werkelijkheid is complexer. Leren leven met de ervaring van kanker, met de mogelijkheid van terugkeer
en met beperkingen is zoeken naar een nieuw evenwicht. Mensen zijn geholpen als zij weten wat hen te wachten
staat en als zij weten waar welke informatie, hulp en steun te krijgen is.

Mensen verwachten dat follow-up consulten gericht zijn op het vaststellen dat kanker is weggebleven of
teruggekeerd. Veel patiénten piekeren in de controlefase over terugkeer van kanker.2%®

Lampic vond dat de meeste patiénten dachten dat, indien kanker zou terugkeren, zij behandeld en genezen zouden
worden. Vanuit medisch perspectief lijkt follow-up gericht op geruststelling. Maar kan follow-up zekerheid bieden over
genezing of terugkeer van kanker? Deze verschillende verwachtingen bemoeilijken de communicatie tussen arts en
patiént in de controlefase.

Patiénten willen v6or alles zekerheid, ook al is dit slecht nieuws. Uit onderzoek kwam naar voren dat 77% van de
ondervraagde patiénten met kanker terugkeer van kanker wilde weten, ook al had dat geen voordeel voor
behandeling of overleving. Een klein deel van deze groep gaf aan dat men zich psychisch wil kunnen voorbereiden.
Zeventien procent wilde het niet weten als het geen voordeel had.3%°

Onder patiénten is weinig kennis van risicofactoren en van symptomen van terugkeer van kanker: 21% van de
patiénten met kanker kende de symptomen. De meerderheid had graag gehoord wat de symptomen waren, 64% wil
deze symptomen leren kennen.3%° Een soortgelijke bevinding deed Lampic: één op drie mensen met kanker wist, na
het consult, niet op welke signalen voor kanker ze moesten letten.?!5

De meeste patiénten voelden ten tijde van het controlebezoek geen of weinig angst, bleek uit onderzoek 215 310, Bjj
eenvijfde van de patiénten die in complete remissie (vrij van meetbare ziekteverschijnselen) waren, was sprake van
matige of sterke angst. Deze mensen hebben aandacht en ondersteuning nodig. De angst had in het bijzonder
betrekking op terugkeer van kanker en het over-het hoofd zien van symptomen van kanker.?'5> Patiénten die niet in
complete remissie waren, maakten zich zorgen-over de testuitslagen, of de specialist informatie zou-achterhouden en
of ze een nieuwe specialist zouden treffen. Patiénten die recent in complete remissie waren, hadden voorafgaand
aan het controlelbezoek meer angst en zo#gen, dan mensen die
Papagrigoriadis onderzocht de waardering van de follow-up consulten van mensen met kanker. Een groot deel van
de ondervraagden was tevreden over diverse aspecten van het consult. Ontevredenheid betrof: teleurstelling omdat
de dokter niet genoeg op de hoogte was van hun dossier (14%) en moeilijkheden met het bespreken van hun
problemen. 310

Uit onderzoek komt naar voren dat follow-up-consulten voornamelijk gericht zijn op de fysieke gezondheidsstatus van
patiénten. Uitwisseling tussen medisch-specialist en patiént met kanker wordt voornamelijk geinitieerd door de arts,
meestal door het stellen van gesloten vragen. Psychosociale aspecten komen nauwelijks aan bod in het consult.

Voor het onderwerp werk en werkhervakKdnlhegr wom dwe wled wezen naa

Vast aanspreekpunt en psychosociale begeleiding

In de literatuur wordt beschreven dat de patiént een vast aanspreekpunt moet hebben en er mogelijkheden moeten
zijn voor psychosociale begeleiding (zie hoofdstuk Voorlichting, Communicatie en Psychosociale zorg). Uit de
patiénten- en verpleegkundigenenquéte komt naar voren dat patiénten weten wie hun vaste aanspreekpunt is, maar
dat dit kan verschillen in de verschillende stadia van de ziekte. Niet elke patiént heeft behoefte aan psychosociale
zorg. Patiénten die wel psychosociale zorg nodig hebben krijgen dit vaak wel. De detectie van behoefte van
psychosociale zorg kan mogelijk beter door gebruik te maken van de lastmeter (zie richtlijn detecteren psychosociale

zorQ).

De patiéntenverenigingen zijn belangrijk voor o.a. lotgenotencontact, informatie en belangenbehartiging. Voor
nierkanker is dit de Vereniging Waterloop.

Informatie over het opstellen van een nazorgplan in het eerste jaar na afloop van behandeling van de patiént met
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kanker vindt u in de richtlijn Herstel na Kanker.

Ondersteuning bij fysiek en emotioneel herstel in het nazorgtraject biedt de Stichting Herstel en Balans, een
groepsrevalidatieprogramma voor mensen met kanker. Het programma bestaat uit een fysieke en psychosociale

module. Voor de landelijke locaties en informatie zie http://www.herstelenbalans.nl/.

Voor het onderwerp werk en werkhervaKdnlhagr wom dwe vled wezen naa
Voor richtlijnen palliatieve zorg wordt verwezen naar de website Pallialine.

Conclusies

Veel patiénten piekeren in de controlefase over terugkeer van kanker.
Niveau 3 : C Lampic 1994 215, Papagrigoriadis 2003310

Patiénten hebben weinig kennis van de symptomen die wijzen op terugkeer van kanker. Velen willen die graag
weten.
Niveau 3 : C Papagrigoriadis 2003310

Patiéntgerichte follow-up-gesprekken kunnen leiden tot meer tevredenheid en betere aanpassing.
Niveau 3 : C McCool 1999250, Butow 199648

Overwegingen

Gezien de beperkte waarde van follow-up voor overlevingswinst komt er discussie op gang over nut en noodzaak van
de huidige follow-up procedure.

Er zijn onderzoeksuitkomsten naar de waardering van patiénten van varianten van de follow-up-procedure, zoals
patiéntgeinitieerde follow-up en follow-up door een verpleegkundige. De uitkomsten—suggereren een redelijke
acceptatie van andere benaderingen en geen belangrijke verschillen in kwaliteit van leven, noch in psychologische
morbiditeit (onderzocht bij borstkankerpatiénten stadium 1).377 310
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LOKAAL RECIDIEF /| METASTASEN DIAGNOSTIEK

Natuurlijk beloop

(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Er moet gedocumenteerde progressie van ziekte zijn alvorens te starten met systemische therapie.

Literatuurbespreking

Het klinisch beloop van een gemetastaseerd niercelcarcinoom kan zeer verschillend zijn. Algemeen wordt
aangenomen dat spontane regressie slechts in minder dan 1% van de gevallen voorkomt. Een interessante Britse
fase Il studie, waarin de patiénten werden gevolgd tot zij evidente tekenen van progressie vertoonden en daarna pas
werden behandeld met Interferon (IFN) liet zien dat 5 van de 73 (7%) patiénten een spontane complete of partiéle
remissie vertoonden.**2 Bovendien bleven 4 patiénten (12%) in remissie zonder tekenen van progressie gedurende
12 maanden. Bij deze studie dient te worden opgemerkt dat het om een geselecteerde groep van patiénten ging met
een betere prognose die werden verwezen naar een tertiair centrum met expertise.

Een grote Canadese multicenter studie vergeleek Interferon-gamma (IFN-g) met placebo bij 197 patiénten.*:
Patiénten met botmetastasen of een hypercalciaemie werden uitgesloten van deelname. Het remissiepercentage van
de met IFN-g behandelde groep (4,4%) was lager dan het remissiepercentage in de placebogroep (6,6%, p=0.54).
Remissieduur (11 versus 7 mnd), mediane tijd tot progressie (beide 1,9 mnd) en mediane overleving (12,2 versus
15,7 mnd) verschilden niet significant tussen de Interferongroep en de placebogroep. Belangrijk is te vermelden, dat
alle patiénten minstens 3 weken voor de start van de behandeling een nefrectomie of tumorembolisatie ondergingen.

AIIepatiéntenhaddeneenKarnofskyscore van 70 of meer. Bel angrijke concl

remi ssiesd dus bij 0 n g e nnerevoork@nién en aat dednediapeaoverlevimgtbiprelatidt goede
prognose patiénten tussen de 12 en 16 maanden kan liggen.***

Met deze spontane remissiepercentages moet dus rekening worden gehouden, wanneer men de resultaten van een
studie met alleen een behandelarm, echter zonder (placebo of observatie) controle-arm, goed wil interpreteren.

Conclusies

Spontane regressie percenta%es in goed gedocumenteerde studies lopen uiteen van kleiner dan 1 tot 7 procent.
Niveau 3 : A2; Gleave 1998** , C; Oliver 1989"*

Medisch technisch

Prognostische en predictieve factoren
(Redactionele update tot 2010)

Literatuurbespreking

De kans op occulte metastasen is niet voor elke patiént even groot; deze wordt bepaald door factoren zoals ingroei in
de vena renalis, tumordifferentiatiegraad, lymfangio-invasie en lymfklierstatus. Eenmaal gemetastaseerd is de
overleving voor de meeste patiénten slecht, met een mediane overleving van 12 maanden. Echter, patiéntenselectie
beinvioedt de overleving sterk.

Bepaalde factoren blijken een voorspellende waarde te hebben wat betreft de overlevingsduur indien de ziekte
gemetastaseerd is. Bekend waren de performance status, gewichtsverlies, tijdsinterval vanaf de initiéle diagnose en
moment van start van systemische therapie (disease to treatment interval, DTI) en verschillende
laboratoriumparameters zoals BSE, aantal witte bloedcellen, LDH en hemoglobine. Als belangrijkste prognostische
variabelen voor overleving ha immuuntherapie werden door Elson en door Palmer een performance score van 0 (=in
het geheel geen klachten), een lang interval tussen dlagnose en start van de immunotherapie (>24 maanden) en
slechts één lokalisatie van de metastase vastgesteld. a4Is Ongunstig waren hersen-, lever- en botmetastasen. Fyve
beschreef in 1995 dat met name een performance score van 0 belangrijk was na therapie met hoge dosis bolus IL-2:
de patiénten met een performance score van 0 hadden een twee maal hogere respons rate dan patiénten met een
score van 1, namelijk 17% versus 9%.*> Bovendien werden 11 van de 12 complete remissies gezien in de groep
patiénten met een score van 0.

Uit de grote studie van de 'Groupe Francais d'Immunotherapie’ bleek ook weer dat performance score en aantal
metastatische lokalisaties belangrijke predictieve variabelen waren voor een respons na |mmuuntherap|e*Z|j
identificeerden 5 onafhankelijke variabelen in hun multivariaat predictieve variabelen die voorspellende waarde
hadden voor snelle progressieve ziekte. Deze 5 variabelen waren het aantal localisaties van de metastasen, een
metastase-vrij interval van ¢1 jaar , de aanwezigheid van levermetastasen, de therapiegroep (IL-2, IFN of IL-2 plus
IFN) en het hebben van mediastinale kliermetastasen. Op grond van deze analyse besloten zij dat patiénten met
meer dan 1 lokalisatie van metastasen, levermetastasen en/of minder dan 1 jaar tussen diagnose en optreden van
metastasen, niet in aanmerking dienen te komen voor standaard immuuntherapie met cytokines buiten
studieverband, vanwege de grote kans op snelle progressie van de ziekte (een kans van >70% op progressie van de
ziekte binnen 10 weken na het starten van de therapie).

In 2000 publiceerde Motzer de analyse van 670 patiénten met gemetastaseerde ziekte, die vanaf 1975 tot 1996
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behandeld werden in Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) te New York in verschillende klinische
studies.”” #* Peri-treatment variabelen die in een multivariaat analyse geassocieerd bleken te zijn met een korte
overleving zijn: de Karnofsky performance score van <80%, een Serum LDH van >1.5 maal de bovengrens, een laag

Hb, een hypercalciaemie (gecorrigeerd voor albumine) en het ontbreken van een nefrectomie.

Palmer, in een studie met 327 patiénten, alle IL-2 continue infusie, en Jones maakten een indeling in 4 respectievelijk
3 groepen patiénten behandeld met IL-2, en vergeleken de patiénten met historische controles die werden behandeld
met chemotherapie en die voldeden aan vergelijkbare inclusiecriteria.®® L In deze retrospectieve analysen bleek dat
patiénten met gunstige prognostische factoren een groter overlevingsvoordeel hadden dan patiénten uit de
intermediaire groep. Patiénten die ongunstige prognostische factoren hadden, hadden geen enkel
overlevingsvoordeel van IL-2 immuuntherapie.

Fossa deed een vergelijkbare analyse van patiénten die werden behandeld met Interferon en vergeleek patiénten
ook met de resultaten van chemotherapie uit de studie van Elson.2® % 0ok uit deze analyse bleek dat patiénten met
goede prognostische factoren zoals een performance score van 0, een ziektevrije interval langer dan 24 maanden en
slechts één metastatische lokalisatie het meeste overlevingsvoordeel hadden van Interferon therapie. In hun analyse
hadden patiénten met interferontherapie en Interleukine-2 therapie eenzelfde overleving.

Door middel van de 5 variabelen geidentificeerd door Motzer konden patiénten worden ingedeeld in 3 prognostische

categorieén:*2

1 gunstige categorie, 25% van de patiénten behoort tot deze categorie en heeft geen enkele risico factor. De
mediane overleving bedraagt 20 maanden
9 intermediaire risicogroep, 53% van de patiénten, heeft 1-2 risicofactoren, en een mediane overleving van 10
maanden
9 ongunstige categorie, 22%, heeft 3 of meer risicofactoren en een mediane overleving van slechts 4 maanden.
Uit deze indeling naar risicofactoren bleek dat er een zeer groot verschil bestaat in prognose en overlevingskansen
tussen verschillende gemetastaseerde niercelcarcinoompatiénten. Hierdoor werd duidelijk dat de uitkomst van
gerandomiseerde studies sterk beinvioed kan worden indien er in een studie een disbalans tussen de groepen
bestaat betreft deze risicoprofielen. Zodra het een grote studie betreft, wordt de kans hierop geringer. Veel studies bij
het niercelcarcinoom zijn betrekkelijk klein en er werd niet gestratificeerd voor de thans bekende risicogroepen. Bij
recentere studies met targeted therapie is rekening gehouden door te stratificeren naar MSKCC prognostische
groepen.
In Frankrijk kwam de immuuntherapie groep (Groupe Francais d'Immunotherapie) tot de conclusie dat uitsluitend
patiénten die een performance status van 0, slechts 1 metastatische lokalisatie en een lang ziektevrije interval
hebben, voor standaard immunotherapie (buiten studieverband) in aanmerking dienen te komen.

Beeldvormend onderzoek
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

18F-FDG PET bij restadiéring van het niercelcarcinoom

Gezien de hoge specificiteit van 18F-FDG PET en de mogelijkheid van de detectie van tumor, onafhankelijk van de
aanwezigheid van littekenweefsel of anatomische veranderingen ten gevolge van voorafgaande behandelingen, kan
18F-FDG PET in individuele gevallen van aanvullende waarde zijn op (inconclusief) CT-onderzoek. Dit geldt voor
zowel de detectie van het locoregionale recidief niercelcarcinoom, als voor de detectie van afstandmetastasen bij het
recidief niercelcarcinoom, wanneer dit een verandering van beleid met zich meebrengt.

Literatuurbespreking

18F-FDG PET bij restadiéring van het niercelcarcinoom

Een lokaal recidief in het nierbed treedt bij ca. 5% van de behandelde patiénten op, maar is potentieel curabel.
Conventionele diagnostiek kan potentiéle problemen hebben met differentiatie tussen littekenweefsel na eerdere
operatieve ingrepen en recidief tumor- weefsel. FDG-PET heeft deze beperking niet. Hoh en Ramdave toonden
initieel in kleine patiéntenseries van respectievelijk 10 en 8 patiénten een superieure waarde van FDG-PET boven
CT-scan in de follow-up van het niercelcarcinoom®* 33, waarbij wel aangetekend moet worden dat dit zeer kleine
patiéntengroepen betreft. FDG-PET heeft een hogere specificiteit in vergelijking met CT-scan voor de detectie van
recidief carcinoom (100% versus 88%). Kang komt met zijn studie uit 2004 echter tot een lagere sensitiviteit van 18F-
FDG PET voor de detectie van een lokaal recidief niercelcarcinoom in vergelijking met CT-scan (75% versus 92,6%).
De specificiteit van 18F-FDG PET was wel weer hoger dan van de CT-scan (100 versus 98,1%09).& Daarnaast
heeft FDG-PET potentiéle meerwaarde boven anatomische beeldvorming voor het detecteren van
afstandsmetastasen bij patiénten met een recidief niercelcarcinoom vanwege de whole body techniek, waardoor
symptoomloze metastasen kunnen worden opgespoord op die localisaties, waarvan geen standaard CT-scan verricht
wordt.?*#% Ook kan 18F-FDG-PET van aanvullende waarde zijn wanneer een CT-scan of skeletscintigram
inconclusief is.*%

Conclusies

18F-FDG PET bij restadiéring van het niercelcarcinoom

Er bestaat vooralsnog onvoldoende bewijs om 18F-FDG PET een vaste plaats toe te kennen voor de detectie van
een lokaal tumor recidief in de follow-up van het niercelcarcinoom. Door de hoge specificiteit kan 18F-FDG PET
aanvullende waarde hebben in die gevallen waarbij conventionele diagnostiek inconclusief is
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Niveau 2 : AlL; Schoder 2004°%, A2; Kang 2004*%%, B; Brouwers 2002%, Hoh 1998, Majhail 2003***, Ramdave
2001%*

Overwegingen

18F-FDG PET bij restadiéring van het niercelcarcinoom

Op grond van de momenteel beschikbare 18F-FDG PET literatuur aangaande therapierespons predictie en evaluatie,
kan er in de nabije toekomst ook een plaats voor PET diagnostiek bij therapie evaluatie van het niercelcarcinoom
ontstaan. Specifieke therapie respons studies met 18F-FDG PET ontbreken echter tot op heden voor het
niercelcarcinoom.

Metastasen <1 cm kunnen gemist worden met 18F-FDG PET diagnostiek. FDG-PET geeft beperkte anatomische
informatie, waardoor dit onderzoek een CT-scan niet kan vervangen in de follow-up van het niercelcarcinoom. Bij
gebruik van een gecombineerde FDG-PET/CT-scan kan geprofiteeerd worden van de gecombineerde hoge
sensitiviteit van CT-scan en de hoge specificiteit van FDG-PET. Derhalve is PET-CT bij restadiéring van patiénten
met een niercelcarcinoom een veelbelovende techniek. Naar de wijze van fuseren van deze verschillende
beeldvormende technieken zal echter eveneens nog nader onderzoek moeten volgen.

PA onderzoek
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Voor het aantonen van metastatisch niercelcarcinoom heeft histologische diagnostiek de voorkeur. Bij aanwezigheid
van goede cytopathologische expertise kan deze diagnose ook cytopathologisch gesteld worden.

Indien voor cytologisch onderzoek gekozen wordt bij de diagnostiek van metastatisch niercelcarcinoom is het
belangrijk dat een afdeling pathologie beschikt over een afdoende methode om op cytologisch materiaal diverse
immunologische kleuringen te verrichten; hierbij is bijvoorbeeld ingeblokt celmateriaal met daarvan gesneden coupes
voor immuunhistologie een beproefde en geschikte methode.

Literatuurbespreking

Er is geen specifieke literatuur over de rol van biopsie of cytologische punctie bij metastase aangetroffen. Het
niercelcarcinoom komt in series van (metastatische) tumoren slechts voor als een kleine (sub)groep@ a3 (sub)cutis
i 1 op 146=% voor long ten aanzien van spoelcellige laesies i 1 op 61.*° In de differentiaal diagnose is er wel

sprake van het cytologisch beeld en interpretatie van heldercellige tumoren of cellen voor het thuisbrengen van de
localisatie van het primaire proces.*® % Hierbij wordt ook de differentiaal diagnose met sinushistiocyten bij
lymfklierpunctaat en met bijniercellen gevonden. Immunologische kleuringen zijn vaak essentieel, juist ook bij

cytologie 2% 42

Conclusies

Indien klinisch gewenst is het mogelijk om histo- of cytopathologisch de diagnose niercelcarcinoom(metastase) te
stellen.
Niveau 3 : C Hughes 19998 , Qin 200130

Overwegingen

In de differentiaal diagnostische overwegingen van metastastisch niercelcarcinoom versus andere laesies spelen
(basale) immunologische kleuringen een belangrijke rol. Het beschikken over de histologische beelden van het
primaire niercelcarcinoom is een voordeel bij het stellen van de diagnose op een eventuele metastatische laesie.
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LOKAAL RECIDIEF/METASTASEN BEHANDELING

Behandeling lokaal recidief
(Consensus based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat wanneer het recidief klein is, een volledige resectie kan worden bereikt, geen
sarcomatoid subtype bekend is en de patiént een goede performance status heeft, een resectie van het locaal
recidief uitgevoerd kan worden.

De werkgroep is van mening dat, indien een resectie niet uitvoerbaar is i.v.m. de performance status, radiotherapie of
ablatieve therapieén zoals RFA als alternatief kunnen worden overwogen.

Literatuurbespreking
De incidentie van een geisoleerd recidief in de fossa renalis is in moderne series 0.8 tot 2.7 % . In
retrospectieve series van 10 tot 30 patiénten was het ziekte-vrije interval na chirurgische resectie, indien mogelijk en
afthankelijk van de serie, tussen de 3 en 211 maanden met een gemiddelde ziekte-vrije overleving van 16.6 tot 85
maanden °° 48° 518 498 550 481 565 i rgische resectie van een locaal recidief na nefrectomie is controversieel.
Kanker-specifieke mortaliteit en ontwikkeling van verdere metastasering in deze series is hoog. Tussen de 62 en
83% ontwikkelen metastasen binnen een follow-up tussen 1 en 3.3 jaar. De gemiddelde tijd tot overlijden is 14.5 tot
23 maanden. De kankerspecifieke mortaliteit is tussen de 25 en 64%. In de meest recente retrospectieve analyse
konden van 2945 patiénten na nefrectomie 54 patiénten met een geisoleerd recidief worden geidentificeerd (1.8%)
® . Mediane ziekte-vrije overleving was 11 maanden en kanker-specifieke overleving 61 maanden. Factoren
geassocieerd met een verhoogd risico voor kanker-specifiek overlijden na chirurgische resectie waren: 1. positief
snijrand na resectie van het locaal recidief, 2. omvang van het recidief, 3. sarcomatoid subtype in het pathologisch
rapport van het recidief, 4. verhoogde alkalische fosfatase en 5. verhoogd LDH. Patiénten met 0, 1 en >1 factoren
hadden een kankerspecifieke overleving van respectievelijk 111, 40 en 8 maanden. Er zijn geen data beschikbaar
over de rol van de systemische therapie bij de behandeling van geisoleerde recidieven in de fossa renalis.

450 561 498

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat de incidentie van geisoleerde recidieven in de fossa renalis na nefrectomie laag is.
Niveau 3, Margulis 2009°**

Er zijn aanwijzingen dat chirurgische resectie van een locaal recidief na nefrectomie wordt gevolgd door een hoge
frequentie van verdere metastasering en kankerspecifieke mortaliteit.
Niveau 3, Margulis 2009°**

Er zijn aanwijzingen dat indien het recidief klein is, een volledige resectie kan worden bereikt, geen sarcomatoid
subtype bekend is en de patiént een goede performance status heeft, een resectie van het locaal recidief de
overleving gunstig kan beinvlioeden.

Niveau 3, Margulis 2009°**

Er zijn geen data over de rol van systemische therapie bij de behandeling van het locaal recidief.
Niveau 4, mening werkgroepleden

Overwegingen
Zie tabel 3 overwegingen (bijlage 10).

Chirurgische resectie van een locaal recidief na nefrectomie heeft een hoge morbiditeit (veiligheid) en de ingreep

vereist ervaring en kan derhalve niet overal worden uitgevoerd (professioneel perspectief). De patiént vestigt wel
hoop op volledige resectie van het recidief.

Tumornefrectomie
(Evidence based tekst tot 2006; Consensus based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

Bij patiénten met gemetastaseerd niercelcarcinoom behandeld met immuuntherapie dient een tumornefrectomie te
worden uitgevoerd indien de performance status van de patiént dit toelaat.

Literatuurbespreking

Er zijn twee prospectief gerandomiseerde studies verricht die de rol van tumornefrectomie bij de met immuuntherapie
behandelde patiénten met gemetastaseerd niercelcarcinoom hebben onderzocht.10? 262

Zowel de SWOG 8949 als de EORTC-GU 30947 hadden hetzelfde studie opzet en dezelfde vraagstelling, maar
werden onafhankelijk van elkaar uitgevoerd. De Amerikaanse studie randomiseerde 246 patiénten met
gemetastaseerd niercelcarcinoom en een resectabel niercelcarcinoom in 2 armen bestaande uit radicale
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tumornefrectomie gevolgd door IFN-a (arm 1) versus IFN-a alleen (arm 2). Ondanks het feit dat er vergelijkbare
responspercentages werden gevonden was de overall overleving 3 maanden langer bij patiénten die een
gecombineerde behandeling ondergingen (gemiddelde overleving 11 versus 8 maanden). Deze verbetering werd
consistent gezien over alle stratificerende factoren, inclusief meetbare ziekte, performance status en plaats van
metastasen. De Europese studie gaf ook een verbetering te zien in het tijdstip tot progressie en overleving die
significant in het voordeel was van de combinatiearm. De verbetering in overleving was zelfs van 7 maanden
mediane overleving tot 17 maanden in de combinatie arm.

Het is vooralsnog onbekend of tumornefrectomie van meerwaarde is bij toepassing van tyrosine-kinase remmers of
monoklonale antilichamen tegen VEGF dan wel andere vormen van targeted therapie. Resultaten van een
gerandomiseerde fase Ill studie van sunitinib versus IFN-a hebben inmiddels tot registratie van sunitinib als eerste-
lijns behandeling voor patiénten met gemetastaseerd niercelcarcinoom geleid 2! (zi e p a r ggemiacae
t h er )a pNegenbig procent van deze patiénten hadden een tumornefrectomie ondergaan. Er wordt niet
gerapporteerd of een deel van de patiénten zich presenteerde met synchrone metastasen (primaire tumor in situ en
tegelijkertijd metastasen) en of een deel van de patiénten wellicht een nefrectomie onderging direct voorafgaand aan
inclusie in de studie. Resultaten van retrospectieve prospectieve fase Il studies bij patiénten met primair
gemetastaseerd niercelcarcinoom en de primaire tumor in situ, tonen aan dat de primaire tumor na een behandeling
met sunitinib °"* of bevazicumab 502 gemiddeld met 14% afneemt en dat tumornefrectomie na een behandeling met
tyrosine-kinase remmers of anti-VEGF therapie veilig is.

Het gebruik van tyrosine-kinase remmers voorafgaand aan een chirurgische ingreep, zoals een cytoreductieve
nefrectomie of metastasectomie leidt niet tot meer complicaties “>* 516 567 Voor sunitinib zijn zelfs patiénten tot 24 uur
voor chirurgie behandeld*** °*°. Wel is er een associatie met verhoogde wondgenezingsstoornis en bevacizumab 567 -

Om de rol en het tijdstip van tumornefrectomie in combinatie met sunitinib te onderzoeken zijn twee
gerandomiseerde fase Il studies begonnen. De CARMENA studie randomiseert 576 patiénten tussen nefrectomie
gevolgd door sunitinib versus sunitinib alleen in een non-inferiority design met overleving als eindpunt. De EORTC
30073 randomiseert 485 patiénten tussen onmiddellijke versus uitgestelde nefrectomie bij patiénten die met sunitinib
behandeld gaan worden.

Conclusies

Het is aannemelijk dat bij patiénten met gemetastaseerd niercelcarcinoom en een goede performance status een
tumornefrectomie in combinatie met IFN-a tot een verbetering van de overleving leidt.
Niveau 2 A2 Flanigan 200111, B Mickisch 2001262

Er is vooralsnog geen bewijs dat tumornefrectomie van meerwaarde is bij toepassing van tyrosine-kinase remmers of
monoklonale antilichamen tegen VEGF pathway dan wel andere vormen van targeted therapie. Wel hebben de
meeste patiénten die geparticipeerd hebben in de fase Il studies waarin de effectiviteit van angiogenese remmers en
MTOR remmers werd aangetoond een nefrectomie ondergaan.

Niveau 4

Overwegingen
Er zijn geen overige overwegingen.
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Metastasectomie en radiotherapie
(Evidence based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

Chirurgische decompressie
Op basis van de literatuur kan geen aanbeveling worden gedaan over chirurgische decompressie bij patiénten met
niercelcarcinoom en wervelmetastasen.

De werkgroep is van mening dat bij patiénten met niercelcarcinoom in een goede conditie met myelumcompressie
0.b.v. een solitaire wervelmetastase een directie chirurgische decompressie gevolgd door radiotherapie overwogen
kan worden.

Palliatieve radiotherapie
Gaat het uitsluitend om bestrijding van lokale klachten dan wordt geadviseerd radiotherapie toe te passen afhankelijk
van de uitgebreidheid van de metastasen en de conditie van de patiént.

Metastasectomie

De werkgroep is van mening dat bij patiénten in een goede conditie met een lang ziektevrij interval na
nefrectomie een metastasectomie overwogen kan worden bij:

-een solitaire of goed te bereiken pulmonale metastase(n) of

-een resectabele solitaire of beperkte intra-abdominale metastase(n)

De werkgroep is van mening dat bij patiénten in een goede conditie met een parti€le respons van een beperkt aantal
metastase(n) na immuuntherapie een metastasectomie overwogen kan worden.

Radiochirurgie/stereotactische radiotherapie

Bij solitaire niet-resectabele of niet-compleet resectabele metastasen wordt geadviseerd een hoge dosis
uitwendige bestraling toe te passen of radiochirurgie/stereotactische bestraling. Men dient met de patiént de
bijkomende morbiditeit van chirurgie en/of radiotherapie, te bespreken en een eventueel overlevingsvoordeel
individueel af te wegen.

Literatuurbespreking

Algemeen

Metastasen van het niercelcarcinoom zijn gerelateerd aan prognostische factoren bij primaire diagnose. Er lijkt een
voorkeur voor specifieke lokalisaties: 50-60% in het longparenchym, 30-40% in de botten, 30-40% in de lever en 5%
in de hersenen. Op andere locaties zijn ook metastasen beschreven maar met een relatief lage frequentie. De
prognose en het behandelbeleid bij metastasering is afhankelijk van een aantal kenmerken zoals: de T classificatie,
N classificatie, synchrone of metachrone metastasering, het ziekte vrije interval (<12 maanden), hemoglobine (<
laagste normaal waarde), serum Calcium, serum LDH and Karnofsky Score. In de studie van Eggener473 is de

interactie van prognostisch risicogroep en metastasecto mi e duidelijk gemaakt . Voor de
risicogroep verbetertde5-) aar sover |l eving na een metastasectomie van 36% n.

groep en metastasectomie wordt een 5-jaarsoverleving van 38% gezien. Voor de intermediate risico groep zonder
metastasectomi e en 0 pjaacsovérleving. co groep i s de 5

De meeste literatuur over metastasectomie bij niercelcarcinoom dateert al uit de jaren 60 en 70 van de vorige eeuw.
Middleton, Tolia, Witmore en Skinner kwamen tot de conclusie dat na metastasectomie van een solitaire laesie een
overleving na 3 jaar van 45% en na 5 jaar 29%-34% kan worden bereikt. 06 Dea, Raf | a wwnmden
een significant verschil in overleving bij patiénten met synchrone en metachrone metastasering.”** 2% Het is niet
duidelijk hoeveel patiénten hiervan immuuntherapie of een andere vorm van systemische therapie ondergingen.

Pulmonale metastasen

Meerdere recente retrospectieve en niet gerandomiseerde studies bij patiénten met gemetastaseerd
niercelcarcinoom toonden een lange mediane overleving bij patiénten met metachrone longmetastasering en een
interval van tenminste 2 jaar. De meeste studies zijn klein met minder dan 20 patiénten en beschrijven vaak een
hoog selectieve groep van patiénten die een chirurgisch complete remissie hebben bereikt door metastasectomie na
een partiéle objectieve respons op immuuntherapie. Een ziektespecifieke overleving na 3 jaar van 81,5%, 2%°
respectievelijk een mediane overleving van 26 maanden is gerapporteerd.

De groep van Hoffman beschrijft een 5-jaarsoverleving voor complete en incomplete resectie voor long metastasen
(39% vs. 0%), aantal metastasen (solitair vs. meer dan solitair; 49% vs. 23%) en metachrone metastasen of
synchrone metastasen (44% vs. 0%) 2. Piltz 2002 **° beschrijft eveneens de invloed van het aantal metastasen op
de 5- en 10-jaarsoverleving (voor <3 metastasen respectievelijk 50% en 24%, voor meer metastasen respectievelijk
24% en 20%). Ook de complete resectie % en de pN status blijken van belang voor de prognose na een
metastasectomie ( 5-jaarsoverleving 40% en 10-jaarsoverleving 33% na complete resectie vs. 0% > tot 22% bij
incomplete resectie® 21; 48% na 5 jaar en 44% na 10 jaar voor pNO en 0% voor pN+). Murthy bevestigt deze
bevindingen, maar voegt daar nog aan toe de grootte van de longmetastasen (70% 5 jaar overall survival (OS) voor 5
mm grootte en 35% bij +/- 45mm) en zelfs de longfunctie (5 jaar OS 70% bij 100% voorspelde FEV1 en 40% bij een
FEV1 van 60%)530. Een andere opvallende waarneming is een verbeterde OS (20%) na 5 jaar bij een complete
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resectie bij high risk patiénten ten opzichte van 0% bij een incomplete resectie.

De 5-jaarsoverleving bij patiénten met pulmonale of mediastinale lymfeklier metastasering liet zien dat bij complete
resectie de 5-jaarsoverleving 24,4% was bij patiénten met lymfeklier metastasering, terwijl bij patiénten met
uitsluitend pulmonale metastasering een 5-jaarsoverleving van 42,1% kon worden bereikt. Multivariate analyse
toonden dat het aantal metastasen en de lengte van het ziektevrije interval, een voorspellende waarde op het
overleven na complete resectie hebben: de beste prognose hadden patiénten met solitaire longmetastasen en een
lang ziektevrij interval.186 324

Dezelfde gunstige prognostische factoren (solitaire laesies, lang ziektevrij interval), die bij metastasectomie een rol
spelen, rechtvaardigen afhankelijk van de locatie en de resectabiliteit van de metastase hoge dosis radiotherapie met
als doel langdurige tumorcontrole®”™.

Ossale metastasen

Naast de invloed van metastasectomie en radiotherapie op de overleving, bestaat er ook een indicatie voor locale
behandeling van pijnlijke metastasen. Bij pati€nten met pijnlijke metastasen van een niercel carcinoom is palliatieve
radiotherapie een goede keuze. In het algemeen kan met bestraling in 607 85% van de gevallen vermindering van
de klachten worden bereikt-80 104 138 1573 01 416

Lee® en Reichel®*® bevestigen deze percentages, maar melden bovendien dat de tijd tot een recidief betrekkelijk
kort is (Lee mediaan 3 maanden en Reichel 22% recidief in mediaan 29 weken) Om die reden wordt het
niercelcarcinoom o0k we | radi oresistent beschouwd e
aangeraden. Goede studies welke deze aanpak onderbouwen ontbreken, publicaties hierover spreken elkaar
tegen>'’. Een combinatie van palliatieve bestraling en chemo-immuuntherapie > suggereert een goede response,
maar geeft geen informatie over de duurzaamheid van de response. In een tweetal studies *** *** wordt de
toegevoegde waarde van zoledronaat gesuggereerd. De studie van Lipton®*® betreft een subgroep analyse van een
gerandomiseerde fase Il studie waarbij de toevoeging van zoledronaat aan palliatieve radiotherapie is onderzocht
met zgn. skeletal related events als eindpunt van de studie. Een significante reductie (HR=0.394) en uitstel van
progressie wordt uit dit beperkte onderzoek afgeleid.

Een medicamenteuze behandeling met IL2 lijkt niet veel invioed te hebben op de pijn en/of het analgetica gebruik **.
Een punt van zorg is de gerapporteerde ernstige toxiciteit, welke is gemeld bij een combinatie van palliatieve
radiotherapie en anti angiogene medicatie en sorafenib in het bijzonder p-.

Naar analogie van de ervarin%en met stereotactische (neurologische) radiotherapie worden hoge doses ook
extracranieel toegepast “®* °®* °°® Hierbij worden doses gegeven van 4*8Gy-10Gy, 2-3*15 Gy of 1*20 Gy met een
response percentage van 90-98%. Toch wordt in de loop van de tijd nog een recidief gezien in 12-15%.

Metastasectomie/ invasieve behandeling bij ossale metastasen

Over de waarde van palliatieve metastasectomie bij pijnlijke metastasen van een niercelcarcinoom is weinig bekend.
Omdat botmetastasen bij niercel carcinoom in 75% pijnlijk zijn, zijn er wel retrospectieve series van metastasectomie
bij spinale metastasering met een invloed op kwaliteit van leven.20t $4 325

Bij geselecteerde patiénten met spinale metastasen met myelum compressie, neurologisch functieverlies en pijn, kan
chirurgische resectie en osteosynthetische stabilisatie voordelen bieden met vermindering van de pijn in 89-91% en
verbetering van neurologische symptomen in 36-89%, maar met een uitgebreide morbiditeit in 15% en mortaliteit van
2%_6%_201 1 64 496

Hoewel uit een fase Ill studie *° is afgeleid dat het bewezen is dat een chirurgische decompressie plus radiotherapie
beter is dan radiotherapie is de definitieve bewijs voering voor het niercelcarcinoom niet eenduidig en sluitend. Naast
de kritiek op deze studie (lang tijdsverloop en selectie van patiénten) zijn slechts 11 urologisch oncologische
patiénten geincludeerd.

En bloc resectie blijkt een verbeterde overleving op te leveren ten opzichte van een zogenaamde laminectomie 4%,
Of dit een gevolg is van de behandeling of een gevolg van selectie is niet duidelijk. Na operatief verwijderen van
botmetastasen dient dit gevolgd te worden door postoperatieve radiotherapie met 5 x 4 Gy in verband met
mogelijke contaminatie van het operatiebed en vaak incomplete resecties.

Een andere benadering is die van een 6vertebroplastybo
Bij neurologische complicaties (myelum compressie of radiculopathie) zal deze behandeling (in geoefende handen)
gecombineerd kunnen worden met een embolisatie of radiofrequency ablation (RFA). Toyota " en Hoffmann*
melden in kleine cohort studies een hoog percentage succes in de vorm van een aanzienlijke pijn reductie. Echter
ook bij deze behandeling wordt een recidief van klachten beschreven in 18%°"°. Bij instabiele pathologische fracturen
is een combinatie van deze behandeling met radiotherapie te overwegen.

Aanvullende overwegingen

Bij een selectieve groep van patiénten met uitsluitend longmetastasering, een lang metachroon ziektevrij interval en
een respons op immuuntherapie, is mogelijkerwijs een overlevingsverlenging door metastasectomie mogelijk. Dit
Egazltroon werd ook na radiotherapie gezien bij patiénten met solitaire metastasering in een goede algehele toestand.

Dewaarneming van een verbetering van de zghn. 0skel et al

radiotherapie en zoledronaat in een subgroep analgf,ze, poet beschouwd worden als een interessante basis voor
onderzoek naar de effectiviteit voor niercelcarcinoom>*?°%.
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Conclusies

Chirurgische decompressie

Er zijn aanwijzingen dat bij myelum compressie t.g.v. beperkte wervel metastasering (bijv. max. 3 wervels, niet
specifiek door niercelcarcinoom) chirurgische decompressie gevolgd door radiotherapie (10 x 3 Gray) de voorkeur
verdient boven radiotherapie alleen voor geselecteerde patiénten met een relatief gunstige prognose.

Niveau 3: A Patchell 200536

Palliatieve radiotherapie
Het is aannemelijk dat pijnlijke botmetastasen van een niercel carcinoom goed kunnen reageren op palliatieve
radiotherapie of chirurgische resectie met osteosynthetische stabilisatie gevolgd door postoperatieve radiotherapie

Niveau 2 : B; Dibiase 1997®, Huguenin 1998%7, C: Wilson 2003416, Onufrey 19851, Halperin 1983138,
Fossa 19821% Kollender 200021, Jackson 2001164 Pongracz 19883%°

Het is de mening van de werkgroep dat bij een palliatieve bestraling met een beperkte prognose een korte
bestralingsserie van 1 tot 5 maal aangewezen is (bijvoorbeeld 1x8 Gy of 5x4 Gy). Bij een verwachting van een
langere overleving is een bestralingsschema met een hogere intensiteit en/of dosis aan te bevelen (bijvoorbeeld 10x3
Gy).

Niveau 4: mening van de werkgroep

Bij fractuurrisico of instabiele fractuur is stabiliserende chirurgie voorafgaande aan de radiotherapie te overwegen.
Niveau 4: mening van de werkgroep

Metastasectomie

Er zijn aanwijzingen dat metastasectomie bij pati€nten met solitaire metastasering, na respons op immuuntherapie en
bij solitaire dan wel gering multipele metachrone metastasering, de overlevingsduur verbetert.

Niveau 3 : C Kavolius 1998186, Krisnamurthy 19982 %, Van der Poel 199934, Pfannschmidt 2002321

Radiochirurgie/stereotactische radiotherapie

Er zijn aanwijzingen dat een solitaire metastase van een niercelcarcinoom, bij een patiént in een goede algemene
conditie (KS >70%), kunnen worden bestraald met een lokaal hogere dosis (bijvoorbeeld: 13 x 3 Gy, 16 x 2.5 Gy) of
door middel van radiochirurgie/stereotactische radiotherapie. Dit geldt zowel voor bot als weke-delen metastasen.
Niveau 3 : C; Kjaer 19821%

Overwegingen
Zie tabellen 4 t/m 7 overwegingen (bijlage 10).

Chirurgische decompressie

Bij chirurgische decompressie is er kans op operatie morbiditeit en mortaliteit (veiligheid). Tevens kan chirurgische
decompressie niet door iedere chirurg uitgevoerd worden (professioneel perspectief) en vereist deze ingreep acuut
een operatiekamer (organisatie).

Palliatieve radiotherapie

Palliatieve radiotherapie of chirurgische resectie met osteosynthetische stabilisatie gevolgd door postoperatieve
radiotherapie heeft een snel palliatief effect, een beperkte toxiciteit (veiligheid); kan kort en krachtig gegeven worden,
verbetert de levenskwaliteit (patiéntenperspectief) en is kosteneffectief (kosteneffectiviteit).

Bij langere overleving heeft stereotactische radiotherapie waarschijnlijk een meer langdurig succes, zorgt voor minder
recidief en morbiditeit (patientenperspectief).

Echter palliatieve radiotherapie, stereotactische radiotherapie of stabiliserende chirurgie moeten worden uitgevoerd
in een centrum met mogelijkheden en expertise (organisatie).

Metastasectomie
Metastasectomie is relatief veilig (veiligheid). Metastasectomie vraagt echter wel ervaring van de chirurg en geschikte
infrastructuur.

Radiochirurgie/stereotactische radiotherapie

Bestraling of radiochirurgie/stereotactische radiotherapie bij solitaire metastase van een niercelcarcinoom heeft weinig
toxiciteit en hoge effectiviteit (veiligheid) en voldoet aan de behoefte en verwachtingen van de patiént. Echter er
moeten wel faciliteiten en ervaring aanwezig zijn om dit te kunnen bieden (organisatie).
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Palliatieve radiotherapie bij hersenmetastasen
(Evidence based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

Schedel-hersenbestraling / Whole Brain Radiotherapy (WBRT)
Bij patiénten met niercelcarcinoom en multipele ( >4) hersenmetastasen en redelijk tot goede Karnofsky performance
status wordt bestraling van de totale hersenen (whole brain radiotherapy) geadviseerd.

Radiochirurgie/stereotactische radiotherapie

Bij patiénten met een gunstig risicoprofiel (C8 metastasen, KS>70%, maximale diameter 3-3,5 cm, geen progressieve
extracraniele tumoractiviteit) wordt geadviseerd radiochirurgie/stereotactische radiotherapie te geven, eventueel
aangevuld met WBRT. De voor- en nadelen van WBRT dienen individueel met de patiént te worden besproken.

Momenteel wordt een nieuwe evidence-based richtlijn voor hersenmetastasen ontwikkeld, die te zijner tijd op
www.oncoline.nl zal verschijnen.

Literatuurbespreking

Zoals ook voor de palliatieve behandeling van long- en botmetastasen zijn ook voor hersenmetastasen (en andere
neurologische lokalisaties) weinig publicaties welke zich specifiek richten op de patiénten met een gemetastaseerd
niercelcarcinoom. Deze literatuurbespreking betreft dus vaak niet specifiek hersenmetastasen bij niercelcarcinoom
maar hersenmetastasen bij verschillende typen tumoren. Voor de behandeling van hersenmetastasen wordt verder
verwezen naar de landelijke richtlijn hersenmetastasen in het algemeen. (zie richtlijn hersenmetastasen).

Bepalend voor een weloverwogen therapiekeuze bij alle vormen van cerebraal gemetastaseerde maligniteiten zijn:
de klinisch-neurologische conditie van de patiént (Karnofsky Score, WHO Performance Scale), de afwezigheid
versus aanwezigheid van extracraniéle (primaire dan wel metastatische) tumoractiviteit, het al dan niet progressief
karakter van eventuele extracraniéle tumoractiviteit met de daaraan gekoppelde geschatte prognose en een
adequaat radiologisch onderzoek van de hersenen. Deze prognostische factoren worden ook wel samengevat in de
zgn. Recursive Partition analysis (RPA) prognostische groepen. **°

RPA klasse 1:

1 Karnofsky >70%, leeftijd <65 jaar,

1 Geen extracraniéle metastasen, primaire tumor onder controle
1 Mediane overleving: 7,1 maanden

RPA klasse 3:
1 Alle patiénten met Karnofsky <70%
1  Mediane overleving: 2,3 maanden

RPA klasse 2:

1 Alle andere patiénten met Karnofsky >70%

1 Mediane overleving: 4,2 maanden

In de niercel carcinoom specifieke publicaties ** °2® %** presenteren 70-80% van de patiénten zich in de RPA klasse
2. Vier tot 14% presenteert zich in de gunstige RPA klasse 1 en 16 tot 18% in klasse 3. In de publicatie van Speduto
%59 blijken vooral de Karnofsky score en het aantal hersenmetastasen van grote prognostische waarde. Bij de meest
gunstige kenmerken (KS 90-100% en 1 hersenmetastase) blijkt de mediane overleving 14.8 maanden. Bij de meest
ongunstige verhouding (KS <70% en >3 metastasen) 3.3 maanden. Deze prognostische scores bepalen in hoge
mate de intensiteit van de behandeling.

De standaard behandelopties voor deze patiénten zijn schedel-hersenbestraling (Whole Brain Radiotherapy WBRT),
radiochirurgie/stereotactische radiotherapie en resectie van een solitaire hersenmetastase gevolgd door WBRT.

Schedel-hersenbestraling / Whole Brain Radiotherapy

Whole Brain Radiotherapy (WBRT) is de standaard therapie van keuze bij de meeste patiénten met

multiple (>4) hersenmetastasen. Het doel van WBRT is optimale palliatie.5? 314 408 Gezien het gegeven, dat de
performance status de belangrijkste prognostische factor is bij patiénten met hersenmetastasen (zie richtlijn
Hersenmetastasen),is bij een irreversibele slechte algemene of neurologische conditie (ondanks behandeling met
adequate dosering dexamethason) radiotherapie op de schedelinhoud niet geindiceerd.

De WBRT wordt meestal uitgevoerd met de lineaire versneller. Het te bestralen volume bestaat uit de gehele
schedelinhoud inclusief de basale meningen. De belangrijkste bijwerking van WBRT is totale alopecia. Patiénten met
een korte levensverwachting zijn gebaat bij een korte serie bestralingen, bijvoorbeeld 5 x 4 Gy. Er is geen duidelijk
verschil in effectiviteit of toxiciteit aangetoond tussen dit fractioneringschema en een langer schema van 10 x 3 Gy in
2 weken **° ¥ vastgestelde verschillen lijken vooral veroorzaakt te worden door een selectie van (slechte
prognostische) factoren.

De prognose van de meeste patiénten met hersenmetastasen blijft beperkt met een 2-jaarsoverleving van
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8%. 116 1 37 De mediane overleving van onbehandelde patiénten is 1 maand, dit stijgt naar 2 maanden met
dexamethason en 3-6 maanden met WBRT (zie richtlijin hersenmetastasen.? * 37 Bij geselecteerde patiénten
verlengt chirurgische extirpatie van een solitaire hersenmetastase gevolgd door WBRT, de mediane overleving tot
6-12 maanden.?®® Het effect van radiochirurgie/stereotactische radiotherapie zijn hiermee vergelijkbaar.?””

Radiochirurgie/stereotactische radiotherapie
Bij deze vorm van poliklinische bestraling wordt op de hersenmetastase een hoge bestralingsdosis (18-25 Gy) met
grote precisie toegediend in een eenmalige fractie. Radiochirurgie kan worden uitgevoerd met een Leksell Gamma

Knife® of met een speciaal daartoe aangepaste lineaire versneller (stereotactische radiotherapie) 5°° 537, Er lijkt geen
verschil in effect tussen radiochirurgie of een stereotactische bestraling. Er zijn echter geen prospectieve
gerandomiseerde studies waarin beide technieken werden vergeleken. De verzamelnaam voor stereotactische
radiotherapie/radiochirurgie is stereotactische bestraling of radiotherapie.

Radiochirurgie is aangewezen voor de primaire of recidief behandeling van patiénten met:

Al tot 4 hersenmetastasen. Lokalisatie in de hersenstam is geen absolute contra-indicatie
Aeen maximale diameter van 3,0 cm

AKarnofsky Score 370 of hoger

Aafwezigheid van progressieve extracraniéle tumoractiviteit. 3 24 6 (zie EORTC 22952/260001)

Bij een stereotactische bestraling/radiochirurgie worden lokale controle percentages van 90-95% beschreven.
Ongeveer 30-35% van de patiénten overlijdt alsnog als gevolg van (hernieuwde) hersenmetastasen. Een nieuwe
stereotactische behandeling wordt beschreven in 34-40%. Vermeldenswaard is dat onder locale tumorcontrole vaak
wordt verstaan de controle van groei en uitblijven van klinische manifestatie. Een strikte CR op MRI of CT-scan wordt
slechts in 35% waargenomen een PR in 25%. Ook blijft vaak (tot wel 50%) een oedeem reactie zichtbaar *°’. De
locale controle wordt tevens beinvioed door de tumor grootte (groter of kleiner dan 3.0 cm “®*en zgn. coverage van de
tumor voor de voorgeschreven dosis “2* . Na stereotactische bestraling/radiochirurgie treedt geen of minder
haarverlies op dan na WBRT.

Over de waarde van het aantal hersenmetastasen als criterium voor het al dan niet uitvoeren van
stereotactische radiotherapie is onvoldoende bekend. De meeste literatuurgegevens hebben betrekking op
studies bij patiénten met 1-4 hersenmetastasen, waar soms geen optimale beeldvorming werd toegepast. In
niet-gecontroleerde studies was de overleving onafhankelijk van het aantal hersenmetastasen.® 161 7 De
overleving na radiochirurgie wordt vooral bepaald door de uitgebreidheid van de extracraniéle tumoractiviteit.®

De mediane overleving bij behandeling van een solitaire metastase (10 maanden) is gunstiger dan die bij meer dan
één metastase (8.5 maanden “*). De waarde van de toevoeging van WBRT aan radiochirurgie blijft controversieel en
is nog niet in een gerandomiseerde studie aangetoond. Meerdere series hebben aangetoond dat de toevoeging van
WBRT wel het risico van intracranieel recidief buiten het radiochirurgisch behandelde volume -vermindert, doch de
algehele overleving en lokaal progressie vrije overleving niet beinvloedt.” 352 289 278 191 132 69 353

Twee gerandomiseerde studies hebben aangetoond dat radiochirurgie en WBRT tot betere resultaten leiden dan
WBRT alleen voor patiénten met 1 tot 3 hersenmetastasen > pe radiochirurgische behandeling maakte deel uit
van een behandelstrategie bestaande uit 3-maandelijks beeldvormend onderzoek van de hersenen voor vroegtijdige
diagnostiek van recidief hersenmetastasen en efficiénte salvage opties zoals herhaalde radiochirurgie of WBRT.

Om de waarde van de toevoeging van WBRT aan radiochirurgie te evalueren is een EORTC studie verricht
waarbij gerandomiseerd werd tussen neurochirurgie of radiochirurgie alleen en neurochirurgie of
radiochirurgie in combinatie met WBRT (EORTC 22952/26001).

In principe is het uitvoeren van radiochirurgie na een biopsie van een hersenmetastase zonder toevoeging van
WBRT niet onjuist, omdat het risico op verspreiding van de tumor als minimaal wordt ingeschat ten opzichte van de
morbiditeit van de radiotherapie op de gehele schedelinhoud. Verspreiding van de tumor na biopsie is echter wel
beschreven.

Chirurgie
Na opkomst van de niet-invasie radiotherapie is chirurgie een inmiddels verouderde optie voor solitaire

hersenmetastasen, behalve bij metastasen groter dan 3 cm, bij snelle progressie van klachten en bij een groot
ruimte innemend effect met midline shift. Hierbij moet gestreefd worden naar een radicale verwijdering. Operatie
alleen blijkt in gerandomiseerd onderzoek inferieur ten opzichte van chirurgie en WBRT. Whole Brain
RadioTherapy alleen blijkt inferieur ten opzichte van de combinatie behandeling voor patiénten in de gunstige
RPA klasse 1 en 2. Operatie gevolgd door WBRT blijkt equivalent aan Stereotactische radiotherapie 528 589
Retrospectieve studies suggereren dat dit ook geldt bij hersenmetastasen van minder radiotherapie gevoelige
tumoren zoals het niercelcarcinoom.

Radiochirurgie lijkt even effectief als resectie gevolgd door WBRT, zoals gedocumenteerd in een

retrospectieve studie.?””

De 1-jaars lokale controle was 75% na resectie + WBRT versus 83% na radiochirurgie. De resultaten waren
statistisch niet significant verschillend.

Postoperatieve WBRT

WBRT wordt standaard toegepast na resectie van een hersenmetastase. De enige prospectief gerandomiseerde
studies die chirurgie alleen vergeleken met chirurgie en WBRT, toonden geen verschil in absolute overleving of
duur van functionele onafhankelijkheid van patiénten. Er werd wel een significant verschil gevonden ten gunste van
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de WBRT in zowel de lokale controle (10% recidief versus 46%), alsook de controle elders in de hersenen (86%
controle versus 63%). Tevens werd overlijden ten gevolge van neurologische progressie minder vaak gezien in de
groep met postoperatieve WBRT 271 60 366

De toegevoegde waarde van gehele hersenbestraling na resectie of na radiochirurgie / stereotactische radiotherrapie

levert geen overlevingsvoordeel op, wel een betere lokale controle. Op een congres gepresenteerde eerste

resultaten (ASTRO 2009) van de EORTC studie tonen geen OS voordeel, wel minder recidieven en minder

neurological deaths.

Het besluit tot achterwege laten van een WBRT zal afhankelijk van conditie en tumor activiteit elders (en response op
systemische therapie) zal vaak leiden tot een regelmatige FUP met MRI met een kans op re-irradiatie

Conclusies

Schedel-hersenbestraling / Whole Brain Radiotherapy

Er zijn aanwijzingen dat bij pati€nten met >4 hersenmetastasen en een Karnofsky performance status van tenminste
60% tot 70% gehele schedelbestraling tot minder klachten leidt.

Niveau 3 : A2; Gaspar 2000116, C; Cannady 2004">°, Lagerwaard 1999214

De mediane overleving van onbehandelde patiénten is 1 maand, met corticosteroiden 2 maanden en na behandeling
met WBRT 3-6 maanden. Chirurgische extirpatie van een solitaire hersenmetastase gevolgd door WBRT verlengt de
mediane overleving tot 6-12 maanden van geselecteerde patiénten.

Richtliin hersenmetastasen 2004: Niveau 2 Schellinger 1999 **°, Noordijk 1994 ?%°

Radiochirurgie/stereotactische radiotherapie .

Er zijn aanwijzingen dat bij geselecteerde patiénten (8 metastasen, KS >70%, maximale hersenmetastase diameter
3-3,5 cm, geen progressieve extracraniéle tumoractiviteit) radiochirurgie/stereotactische radiotherapie gegeven kan
worden.

Niveau 3: Jensen 20085, Noel 2004°37, Muacevic 2004528

De werkgroep is van mening dat bij pati€énten met een solitaire hersenmetastase (bevestigd d.m.v. MRI), geen
metastasen elders, een goede algehele conditie en een lang ziektevrij interval, afhankelijk van de locatie een operatie
gevolgd door radiotherapie overwogen kan worden.

Niveau 4: mening werkgroepleden

Overwegingen
Zie tabellen 8 en 9 overwegingen (bijlage 10).

Schedel-hersenbestraling / Whole Brain Radiotherapy

Gehele schedelbestraling is veilig (veiligheid); geeft palliatie van de neurologische klachten (patiéntenperspectief). Het
moet echter in een radiotherapeutisch centrum worden uitgevoerd (organisatie) en er kunnen bijwerkingen optreden,
bijvoorbeeld alopecia (veiligheid).

Radiochirurgie/stereotactische radiotherapie

De waarde van WBRT na radiochirurgie/stereotactische radiotherapie dient individueel met de patiént besproken te
worden. Het voordeel van een WBRT na resectie of na radiochirurgie/stereotactische radiotherapie is hogere
effectiviteit cq tumorcontrole (patiéntperspectief), weinig toxiciteit (veiligheid) en er zijn slechts een beperkt aantal
fracties nodig (kosten-effectiviteit). Het nadeel van een WBRT is een periode van totale alopecia (veiligheid). Verder
moeten er wel stereotactische faciliteiten en ervaring aanwezig zijn (organisatie en professioneel perspectief).
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Systemische therapie

Inleiding
(Evidence based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat patiénten met gemetastaseerd niercelcarcinoom moeten worden behandeld in
centra waar ruime ervaring aanwezig is op het gebied van gemetastaseerd niercelcarcinoom en targeted therapie.

Literatuurbespreking

Toegenomen inzichten in de signaaltransductie routes en kennis van de disregulatie van genen betrokken bij celgroei
en angiogenese bij vooral het heldercellige niercarcinoom hebben geleid tot de ontwikkeling van nieuwe
geneesmiddelen voor de palliatieve behandeling van patiénten met een gemetastaseerd niercelcarcinoom. In de
afgelopen jaren zijn in korte tijd klinische studies met nieuwe middelen gedaan, waarbij er voor het eerst grote fase
lll-studies werden voltooid die een omvang hadden van ruim 400 tot 900 patiénten. Vrijwel alle patiénten die
participeerden in deze grote fase Il studies hadden eerder een nefrectomie ondergaan. Er kan dus geen gewogen
uitspraak worden gedaan ten aanzien van de effectiviteit van de verschillende nieuwe targeted therapieén bij
patiénten met gemetastaseerde ziekte die de primaire niertumor nog in situ hebben. Tot deze nieuwe middelen
behoren remmers van multi-receptor tyrosinekinasen die de angiogenese inhiberen door blokkeren van de
signaaltransductie via membraangebonden VEGF-receptoren, de ligand-inhibitor van de vasculaire endotheliale
groeifactor (VEGF) aanwezig in de circulatie en locaal in de tumoren, en remmers van het intracellulaire kinase eiwit
mTor . Deze zogenaamde Otargeted therapyd heeft een
niercelcarcinoom. Opvallend is dat al deze nieuwe middelen zelden een complete remissie induceren. De nieuwe
targeted therapieén worden over het algemeen toegediend zolang de patiént er baat bij heeft, dat wil zeggen een
voortdurende progressie-vrije overleving en verdraaglijke toxiciteit. Deze nieuwe middelen kunnen necrose en
cavitatie induceren zonder dat bij evaluatie volgens de RECIST een duidelijke afname in de grootte van de primaire
tumor en.of metastasen optreedt. Stabilisatie van een eerder progressieve ziekte, zonder evidente reductie in
omvang van de metastasen, kan hierbij leiden tot een verbetering van de overleving .

Een zeer groot aantal klinische studies onderzocht de waarde van nieuwe targeted therapie middelen, rechtstreekse
vergelijking (head-to-head comparison), combinaties en sequenties van bestaande targeted therapie middelen bij
patiénten met gemetastaseerde ziekte.

Indeling in prognostische groepen

Wereldwijd wordt gebruik gemaakt van een prognostische index, opgesteld in het Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) in New York, ook wel de Motzer criteria genoemd, die patiénten indeelt naar levensverwachting. In
1999 publiceerden Motzer et al'® de retrospectieve analyse van 670 patiénten met gemetastaseerde ziekte, die vanaf
1975 tot 1996 behandeld werden in het MSKCC in verschillende klinische studies met immuuntherapie. Variabelen
voor behandeling die in een multivariaat analyse geassocieerd bleken te zijn met een korte overleving waren: een
Karnofsky performance score van <80, een serum-LDH van >1,5 maal de bovengrens van normaal, een laag
hemoglobine, een hypercalciaemie gecorrigeerd voor albumine, en het niet-ondergaan hebben van een nefrectomie.
Door middel van deze vijf variabelen geidentificeerd door Motzer et al'® konden patiénten worden ingedeeld in drie
prognostische categorieén. Patiénten die geen van de factoren bezitten (de groep met een gunstige prognose,
ongeveer 25% van alle patiénten) hebben een mediane levensverwachting van 20 maanden. Patiénten met één tot
twee factoren (groep met intermediaire prognose, 53% van alle patiénten) hebben een mediane levensverwachting
van 10 maanden, terwijl patiénten met drie tot vijf factoren (groep met slechte prognose, 22% behoort tot deze groep)
een mediane levensverwachting hebben van ongeveer vier maanden. Uit deze indeling naar risicofactoren bleek dat
er een zeer groot verschil bestaat in prognose en overlevingskansen tussen verschillende groepen patiénten met
gemetastaseerde nierkanker. Hierdoor werd duidelijk dat de resultaten van gerandomiseerde studies sterk beinvioed
kunnen worden indien er in een studie een disbalans tussen de groepen is wat betreft deze risicoprofielen. Dit geldt
des te meer naarmate gerandomiseerde studies kleiner van omvang zijn. In het verleden waren veel studies bij het
niercelcarcinoom betrekkelijk klein, en er werd niet gestratificeerd voor deze thans bekende risicogroepen. Bij de
studies met de nieuwe middelen is echter wel rekening gehouden met deze prognostische indeling.

Bij de studies die in de afgelopen jaren zijn gedaan met nieuwe middelen werd gebruik gemaakt van deze vijf, soms
licht gemodificeerde, Motzercriteria (Karnofsky Score <80%, een verhoogd LDH, anemie, hypercalciaemie en een

dnterval tussen nefrectomie en het optreden van metastasen van 1 jaar of korter6i n pl aats van d&égeen

om patiénten naar risicogroep en naar a priori levensverwachting in te delen. In de fase lll-targeted therapie studies
bij gemetastaseerd RCC werden meestal patiénten geincludeerd die een heldercellig niercelcarcinoom, een
Karnofsky performance score van minimaal 70 en geen cerebrale metastasen hadden. Daarnaast hadden de meeste
patiénten reeds eerder een nefrectomie ondergaan. Tevens diende er sprake te zijn van meetbare ziekte volgens
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)(www.recist.com). Bijwerkingen die in de verschillende
studies werden beschreven werden gerapporteerd volgens de National Cancer Institute Common Toxicity Criteria
(CTC) (http://ctep.cancer.gov).

In de studies naar effect van targeted therapie bij gemetastaseerd niercelcarcinoom werd vaak progressie-vrije

overleving (in sommige studies werd algehele overlevi
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hebben van progressieve ziekte voor start van de studies was geen inclusiecriterium bij fase Il studies met sunitinib,
combinatie IFN-a en bevacizumab, sorafenib en temsirolimus. Doordat binnen sommige studies cross-over mogelijk
was of patiénten na participatie in de studie alsnog het potentieel actieve middel of een ander actief middel kregen, is
het niet altijd eenvoudig om een overlevingsvoordeel aan te tonen.

Dynamiek van klinische studies en te verwachten nieuwe gegevens

De ontwikkelingen op het gebied van de behandeling van gemetastaseerd niercelcarcinoom gaan zeer snel. De
resultaten van nieuwe fase lll studies welke combinatie en/of sequentie van bestaande, nieuwere middelen en de rol
van nefrectomie testen bij de verschillende histologische (inclusief hereditaire) vormen van niercelcarcinoom, en
patiénten met hersenmetastasen, botmetastasen, oudere patiénten, zullen tot onze beschikking komen en maken dat
de huidige richtlijn niet statisch is maar aan de nodige dynamiek onderhevig zal zijn. Er zullen in toenemende mate
gegevens ter beschikking komen die helpen bij het selecteren van de beste therapie voor oudere patiénten en
patiénten met bepaalde comorbiditeit. Daarnaast blijken bij de introductie van nieuwe therapieén (targeted therapie)
ook nieuwe bijwerkingen of complicaties op te treden waaraan aanvankelijk in de fase lll-studies weinig of nauwelijks
werden gerapporteerd Zo blijkt cardiotoxiciteit vaker voor te komen dan aanvankelijk gedacht bij tyrosine-
kinaseremmers (zie paragraaf overige overwegingen).

Doordat sorafenib als eerste werd geregistreerd door de FDA en EMEA op grond van een grote studie*”® en
toegelaten werd op de markt en relatief kort daarop sunitinib op basis van de interim gegevens van die studie, zijn in
de dagelijkse praktijk zowel sorafenib als sunitinib in 1° lijn toegediend aan patiénten voor behandeling van hun
gemetastaseerde ziekte. Formeel zijn er echter geen fase Ill gegevens van studies in 1° lijn met sorafenib tot onze
beschikking, en hadden de eerstelijns fase Il monotherapie studies weinig impact. Op dit moment wordt er onderzoek
gedaan naar het sequentieel geven van verschillende TKIs, maar het zal nog enige tijd duren voor die studie
resultaten tot beschikking komen.

Wat het beste tijdstip is van starten met targeted therapie, is niet precies bekend. Het natuurlijk beloop van een
patiént met een gemetastaseerd niercelcarcinoom kan zeer wisselend zijn en wordt deels voorspeld door de indeling
in de prognostische groepen. Vanwege het grillige en soms trage beloop van niercelkanker en de leeftijld van
sommige patiénten, werd inhet6 i mmu u n t-thiejr capeé rek 6 wnat dekstarny vambalaideling tot er duidelijke
tumorgroei optrad. Of dit evenzeer geldt in het 6t arget ed i j dpeapidbe waar men met
angiogenese beoogt, is niet zeker. Het hebben van progressieve ziekte was veelal geen inclusiecriterium bij de fase
Il targeted therapie studies.

Centraliseren van de behandeling van gemetastaseerd en/of irresectabel primair niercelcarcinoom

Analoog aan de ervaring bij andere (relatief zeldzame) tumoren waarbij de uitkomst van de ziekte samenhangt met
het aantal patiénten dat per jaar wordt behandeld in een centrum (en dus ervaring en expertise), lijkt het ook bij
patiénten met deze relatief zeldzame tumor aangewezen dat de behandeling voor gemetastaseerde ziekte het beste
kan plaatsvinden in een centrum dat een groter aantal patiénten per jaar behandelt. Ook is het verrichten van klinisch
onderzoek van belang om vooruitgang te boeken en de huidige prognose van deze patiéntengroep te verbeteren.

Conclusies

De werkgroep is van mening dat patiénten met een gemetastaseerd niercelcarcinoom, gezien de zeldzaamheid van
deze tumor, in centra moeten worden behandeld waar ruime ervaring aanwezig is op het gebied van
gemetastaseerd niercelcarcinoom en targeted therapie.

Niveau 4

Overwegingen

Patiéntenperspectief

In de geindexeerde literatuur werden enkele studies teruggevonden die patiént-gerapporteerde uitkomsten
beschrijven, zoals levenskwaliteit en nierkanker symptomen>®,

De meest gebruikte instrumenten om de levenskwaliteit te meten zijn de FACT-G (Functional Assessment of Cancer
Therapy i General)*®® & %60 527 487 Tannir 2006 en de EORTC QLQ-30 (European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life questionnaire) °* °** 53 *7 yragenlijsten. FACT-G is een gevalideerd generisch
instrument dat een algemene beoordeling geeft van de levenskwaliteit bij verschillende type kanker. De vragenlijst
bestaat uit 28 vragen onderverdeeld in 4 domeinen 60 Dikwijls wordt er enkel gerapporteerd over specifieke
domeinscores, zoals FACT-BRM (FACT-Biologic Response Modifier) en FACT-G PWB (Physical Well-Being).
Hogere scores komen overeen met een betere levenskwaliteit. EORTC QLQ-30 is een veel gebruikt gevalideerd
generisch instrument voor de beoordeling van de levenskwaliteit in kankeronderzoek. De vragenlijst bestaat uit 30
vragen. Lagere symptoomscores komen overeen met een betere levenskwaliteit.

Voor de beoordeling van nierkankersymptomen wordt klassiek de FKSI (Functional Assessment of Cancer Therapy
Kidney Symptom Index) vragenlijst gebruikt™® “%¢ 460 522 £KS|-15 is een gevalideerde symptomenindex voor
nierkanker patiénten bestaande uit 15 vragen46°. Op basis van deze vragenlijst kunnen verschillende scores
berekend worden, zoals de FKSI-15 score (hoe hoger, hoe minder symptomen) en de FKSI-DRS subschaal (FKSI
Disease-Related Symptoms). Soms wordt een kortere versie i de FKSI-10i gebruikt **°.

Andere instrumenten ter beoordeling van patiént-gerapporteerde uitkomsten zijn de TSQM (Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication) vragenlijst’® ,de EQ-5 D ( Eur o Qo | -réored heditss stasienefsure) *°° *®,
de CES-D (Centers for Epidemiologic Studiesi Depression) vragenlijst (Tannir 2006) en de FACIT (Functional
Assessment of Chronic lliness Therapy) schaal *”°.
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Targeted therapie algemeen
(Evidence based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

Zie eerste- en tweedelijns therapie

Literatuurbespreking

Definities

In onderstaande tekst wordt met eerstelijns behandeling bedoeld de eerste systemische therapie die een patiént
vanwege gemetastaseerd niercelcarcinoom ondergaat. Tweedelijns behandeling betreft de tweede systemische
therapie vanwege gemetastaseerde ziekte, die een patiént krijgt na progressie. Patiénten die in aanmerking komen
voor een tweedelijns therapie hebben in het algemeen een kortere mediane levensverwachting. Naar analogie van
andere tumoren zal een tweedelijns therapie minder vaak een remissie induceren dan een eerstelijns therapie. Dit
kan naast verschillen in intrinsieke effectiviteit, van belang zijn indien middelen uit dezelfde klasse worden gegeven in
eerste of in tweede lijn. Opvallend is dat er tot op heden zeer sporadisch complete remissies zijn vastgesteld in de
thans gepubliceerde fase Il studies. Partiéle en complete remissies werden in het verleden wel gehanteerd als een
eindpunt bij studies naar effectiviteit van een behandeling, en kunnen daarom niet altijd goed vergeleken worden met
de huidige studies welke vaak PFS (progression-free survival) als eindpunt hadden.

Literatuur

Deze literatuurbespreking betreft de literatuur zoals opgenomen in de evidence tabel. Daarbij is tevens gekeken naar
de Cochrane database review uit 2008 *®*. Bi nnen de o6wer k groep revisie niede
richtlijn van 2006) is besloten dat studies met een patiéntenpopulatie <100 en systematische reviews die alleen
gebaseerd zijn op een indirecte vergelijking niet worden meegenomen bij de literatuurbespreking, opstellen van
conclusies en aanbevelingen. Verder zijn resultaten van fase Il studies niet meegenomen in het opstellen van
conclusies en aanbevelingen.

Zeker op het gebied van TKls (waarvan de ontwikkeling thans relatief snel gaat), is een richtlijn aan dynamiek
onderhevig. Het kan dus zijn dat er binnen afzienbare tijd nieuwe targeted middelen bewezen effectief zullen blijken
te zijn en T mits peer-reviewed gepubliceerd- opgenomen zouden dienen te worden in de richtlijn.

Behandeling flare up bij targeted therapie

Na stoppen van de behandeling met sunitinib of sorafenib kan een zogenaamde flare up van tumor-gerelateerde
symptomen ontstaan, mogelijk door snelle tumorgroei®®’. Door herintroductie van de TKI, ondanks eerdere
progressieve ziekte, kunnen de klachten weer afnemen. Dit fenomeen wordt gezien, echter zelden vermeld in RCTSs,
omdat het pas optreedt na stoppen van de behandeling.

Een deel van de patiénten die behandeld worden met sunitinib met het standaard schema van 1 dd 50 mg , 4 weken
medicijn waarna 2 weken rustpauze, geven aan dat zij in de 2 medicatie-vrije weken meer klachten hebben. Dit kan
een reden zijn om de sunitinib over te zetten op een continu schema van 1 dd 37.5 mg. Ook dit schema is
onderzocht in fase Il onderzoek, maar nooit direct vergeleken met het intermitterende schema van 4 weken
medicament en 2 weken pauze®’®.

Conclusies

cel

Zie conclusies eerstelijns en tweedelijns therapie

Overwegingen
Zie overwegingen eerste- en tweedelijns therapie

Eerstelijns therapie
(Evidence based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

Patiénten met een gemetastaseerd heldercellig niercelcarcinoom good of intermediate prognose na nefrectomie
dienen te worden behandeld met sunitinib of bevacizumab en IFN-a. Aangezien er een verschil is in bijwerkingen en
toediening moet deze keuze op basis van de individuele patiént worden gemaakt.

Bij pati€énten met een gemetastaseerd heldercellig niercelcarcinoom poor prognose volgens MSKCC-criteria dient
behandeling gestart te worden met een eerstelijins mMTOR remmer in de vorm van temsirolimus.

Er kan geen aanbeveling worden gegeven over de behandeling van patiénten met niet-heldercellig niercelcarcinoom.

Literatuurbespreking

Sunitinib (fase 1)

Sunitinib is een orale VEGF tyrosine kinase remmer. Dit middel werd onderzocht met het volgende schema: dagelijks
50 mg oraal gedurende 4 weken waarna een rustperiode van 2 weken volgt °**. Gezien het doel, remming van de
tumor angiogenese, is dit schema niet voor de hand liggend, en lijkt het logischer te kiezen voor een continue
dosering, zoals later is onderzocht.

In een O6randomised controll ed t r tlBN-adHie(biRveien allgen rpatiénterumet
heldercellig niercelcarcinoom (n=750), met good (38% in sunitinib arm versus 34% in IFN-a-arm), intermediate (56%
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versus 59%) en poor (6% versus 7%) MSKCC-prognose en een behandelindicatie (i.e. progressieve ziekte)
onderzocht °*°. 90% had voorheen een tumor nefrectomie ondergaan.

Op basis van een onafhankelijke analyse bleek de partiéle respons en complete remissie 38.9% in sunitinib-groep
versus 8.4% in IFN-a groep te zijn (odds ratio 6.34, 95% CI: 4.4-9.2, p<0.000001 log rank).

Een update in 2009 * liet respectievelijk een 47% overall respons rate zien in de sunitinib-arm (3% complete
respons en 44% partiéle respons) versus 12% overall respons rate in de interferon arm (1% complete respons en
11% partiéle respons).

Progressie-vrije overleving (PFS) was het primaire eindpunt en was verdubbeld in de sunitinib-arm in vergelijking met
de IFN-a arm (11.0 versus 5.1 maanden, hazard ratio 0.54, 95% CI: 0.44-0.66, p<0.000001 log rank). De mediane
PFSwas betervoorde good en intermediate risico groep. Voor
waarbij opgemer kt dient te worden dat slechts 6% van
Aanvankelijk was de OS niet significant toegenomen, bij een latere interim analyse werd toch i ondanks de cross-
overvan IFN-U naar seemniet sigmficamte winst in overleving gevonden voor de met sunitinib behandelde
patiénten (26.4 vs. 21.8 maanden; HR 0.821, 95%Cl: 0.673-1.001, p=0.051) °**.

In deze studie had een klein deel van de patiénten voorheen geen nefrectomie ondergaan (n=35; 9%) in de sunitinib
groep en (n=40; 11%) inde IFN-U groep. Al hoewel er een analyse werd
voordeel in PFS ook meer uitgesproken aanwezig lijkt te zijn bij patiénten met een nefrectomie (n=673), HR 0.38
(95% CI: 0.30 to 0.53) vs HR patiénten zonder nefrectomie (n=77) van 0.58 (95% CI: 0.24 to 1.03), wijst de 95%
confidence interval er op dat er formeel geen verschil kan worden aangetoond voor deze vergelijking. Het zou
kunnen zijn dat sunitinib even effectief is in beide groepen, maar hiertoe zijn studies nodig om een al dan niet
mogelijk verschil in effectiviteit bij patiénten met de nier nog in situ versus patiénten die ooit voorheen reeds een
nefrectomie ondergingen, aan te tonen.

Voor bijwerkingen: zie overige overwegingen targeted therapie onder veiligheidsaspecten.

Bevacizumab+IFN-a( 2 f ase 111 86s)

Bevacizumab is een gehumaniseerd monoklonaal antilichaam dat zich specifiek bindt aan VEGF.

In een RCT werd de combinatie van bevacizumab en IFN-a vergeleken met IFN-a plus placebo bij 649 overwegend
heldercellig niercelcarcinoom gatiénten met progressie van hun gemetastaseerde ziekte, die nog geen systemische
behandeling hadden gehad " “™*. Alle patiénten hadden tumornefrectomie dan wel partiéle nefrectomie ondergaan
voor start van de behandeling en deze studie kan derhalve geen antwoord geven op de vraag over effectiviteit bij
patiénten met de primaire tumor nog in situ.

De patiéntenpopulatie behoorde met name tot de good (27% in combinatie-arm en 29% in IFN-a monotherapie-arm)
en intermediate (56% in beide armen) risico MSKCC-groep (poor risk 9% versus 7%). De combinatie van
bevacizumab (10 mg/kg intraveneus twee wekelijks) en IFN-a (9 ME subcutaan, 3 maal per week) gaf een respons

percentage van 31% t.o.v. slechts 13% voor IFN-U al | een (odds r &f7,ijpe0.0@&). 1, 95% Cl: 2.0

Het protocol werd tussentijds aangepast (voordat OS data beschikbaar waren, omdat de data van de sunitinib trial
bekend werden), waarbij de progressie vrije overleving (PFS) het primaire eindpunt werd. De PFS bleek bijna
verdubbeld te zijn van 5.4 naar 10.2 maanden in de combinatie arm met bevacizumab en IFN-a (interim
gestratificeerd hazard ratio 0.61, 95% CI: 0.51-0.73, p<0.0001 log rank).

De monitor commissie adviseerde vervolgens dat de patiénten in de interferon groep die geen progressie van de
ziekte toonden, verder behandeld moesten worden met de combinatie van IFN-a en bevacizumab. Er was op dat
moment geen verschil in overall survival (OS) aangetoond478. Inmiddels is er een tweede publicatie verschenen met
de data van de overall survival*’.

In een andere RCT bij 732 patiénten werd eveneens de combinatie van bevacizumab en IFN-a vergeleken met IFN-a
alleen (CALBG 90206) %% Tumornefrectomie was bij 85% van de patiénten verricht voor start van de behandeling.
Van de patiénten behoorde 26% tot de good prognosis, 64% tot intermediate prognosis en 10% tot de poor prognosis
MSKCC-groep. Bevacizumab plus IFN-a gaf een hoger response percentage dan IFN-a monotherapie (25.5% [95%
Cl: 20.9% to 30.6%] versus 13.1% [95% CI: 9.5% to 17.3%)], p=0.0001). De PFS was 8.5 maanden bij patiénten die
werden behandeld met bevacizumab plus IFN-a (95% CI: 7.5 to 9.7 maanden) versus 5.2 maanden (95% CI: 3.1 to
5.6 maanden) bij patiénten die IFN-a monotherapie kregen (p-0.0001 log rank; hazard ratio 0.71 (95% CI: 0.61-0.83,
p=0.0001). Het eindpunt OS werd niet bereikt.

Toxiciteit was vaker aanwezig in de groep behandeld met bevacizumab en IFN-a, inclusief vaker CTC-graad 3
hypertensie (9% versus 0%), anorexia (17% versus 8%), moeheid (35% versus 28%), en proteinurie (13% versus
0%).

Of bovenstaande resultaten met sunitinib en bevacizumab plus IFN-a kunnen worden geéxtrapoleerd naar de poor
risk patiénten kan geen uitspraak over worden gedaan. Aangezien er geen directe vergelijking is tussen sunitinib en
bevacizumab met IFN-a kan geen uitspraak worden gedaan over een mogelijk verschil in interventie effectiviteit
tussen deze 2 regimes bij gemetastaseerde heldercellige niercelcarcinoom patiénten.

In de sunitinib phase lll studie®® verdubbelde de mediane progressive vrije overleving van ongeveer 5 tot ongeveer
11 maanden met de interventie (HR sunitinib 0.42; 95% CI: 0.32 to 0.54).

In de twee bevacizumab plus IFN-U phase IlI studies verbeterde de HR voor bevacizumab plus IFN-U (HR 0.63; 95%
Cl: 0.52 to 0.75) *”® en in de CALGB trial was de toename in PFS na de combinatie van bevacizumab plus IFN-U
minder groot (PFS bevacizumab + IFN-a 8.5 maanden) . (Brian 2008). Studies met een indirecte vergelijking werden
geéxcludeerd door de werkgroep®?* °%¢.

Voor bijwerkingen: zie overige overwegingen targeted therapie onder veiligheidsaspecten.
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Sorafenib( f ase 11 6s)

Sorafenib is een orale remmer van de VEGF receptor tyrosinekinase. Sorafenib gecombineerd met IFN-a bleek even
effectief te zijn als sorafenib alleen als eerste-lijnsbehandeling (n=60)5°l. Sorafenib monotherapie is bij 189
heldercellig niercelcarcinoom patiénten onderzocht in een gerandomiseerde fase Il studie*®°. Hierbij bleek met
sorafenib (2 maal daags 400 mg oraal) geen verbetering in PFS te bereiken in vergelijking tot IFN-a. Een minderheid
had een partiéle respons bij behandeling met sorafenib.

Nieuwe combinaties van targeted therapie en chemotherapie worden op dit moment onderzocht. Recent werd
ondermeer de resultaten van een fase Il studie met de combinatie van sorafenib en gemcitabine plus capecitabine,
beide frequent toegediend in lage dosering (zogenaamde metronome chemotherapie), gerapporteerd 469,

Voor bijwerkingen: zie overige overwegingen targeted therapie onder veiligheidsaspecten.

Temsirolimus (fase IIl)

Temsirolimus is een mammalian target of rapamycin (MTOR) remmer. In een 3-armige RCT werd temsirolimus
monotherapie (25 mg wekelijks intraveneus (i.v.) vergeleken met standaard dosering IFN-a en met de combinatie
van een lagere dosis temsirolimus (15 mg wekelijks i.v.) en IFN-a monotherapie als eerstelgns behandeling bij 626
patiénten met minimaal drie van zes gedefinieerde ongunstige factoren voor overleving49 . De additionele factor
betrof aanwezigheid van metastasen in meerdere organen.

Bij het toepassen van de MSKCC-criteria op de patiéntenpopulatie blijken 115 patiénten een intermediate risico en
301 patiénten een poor risico volgens MSKCC-critera te hebben*®®. Alle histologische subtypen niercelcarcinoom
patiénten mochten geincludeerd worden in deze studie; 20% had een niet-heldercellig niercelcarcinoom. 67% van de
patiénten had vooraf een tumornefrectomie ondergaan.

Partiéle remissies kwamen bij minder dan 9% voor en was niet significant verschillend tussen de drie armen van de
studie.

De overleving in de temsirolimus-arm was toegenomen ten opzichte van de IFN-a arm, namelijk 10.9 versus 7.3
maanden (hazard ratio 0.73, 95% CI: 0.58-0.92, p=0.008 log rank). De patiéntengroep met een niet-heldercellig
niercelcarcinoom had eveneens een significant betere OS bij behandeling met temsirolimus dan de IFN-a groep
(hazard ratio 0.55, 95% CI: 0.33-0.90, p<0.05). Tussen de combinatie temsirolimus-IFN-a en IFN-a monotherapie
was geen significant verschil in OS. Bij deze studie dient opgemerkt te worden dat de 95%-Cl wijd is, hetgeen erop
duidt dat de statistische significantie van verbeterde overleving in de interventie arm niet zo groot is.

Het bijwerkingenprofiel was verschillend tussen de 3 armen van de studie, echter aantal CTC-graad 3-4 bijwerkingen
was significant lager onder temsirolimus behandeling dan IFN-a therapie (respectievelijk 67% en 78%, p=0.02). De
belangrijkste bijwerking van IFN-a was moeheid, terwijl de belangrijkste bijwerkingen van temsirolimus huiduitslag,
oedeem en stomatitis waren. In een subgroep analyse bleken de OS en PFS in de met temsirolimus behandelde
patiénten niet significant te verschillen tussen patiénten met een heldercellig versus niet-heldercellig
niercelcarcigPom (respectievelijk 10.7 en 5.5 bij heldercellig niercelcarcinoom versus 11.6 en 7.0 maanden bij andere
histologie)

Voor bijwerkingen: zie overige overwegingen targeted therapie onder veiligheidsaspecten.

Pazopanib (fase I, 1° en 2° lijns)

Pazopanib is een oraal middel dat de VEGF-receptor, platelet-derived growth factor (PDGF) receptor en c-Kit
inhibeert en de angiogenese remt. In 2010 werden de resultaten bekend van een fase 1l studie met deze targeted
agent 2 In deze RCT werden in totaal 435 patiénten met een vooral heldercellig (90%) lokaal uitgebreid of
gemetastaseerd niercelcarcinoom geincludeerd, 233 patiénten (54%) hadden vooraf geen systemische therapie
gehad en 202 (46%) hadden vooraf een behandeling met immuuntherapie ondergaan. Het betreft dus zowel
eerstelijns studie (n= 233) als een tweedelijns behandeling met 39% good risk en 54% intermediate risk patiénten.
88.5% van de patiénten had een nefrectomie ondergaan voorafgaande aan deelname.

Het remissiepercentage in de pazopanib groep was 30% (95% CI: 25.1-35.6) met bij één patiént een complete
remissie. In de eerstelijns therapie groep was de respons rate 32% en dit was 29% in de cytokine-voorbehandelde
groep. De PFS in de pazopanib groep was significant langer dan in de placebogroep voor de totale
onderzoekspopulatie (mediaan PFS, 9.2 versus 4.2 maanden; HR, 0.46; 95% CI; 0.34-0.62; p<0.0001). Dit gold ook
voor de eerstelijns behandeling subpopulatie (mediaan PFS, 11.1 versus 2.8 maanden; HR, 0.40; 95% ClI; 0.27-0.60;
p<0.0001), en de tweedelijns therapie groep (mediaan PFS, 7.4 versus 2 maanden; HR, 0.54; 95% ClI; 0.35-0.84;
p<0.001). De data voor OS waren nog niet beschikbaar.

Voor bijwerkingen: zie overige overwegingen targeted therapie onder veiligheidsaspecten.

Tabel 1 Eerstelijns studies bij good and intermediate risk

Studie Interventie N mediane PFS | HR 95% interval | p waarde
of oS HR voor PFS
(maanden) of OS
Motztsezf5 Sunitinib 375 11 (PFS) 0,42 0,32-0,54 p<0,001
2007
IFN-a 375 5 (PFS)
M0t2(§2r4 Sunitinib 26,4 (OS)* 0,821 0,673-1,001 | 0,051
2009
IFN-a 21,8 (OS)*
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Escudier Bevacizumab 327 10,2 (PFS) 0,75 0,63 -0,52 p<0,0001
20077 en IFN-a
IFN-a 325 5,4 (PFS)
Rini 2008°% Bev+IFN-a 369 8,5 (PFS) 0,71 0,61-0,83 p<0,0001
IFN-a 363 5,2 (PFS)
Sternberg Pazopanib 155 11,1 (PFS) 0,40 0,27 - 0,60 p<0,001
2010°%
Placebo 78 2,8 (PFS)

*PFS was primaire eindpunt, maar in eindanalyse werd inmiddels ook OS gerapporteerd.

Tabel 2 Eerstelijns studie met mTOR remmmer bij poor risk (inclusief 30% intermediate risk)

Studie Interventie N mediane OS HR 95% interval | p waarde
HR voor OS
Hudes Temsirolimus 209 10,9 0,73 0,58 - 0,92 p = 0,008
2007
IFN-a 207 7,3
Conclusies

Het is aangetoond dat behandeling met sunitinib resulteert in een verbetering van de PFS en OS t.0.v. IFN-a bijj
patiénten met good of intermediate risk (volgens MSKCC-criteria2 heldercellig niercelcarcinoom.
Niveau 1: A1 Coppin 2009°°®, A2 Motzer 2007°%°, Motzer 2009

Het is aangetoond dat behandeling met bevacizumab en IFN-a resulteert in een verbetering van de PFS bij patiénten
met good of intermediate risk (volgens MSKCC-criteria) heldercellig niercelcarcinoom na tumornefrectomie.
Niveau 1: A1 Copin 2009°%°, A2 Escudier 2007*"/, A2 Rini e.a., 2008°*

Het is aangetoond dat behandeling met temsirolimus resulteert in een verbetering van de OS t.o.v. IFN-a bijj
patiénten met poor risk (voLgens MSKCC-criteria) heldercellig niercelcarcinoom.
Niveau 1: A1 Copin 2009®, A2 Hudes 2008"%°

Het is aannemelijk dat behandeling met pazopanib resulteert in een verbetering van de PFS t.o.v. placebo bij
patiénten met good of intermediate risk (volgens MSKCC-criteria) heldercellig niercelcarcinoom.
Niveau 2: A2 Sternberg 2010°%

Er is geen standaard behandeling voor patiénten met niet-heldercellig niercelcarcinoom. De werkgroep is van mening
dat patiénten in onderzoeksverband behandeld dienen te worden.
Niveau 4

Tabel 3 Samenvatting conclusies systemische therapie bij gemetastaseerd niercelcarcinoom

Type RCC MSKCC- 1° lijns therapie* 2° lijns therapie* 3% lijns therapie
risico groep

Heldercellig Good of | sunitinib everolimus na | everolimus na eerdere TKI(s) #
intermediate IFN-a+bevacizumab eerdere TKI

pazopanib**

sorafenib na eerdere
cytokine therapie

pazopanib na
eerdere cytokine
therapie*
Poor temsirolimus
Niet- Good el
heldercellig
Intermediate | ***
Poor ik
Overige niet- Fkk
heldercellig
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*Doseringen: IFN-a 9 MU 3 maal per week subcutaan, bevacizumab 10mg/kg tweewekelijks intraveneus; sunitinib 50
mg dagelijks oraal gedurende 4 weken, waarna 2 weken rust (overwogen kan worden 37.5 mg continu indien het
klassieke schema minder goed wordt verdragen); sorafenib 2 maal daags 400 mg oraal; temsirolimus 25 mg
wekelijks intraveneus; pazopanib 800 mg dagelijks oraal.

# everolimus werd in 2° lijn gegeven aan patiénten die waren voorbehandeld met IL-2 (ongeveer 25%) en/of waren
voorbehandeld met IFN (ongeveer 50%) en aan patiénten die 1° lijns TKI maar ook in 3° lijn aan patiénten die 1° en
2° lijns TKI (i.e. zowel sunitinb als sorafenib bij merendeel van de patenten) hadden gekregen.

** Fase Il studie betrof aanzienlijk minder patiénten dan in fase Ill studies van andere targeted agents, derhalve de
huidige aanbeveling van pazopanib als tweede optie op het moment dat dit beschikbaar komt.

*** Geen standaard behandeling voorhanden. Patiénten dienen in onderzoeksverband behandeld te worden. Indien
geen onderzoek beschikbaar is kan in overleg met patiént gekozen worden voor behandeling conform heldercellig
niercelcarcinoom.

Overwegingen
Zie tabel 10 overwegingen (bijlage 10)

Veiligheidsaspecten inclusief bijwerkingen

Voor de beschrijving van de literatuur over nevenwerkingen van systemische behandeling van gemetastaseerd
niercelcarcinoom werden enkel de 6single treatment armsd van
Behandeling met |EN-a gaat klassiek gepaard met een 5girie achtig syndroom, gastro-intestinale klachten,

vermoeidheid, pijnklachten en ook psychiatrische bijwerkingen “>* 42 480523535549 487 ‘pa helangrijkste gerapporteerde

graad 3-5 nevenwerkingen zijn vermoeidheid (10-30%), griepachtig syndroom (<1%-14%) en anorexia (0-8%). Graad

3-5 hematologische bijwerkingen komen eveneens frequent voor: neutropenie 0-13%, anemie 0-7% en
trombocytopenie 0-3%. In een groot aantal gevallen zijn dosisreducties nodig omwille van bijwerkingen, gaande van

1/4 tot 1/2 van de patiénten °* *%° #9577 |n een aanzienlijk aantal patiénten (6-32%) dient de behandeling zelfs

stopgezet te worden>**>%°°77,

De tyrosinekinaseremmers sorafenib en sunitinib hebben een heel ander bijwerkingenpatroon dan IFN-a. Klassieke

bijwerkingen omvatten diarree, vermoeidheid, stomatitis, hypertensie, het hand-voetsyndroom, hematologische

afwijkingen en hypothyreoidie:

- Een meta-analyse van 5 studies met sunitinib toonde een incidentie van graad 3-4 hypertensie van 8.3% (95% CI:
5.6-12.1%) **° . Deze incidentie wordt bevestigd door sindsdien gepubliceerde studies: 2-17%°% 27 479490581 ‘Ean
meta-analyse van 4 studies met sorafenib toonde een incidentie van graad 3-4 hypertensie van 6.5% (95% CI:

1.8-21.1%) [Wu 2008]. Ook deze cijfers worden bevestigd door sindsdien gepubliceerde studies: 2-12% 44 548 579

- Het hand-voetsyndroom (HFSR) is een huidreactie die over het hele lichaam kan voorkomen, maar meestal ter
hoogte van de handen en voeten optreedt. De belangrijkste klachten zijn pijn, gevoeligheid, roodheid, jeuk,
schilfering en zwelling. In een meta-analg/se van 5 studies met sunitinib werd een incidentie van graad 3 HFSR
van 4.7% (95% Cl: 2.8-7.8%) gevonden “**. Deze cijfers worden ook bevestigd in meer recente studies*”®*®° . Een
meta-analyse van 4 studies met sorafenib toonde een incidentie van graad 3 HFSR van 8.9% (95% CI: 6.3-
12.3%)*®®. 0ok deze cijfers worden bevestigd door meer recente studies*** 348579 490543479 480

- Graad 3-5 hematolo%ische bi'werkingen voor sunitinib omvatten: neutropenie 0-18%, anemie 2-10% en
trombocytopenie 0-99,°0° 327 479 990581523486 /05 sorafenib worden de volgende cijfers gerapporteerd: neutropenie
0-5%, anemie 0-5%, trombocytopenie 0-5% *** 348579 490543

- Een recente meta-analyse rapporteerde een incidentie van graad 3-5 bloedingen van 3% (95% CI: 1.3-6.8%) voor
sunitinib en 2.2% (95% CI: 1.3-3.6%) voor sorafenib®®.

- Wolter rapporteerde voor sunitinib een incidentie van subklinische en klinische hypothyreoidie van 27%°"° De
rapportage van hypothyreoidie in andere studies is eerder wisselend, en varieert tussen 0% en 9%,°%° 43¢ 581524

- Andere gerapporteerde gsraad 3-5 bgi)jwerkin en voor sunitinib zijn: vermoeidheid 2-16%, anorexia 0-8%, diarree 0-
11% en mucositis 0-6%°%° 227 479 490 524 485 /501 sorafenib zijn de cijfers: vermoeidheid 1-7%, anorexia 0-5%,
diarree 1-10% en mucositis 0-5% *** 248 579 490543579480

- Een observationele studie van patiénten behandeld met sunitinib of sorafenib toonde in 33.8% een cardiale
bijwerking, in 40.5% ECG veranderingen en in 18% symptomatisch cardiaal Iijden552. Dit is veel hoger dan
gerapporteerd in de fase Ill registratie studies. Bij patiénten met een cardiale voorgeschiedenis, bestaande uit
angina pectoris, decompensatio cordis of ritmestoornissen, dient het meten van een baseline ejectiefractie en het
regelmatig maken van ECGs voor onder andere het meten van de QTc overwogen te worden.

Ook met sunitinib zijn er in een aanzienlijk aantal patiénten dosisreducties nodig, gaande van 35% tot 50% van de
behandelde patiénten®’ %4479 4% |n ongeveer 15% van de behandelde patiénten dient de behandeling met sunitinib
stopgezet te worden door toxiciteit *’° °*. In 27% tot 43% van de patiénten behandeld met sorafenib dient de dosis
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gereduceerd te worden **4 7480

Bevacizumab gerelateerde bijwerkingen waren proteinurie (5%), hypertensie (2%), bloeding CTC-graad 3+ (3%),
tromboembolie CTC-graad 3+ (2%), en gastro-intestinale bloeding (1%). Minder dan 1% overleed aan bevamzumab
gerelateerde toxiciteit. Interferon gerelateerde toxiciteit was 10% hoger bij de gecombineerde behandellng
Behandeling met de mTOR inhibitoren temsirolimus en everollmus kan %epaard gaan met gastro-intestinale klachten
vermoeidheid, dyspnoe, hematologische en metabole afwuklngen . De belangrijkste gerapporteerde graad 3-
5 nevenwerkingen zijn: anemie 0-13%, lymfopenie 15%, trombopenie 1-8% vermoeidheid 3-8% en stomatitis 1-3%.
De meest voorkomende CTC-graad 3/4 bijwerkingen in de pazopanib arm waren hypertensie (4%) en diarree (4%).
Een arteriéle trombotische bijwerking trad op bij 3% of pazopanib-behandelde patiénten (hartinfarct 2%, CVA <1%,
TIA <1%). Bloedingen (CTC-graad 1 t/m4) kwamen bij 13% van de patiénten voor die pazopanib kregen.

De meest voorkomende CTC-graad 3/4 bijwerkingen bij pazopanib zijn hypertensie (4%) en diarree (4%). Arteriéle
thrombotische event trad op bij 3% of pazopanib-treated (hartinfarct 2%, CVA <1%, TIA <1%). Bloedingen (CTC-
graad 1 t/m4) kwamen bij 13% van de patiénten voor die pazopanib kregen

Cardiotoxiciteit

In een observationele studie uit één ziekenhuis werd beschreven dat behandeling met sunitinib en sorafenib
aanleiding kan geven in 33.8% van de patlenten tot cardiotoxiciteit bestaande uit een acuut coronair syndroom,
ritmestoornissen of daling in de ejectlefractle . Ook een aantal retrospectieve studies laat zien dat een daling in de
ejectiefractie in 6.9-15% van de patiénten optreedt *°2 %% 5% Risicofactoren voor het optreden van een daling in de
ejectiefractie zijn coronaire hartziekte, hypertensie en decompensatlo cordis in de voorgeschiedenis. Na behandellng
van deze cardiale events kon een groot deel van de patiénten al of niet met dosis reductie doorbehandeld worden °

Bij behandeling van patiénten met een TKI dient rekening gehouden te worden met cardiale toxiciteit met name bij de
patiénten die risicofactoren voor het ontwikkelen hiervan hebben. Controle van de ejectiefractie voor behandeling en
na start van de behandeling en behandeling van het eventuele optreden van hypertensie dient nauwgezet te
gebeuren.

Patiéntenperspectief

Voor IFN-a beschrijven meerdere gerandomiseerde studies (RCTS) en prospectieve cohort studies
een snelle significante verslechtering van de levenskwaliteit, zonder volledig herstel nadien. In combinatie met 13-cis-
retinoinezuur lijkt de verslechtering nog meer uitgesproken 326577 Behandeling met IFN-a resulteert eveneens in een
toename van nlerkanker symp tomen . Deze toename is S|gn|f|cant meer uitgesproken dan tijdens behandeling
met sorafenib*®* en sunitinib *°

Behandeling met de tyrosmeklnaseremmers sorafeni en sunitini resulteert eveneens in een
snelle daling van de levenskwaliteit en een toename van nierkanker symptomen, maar deze effecten zijn niet
uitgesproken en significant minder uitgesproken dan tijdens behandeling met IFN-a 480480 of in vergelijking met
placebo (voor sorafenib) *°

Voor everolimus tenslotte beschrljft 1 RCT vergelijkbare scores op de FKSI-DRS en de EORTC QLQ-30 in
vergelijking met placebo **

480 460 535 526 577 487

458 479 490 460 479 490
b b

Conclusies

Het is aangetoond dat behandeling met IFN-a resulteert in een verslechtering van de levenskwaliteit en een toename
van nierkanker symptomen.
Niveau 1: A2 Escudier 2009¢*®, Cella 2008*°, Négrier 2007 **, Motzer 2000 *%°

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met sorafenib of sunitinib minder uitgesproken negatieve effecten heeft op de
levenskwaliteit of nierkanker symptomen dan behandeling met IFN-a of placebo.
Niveau 3: A2 Escudier 2009¢*®, Cella 2008"°, Bukowski 2007**°

Er zijn aanwijzingen dat behandeling met everolimus vergelijkbare effecten heeft op de levenskwaliteit of nierkanker
symptomen als placebo.
Niveau 3: A2 Motzer 2008°*

Economische aspecten

Sunitinib in eerstelijns behandeling

Er werden twee kosteneffectiviteitsanalyses geidentificeerd voor sunitinib in eerste lijn voor de behandeling van
niercelcarcinoom®"’ (NICE technology appraisal guidance 169]. In beide studies was IFN-a opgenomen als
comparator. De US studie vergeleek ook met interleukine-2 (IL-2), maar deze behandeling werd uiteindelijk
gedomineerd door de bestudeerde alternatieven (die op basis van deze studie beter en goedkoper zijn) >’ De US
studie berekende een incrementele kosteneffectiviteit ratio (ICER, incremental cost-effectiveness ratio) van bijna $53
000 per gewonnen levensjaar in goede gezondheid (QUALY, quality-adjusted life year). Hierbij wordt opgemerkt dat
dit de resultaten zijn van de deterministische analyse. Het resultaat van de probabilistische analyse was minder
positief en bedroeg bijna $58 000 per gewonnen QUALY. De auteurs van deze (niet volledig onafhankelijke) studie
concludeerden dat het resultaat kosteneffectief is, aangezien dit binnen de grenzen valt van wat de maatschappij
bereid is te betalen.

Een tweede studie uitgevoerd voor NICE in de UK vergeleek sunitinib met IFN-a voor vier populaties (NICE
technology appraisal guidance 169). Op basis van klinische evidentie werd enkel de kosteneffectiviteit berekend voor
patiénten die in aanmerking komen voor immuuntherapie. Voor de andere populaties zou de berekening hypothetisch
zijn, aangezien goede evidentie over de werkzaamheid momenteel ontbreekt. In een eerste analyse berekenden de
onderzoekers een ICER van ongeveer £105 000 per QUALY. Verschillende aanpassingen aan het model (zoals de
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eerste cyclus behandeling met sunitinib die gratis is en optimistische impact op progressie-vrije overleving en
algemene overleving) resulteerden in een ICER van ongeveer £54 000 per QUALY. Sunitinib werd echter beschouwd

aseens | evensverl-echgépdebébanddeling voor een kleine popul ati e
ondanks de relatief hoge ICER, sunitinib toch aan te bevelen voor de 1% lijnsbehandeling van patiénten met

gevorderd of gemetastaseerd niercelcarcinoom waar voor i mmuunt herapi e geschi kt i s
Cooperative Oncology Group6 performance score van 0 of 1 heb

Sorafenib in eerstelijns behandeling

NICE in de UK bekeek ook de 1° lijnsbehandeling met sorafenib (NICE technology appraisal guidance 178). Er werd
geen kosteneffectiviteitstudie uitgevoerd, aangezien er onvoldoende bewijs was voor de werkzaamheid van deze
behandeling voor patiénten met vergevorderd niercelcarcinoom waarvoor immuuntherapie niet geschikt is.

Temsirolimus in eerstelijns behandeling

De studie van NICE (die trouwens dezelfde is als Hoyle et al.) omvat de beoordeling van verschillende
behandellngen (NICE technology appraisal guidance 178) waaronder ook temsirolimus. Een ICER van meer dan

£90 000 per QUALY werd berekend en niet als kosteneffectief beoordeeld door de auteurs. Net zoals bij sunitinib in

11ijn werd temsirolimus door NI CE beobloirfdede!| e mdsdeleinnd ewears
populatie. In tegenstelling tot sunitinib werd de hoge ICER (die na verschillende aanpassing een niveau bereikte van

£102 000 per gewonnen QUALY) beschouwd als een niet-kosteneffectief gebruik van NHS middelen.

Bevacizumab in eerstelijns behandeling

Het NICE rapport bevat eveneens een evaluatie van bevacizumab in de 1%¢ lijnsbehandeling van gemetastaseerd
niercelcarcinoom (NICE technology appraisal guidance 178). De kosteneffectiviteit werd berekend voor de populatie
van patiénten waarvoor immuuntherapie geschikt is. Voor de subgroep met een slechte prognose werd beslist geen
berekening te maken wegens een te kleine steekproef van deze patiénten in de bevacizumab studie. De ICER voor
bevacizumab in combinatie met IFN-a ten opzichte van IFN-a monotherapie bedroeg meer dan £170 000 per
gewonnen QUALY.

De NICE studie omvat verschillende herberekeningen op basis van een gewijzigde (meer optimistische) hazard ratio.
Namelijk een verlaagde cumulatieve dosis, een verminderd gemiddeld aantal toedieningen in combinatie met
verlaagde toedieningkosten en tenslotte een korting op de prijs van bevacizumab. Op die manier berekende men een
ICER van ongeveer £54 000 per gewonnen QUALY. Dit werd beschouwd als een onderschatting wegens het niet
volledig in rekening brengen van de negatieve impact op de levenskwaliteit door neveneffecten.

In tegenstelling tot de bovenvermelde behandelingen blijkt bevacizumab een licentie te hebben voor een relatief
grote populatie over verschillende indicaties heen. Zodoende werd bevacizumab niet als kosteneffectief beschouwd
voor de 1°° lijinsbehandeling van niercelcarcinoom.

Sorafenib in tweedeluns behandeling

Voor sorafenib in 2% lijn berekende NICE een kosteneffectiviteit van ongeveer £75 000 per gewonnen QUALY
[NICE technology appraisal guidance 178. Net zoals bij temsirolimus werd sorafenib in 2% lijnsbehandeling
beoordeel d al s een | e da fevwerbemgrdalei n@envdoor een kleine p
concludeerde men dat het gebruik van deze klinisch doeltreffende behandeling beschouwd dient te worden als een
niet-kosteneffectief gebruik van NHS middelen.

494

Conclusie Economische aspecten

Verschillende economische evaluatles werden geidentificeerd voor systemische behandelingen van gemetastaseerd
niercelcarcinoom in 15 of 2% liin. Ondanks de relatief hoge ICER werd enkel sunitinib in de 1% lijnsbehandeling als
kosteneffectief beoordeel d door N1 CE -ofloinfdea& bheehta rad esl ieregn V ceovre
populatie werd beschouwd. De andere alternatieven werden wegens een gebrek aan klinisch bewijs en/of een te

hoge ICER als niet kosteneffectief gebruik van middelen beschouwd.

Om verdere uitspraken te doen over de mogelijke kosteneffectiviteit in de Nederlandse context moet een
contextspecifieke evaluatie gemaakt worden. De focus zou hierbij in de eerste plaats kunnen liggen op
behandelingen met de meest overtuigende klinische werkzaamheid. Alle bovenvermelde studies toonden aan dat de
resultaten gevoelig zijn voor de onderliggende kosten en voor assumpties over de impact op de levenskwaliteit. Dit
laatste is vaak een pijnpunt. Zo werd bijvoorbeeld de impact op Ievenskwalltelt door hypertensie als onbestaand
verondersteld wegens het niet aanwezig zijn van dergelijke data ***. Een andere studle verlaagde enkel de dosis
waardoor er eigenlijk een positieve invloed gecreéerd werd door een negatlef effect >*'. Dit zorgt ervoor dat bepaalde
ICERs hoogst waarschijnlijk onderschat worden.

Wat de kosten betreft vermelden verscheidene auteurs terecht dat resultaten enkel transfereerbaar zijn naar een
andere context onder de minimum voorwaarde dat de kosten gelijkwaardig zijn*®® *** ***. Dit betreft zowel de kosten
voor de behandeling als voor opvolging van de patiénten. Voor de eerste categorie zijn er reeds Nederlandse
kostengegevens beschikbaar uit de literatuur (vb. de apotheekinkoopprijs van een verpakking sorafenib [112
tabletten”™ 200 mg] was UCollgebaoBzorgvarzeRefingeh,)Sepfember 2006). Verder onderzoek naar
de vergelijkbaarheid van de kosten lijkt aangewezen.

Conclusie overige overwegingen

Op basis van de overige overwegingen kan er geen voorkeur worden uitgesproken voor één bepaald middel.
Pazopanib kan nog niet worden aanbevolen aangezien dit medicijn nog niet beschikbaar is in Nederland.
Temsirolimus is bij niet-heldercellig niercelcarcinoom het enige beschikbare medicijn.

Concept Revisie Richtlijn Niercelcarcinoom | September 2010 |
68



Bij heldercellig niercelcarcinoom moet het verschil in bijwerkingen en het verschil in toediening worden afgewogen bij
de individuele patiént: sunitinib heeft bepaalde bijwerkingen en de toediening is oraal. Bevacuzimab met IFN-a
hebben bepaalde bijwerkingen en de toediening is intraveneus en subcutaan.

Tweedelijns therapie
(Evidence based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

Bij patiénten met een gemetastaseerd heldercellig niercelcarcinoom good of intermediate prognose volgens MSKCC-
criteria die tevoren cytokine therapie hebben ondergaan, dient behandeling gestart te worden met systemische
therapie in de vorm van de TKI sorafenib. Een alternatief kan pazopanib zijn op het moment dat dit beschikbaar
komt.

Bij patiénten met een gemetastaseerd heldercellig niercelcarcinoom good of intermediate prognose volgens MSKCC-
criteria die tevoren eerstelijns systemische therapie kregen met een TKI (sunitinib of sorafenib) dient behandeling
gestart te worden met de tweedelijns systemische therapie met de mTOR remmer everolimus.

De werkgroep is van mening dat patiénten met een gemetastaseerd niet-heldercellig niercelcarcinoom in
studieverband moeten worden behandeld.

Literatuurbespreking

Sorafenib:

De omvangrijkste studie bij het gemetastaseerde niercelcarcinoom op dit moment is de eerste studie met een
tyrosine kinase remmer die ook als eerste werd afgerond en leidde tot registratie van de eerste TKI bij
niercelcarcinoom. Sorafenib werd toegediend aan 903 patiénten met progressieve ziekte na of tijdens IFN-a en gaf
een verdubbeling van de PFS vergeleken met placebo, namelijk van 2.8 naar 5.5 maanden (hazard ratio 0.44, 95%
Cl: 0.35-0.55, p<000001 log rank).*’” Aanvankelijk was er een trend dat de patiénten in de sorafenib-arm een langere
OS hadden. Ten tijde van een latere analyse bleek dit mogelijke OS voordeel niet meer aanwezig te zijn,
waarschijnlijk doordat 48% van de placebogroep patiénten alsnog behandeld werden met sorafenib (uiteindelijke OS
17.8 maanden voor patiénten in de sorafenib arm versus 15.2 maanden voor patiénten die oorspronkelijk
toegewezen waren aan de placebo arm, hazard ratio 0.88, p:0.146).480 Echter, de vooraf aangekondigde analyse
waarbij de patiénten die in de cross-over groep zaten niet in de analyse werden betrokken, toonde een significant
verschil in mediane OS voor patiénten die werden behandeld met sorafenib. De mediane OS nam toe van 14.3 naar
17.8 maanden in de sorafenib arm (hazard ratio 0.78, 95% CI: 0062-0 . 9 7 , p=00029 |-Beiming
boundary p=0.037). Concluderend heeft sorafenib dus een statistisch significa n t voordeel bov
supportive cared) wat betreft oS, PFS en antitumor
niercelcarcinoom.

Op dit moment zijn er nog geen resultaten beschikbaar van studies welke sorafenib versus sunitinib vergelijken in de
groep patiénten met gemetastaseerd heldercellig niercelcarcinoom. Interessant gegeven is dat de incidentie van
hersenmetastasen lager was in de sorafenib groep (3%) dan in de placebo groep (12%)(p<0.05) st

Everolimus (fase III)

Everolimus is een orale mTOR remmer. Er is een RCT verricht waarbij 410 patiénten met een heldercellig
niercelcarcinoom en die progressie hadden tijdens of binnen 6 maanden na het stoppen van één of twee
tyrosinekinaseremmer(s) gerandomiseerd werden tussen everolimus of placebo 22 74% van de patiénten had één
tyrosinekinaseremmer gekregen (hetzij sunitinib hetzij sorafenib). 26% van de patiénten had twee
tyrosinekinaseremmers gekregen (zowel sunitinib als sorafenib). De patiénten waren echter niet uitsluitend met
tyrosinekinaseremmers voorbehandeld. Ongeveer 25% van de patiénten was tevens voorbehandeld met
Interleukine-2 en ongeveer 50% van de patiénten was tevens voorbehandeld met Interferon. Een tumor respons
werd slechts bij 1% in de everolimus-groep gezien versus 0% in de placebo-groep. PFS was significant beter in de
everolimus-arm in vergelijking met de placebo-arm (respectievelijk 4.0 (95% CI: 3.7-5.5) versus 1.9 (1.8-1.9)
maanden, hazard ratio 0-30, 95% CI: 0-221 0-40, p<0.0001). De OS was niet significant verschillend tussen beide
groepen waarschijnlijk door cross-over van patiénten in de placebo-arm naar everolimus (HR 0.83, 95% CI: 0.50-
1.37; p=0-23).

Pazopanib (fase lII, gesplitst in 1° en 2° lijns therapie)
Pazopanib is ook als tweede lijns behandeling na cytokinebehandeling onderzocht. De resultaten hiervan zijn eerder
in deze richtlijn beschreven (zie eerstelijns behandeling).

Bevacizumab

Toedienen van bevacizumab monotherapie bij ziekteprogressie gedurende of na immuuntherapie liet alleen een
verbetering van PFS (mediaan PFS 4.8 versus 2.5 maanden, hazard ratio 2.55, 95 Cl, p<0.01) zien zonder
verbetering van symptomen bij de 116 onderzochte patiénten (Yang 2003). Deze vroege observatie dat een hogere
dosis bevacizumab leidde tot een hoger remissiepercentage was relevant voor de verdere ontwikkeling van therapie
met een VEGF-ligand inhibitor bij niercelcarcinoom.

Lapatinib (fase 1l1)
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Lapatinib, een orale Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR1) en HER-2/neu remmer, liet geen verbetering in de
OS zien ten opzichte van hormoontherapie in een RCT met 417 geincludeerde patiénten > In de subgroep van
58% met EGFR1 overexpressie was de OS 10.6 maanden voor lapatinib versus 8.7 maanden voor hormoontherapie
(hazard ratio 0.69, 95% CI: 0.5-1.0, p=0.019 log rank).

Tabel 1 Tweedelijns studies bij good and intermediate risk patiénten

Studie Interventie N mediane HR 95% interval | p waarde
PFS of OS HR voor
PES

Escudier et | sorafenib 451 5.5 (PFS) 0.44 0.35-0.55 p<0.00001
al, 2007*"

placebo 452 2.8 (PFS)

sorafenib 451 17.8 (0OS) 0.78 0.62-0.97 p=0.029

placebo 452 14.3 (OS)
Motzer et al, | everolimus 272 4.0 (PFS) 0.30 0.22-0.40 p<0.0001
2008°*

placebo 138 1.9 (PFS)
Ravaud et al, | lapatinib 209 10.6 (OS) 0.69 0.5-1.0 p=0.019
2008>*°

hormoontherapie 207 8.7 (0S)
Sternberg et | pazopanib 135 7.4 (PFS) 0.54 0.35-0.84 p<0.001
al, 2010°*

placebo 67 2 (PFS)
Conclusies

Het is aangetoond dat behandeling met sorafenib bij progressie tijdens of na immuuntherapie resulteert in een
verbetering van PFS bij patiénten.
Niveau 1: A1 Coppin 2009°®°, A2 Escudier 2007*"®

Het is aannemelijk dat behandeling met everolimus bij progressie tijdens of na 1 of 2 tyrosinekinaseremmers
resulteert in een verbetering van PFS bij patiénten.
Niveau 2: A2 Motzer 2008°*

Op dit moment zijn er geen studieresultaten naar tweedelijns behandeling bij niet-heldercellig RCC
Niveau 4 Mening werkgroepleden

Tabel Samenvatting conclusies systemische therapie bij gemetastaseerd niercelcarcinoom

Type RCC | MSKCC-risico | 1° lijns therapie* 2% lijns therapie* 3% lijns therapie
groep
Heldercellig | Good of | sunitinib everolimus na eerdere TKI everolimus na eerdere
intermediate IFN-a+bevacizumab TKI(s)
pazopanib**
sorafenib na eerdere
cytokijne therapie
pazopanib na eerdere
cytokine therapie*
Poor temsirolimus
Niet- Good i
heldercellig
Intermediate rkk
Poor ol
Overige Fkk
niet-
heldercellig

* Doseringen: IFN-a 9 MU 3 maal per week subcutaan, bevacizumab 10 mg/kg tweewekelijks intraveneus; sunitinib
50 mg dagelijks oraal gedurende 4 weken, waarna 2 weken rust (overwogen kan worden 37.5 mg continu indien het
klassieke schema minder goed wordt verdragen); sorafenib 2 maal daags 400 mg oraal; temsirolimus 25 mg
wekelijks intraveneus; pazopanib 800 mg dagelijks oraal.

** Fase Il studie betrof aanzienlijk minder patiénten dan in fase 1l studies van andere targeted agents, derhalve de
huidige aanbeveling van pazopanib als tweede optie op het moment dat dit beschikbaar komt.
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*** Geen standaard behandeling voorhanden. Patiénten dienen in onderzoeksverband behandeld te worden. Indien
geen onderzoek beschikbaar is kan in overleg met patiént gekozen worden voor behandeling conform heldercellig
niercelcarcinoom.

Overwegingen
Zie tabel 11 overwegingen (bijlage 10).

Op basis van de overige overwegingen kan er geen voorkeur worden uitgesproken voor één bepaald middel. Alle
middelen hebben bepaalde bijwerkingen en de voorkeur voor een bepaald middel is afhankelijk van de patiént
(veiligheid, zie overige overwegingen eerstelijns therapie). De drie tweedelijns middelen worden alle oraal toegediend
(patiéntenperspectief). Pazopanib kan niet worden aanbevolen aangezien dit medicijn nog niet beschikbaar is in
Nederland (organisatie).

Hormonale therapie
(Redactionele update tot 2010)

Literatuurbespreking:

Niercelcarcinoomcellen brengen hormoonreceptoren (oestrogenen, progesteron en androgenen) tot expressie.
Vroeger werd hormonale therapie gegeven aan patiénten met niercelcarcinoom, mede vanwege hormoongevoelige
diermodellen, maar deze behandeling bleek geen noemenswaardige remissies te induceren. Gerandomiseerd
onderzoek liet zien dat hormonale therapie inferieur is ten opzichte van cytokinetherapie 2 Hormonale therapie
wordt als niet effectief beschouwd.

Chemotherapie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

De huidige cytostatica zijn weinig effectief bij het niercelcarcinoom en aanbevolen wordt patiénten met een
gemetastaseerd niercelcarcinoom vooralsnog alleen in studieverband te behandelen met cytostatica.

Literatuurbespreking

Proximale niertubuluscellen hebben een hoog expressieniveau van het multi-drug resistance (MDR) eiwit P-
glycoproteine, een membraanpomp, die actief stoffen uit de cel pompt. De meeste maligne niercelcarcinomen
hebben overexpressie van P-glycoproteine en dit verklaart waarom het niercelcarcinoom in het algemeen niet erg
gevoelig is voor chemotherapie. Voorheen werden in vele kleine fase Il studies vele cytostatica getest, zoals
vinblastine, 5 FU (en thans ook capacitabine, i.e. orale 5 FU al dan niet in combinatie met gemcitabine),
doxorubicine, taxanen en camptothecinen. In het algemeen werden geen of lage remissiepercentages waargenomen
(<3%). Zowel vinblastine als 5-FU werden vooral in combinatie met immuuntherapie gegeven. Op grond van een
gerandomiseerd onderzoek naar de waarde van vinblastine versus interferon plus vinblastine bij 160 patiénten
(Phyronen 1999), een kleine fase Il studie), kan worden geconcludeerd, dat vinblastine als monotherapie niet

effectief is bij het gemetastaseerde niercelcarcinoom.3 29

Capecitabine, orale 5-fluorouracil, bleek in een fase Il studie bij 7% van de 30 patiénten een complete remissie te
induceren en bij 27% van de patiénten een partiéle remissie met een mediane duur van de remissies van 9,
respectievelijk 8 maanden Fluorouracil blijkt derhalve inderdaad actief bij het niercelcarcinoom, hetgeen een

rationale vormde voor toepassing in combinaties met immuuntherapie.295

Combinatiechemotherapie induceert in het algemeen meer remissies, maar ook meer toxiciteit, zonder een duidelijke
winst in overleving. Een retrospectieve analyse van Stadler (2003) laat zien dat de combinatie van gemcitabine en 5-

FU, al dan niet met immuuntherapie of thalidomide,367bij patiénten ingedeeld op basis van prognostische factoren
volgens Motzer een vergelijkbare mediane overleving geeft. Helaas zijn er geen grote gerandomiseerde studies met
cytostatica.

Bij patiénten met een collecting duct tumor (Bellini tumor) worden wel vaker remissies gezien na
combinatiechemotherapie, zoals gemcitabine in combinatie met cisplatin of doxorubicine, of carboplatin plus een
taxane. De remissiepercentages zijn echter laag en door de zeldzaamheid van deze tumoren zijn de studies van zeer
geringe omvang.

Conclusies

Vinblastine monotherapie is niet effectief bij heldercellig niercelcarcinoom.
Niveau 3 : B Pyrrhonen 1999329

De meeste cystostatica zijn weinig effectief bij het niercelcarcinoom. 5 Fluorouracil al dan niet in combinatie met
gemcitabine lijkt enige effectiviteit te hebben.

Niveau 3 : C Stadler 2003367
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Immuuntherapie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Buiten studieverband dienen uitsluitend patiénten met een heldercellig niercelcarcinoom en een gunstige of
intermediaire prognostische groep volgens de criteria van Motzer in aanmerking te komen voor immuuntherapie.

IFN-U kan worden overwogen als behandeling voor pati tnten met
gunstig prognostisch profiel (0.a. WHO performance score 0-2).

Bij patiénten met een gemetastaseerd niercelcarcinoom en een goede conditie kan IFN-U monotherapie worden
overwogen tot een maximum van 1 jaar.

Bij patiénten met niercelcarcinoom met een ongunstig risicoprofiel (bot- en levermetastasen) maar in een goede
conditie zou therapie met hoge doses intraveneuze Interleukine-2 kunnen worden overwogen. In Nederland is
Interleukine-2 therapie niet operationeel.

Literatuurbespreking

Immuuntherapie kan bestaan uit cytokine-therapie met interferon-alpha (IFN-U), interleukine-2 (IL-2), of de

combinatie. In de meeste studies werden patiénten behandeld met IFN-U al dan niet 22BN combi na
chemotherapie.

Welke patiénten komen in aanmerking voor systemische therapie

Remissies na immuuntherapie worden meestal gezien bij patiénten met een _heldercellig niercelcarcinoom en
meerdere prognostisch gunstige factoren. Systemische immuuntherapie dient dan ook uitsluitend te worden
overwogen bij deze categorie patiénten.

IFN-U
In de meeste studies is 3x 10 miljoen IU Interferon sc. per week toegediend, met een spreiding tussen 9 en 18
miljoen IU. Er lijkt geen voordeel te zijn van hogere doses (>20 miljoen U, driemaal per week).

Uit gerandomiseerde studies bleek IFN-U t e | ei den t ot e everlevig vgméder paar maandedim nge r
vergelijking met hormonale therapie: een tweetal gerandomiseerde studies vergeleek IFN-U met medroxyprogesteron

acetaat monotherapie en IFN-U plus vinblastine met vinblastine alleen (zie tabel 1). In beide studies kan de
monotherapie-arm %MPA en vinblastine) worden beschouwd als een placebo-arm. De eerste studie van de Medical

Research Council®® uit Engeland randomiseerde 355 patiénten met een WHO performance score van 0-2, van wie

slechts een deel een nefrectomie had ondergaan (IFN-U 1999). Er werd gestratificeerd voor nefrectomie en voor

solitaire dan wel multipele metastasen. Patiénten kregen 12 weken therapie. De overlevinginde IFN-U gr oep was
beter (HR 0.72, 95% CI: 0.55 i 0,94, p=0.017) en wel 2.5 maand langer dan in de MPA groep. Al dan niet
nefrectomie was niet van invlioed op de uitkomst. Uit deze studie blijkt dus dat relatief kortdurende therapie met 12
wekenIFN-U de overleving gunstig bepunvlioedt.

Er zijn drie systematische reviews en 1 meta-analyse over interferon-bevat t ende schemaés in ver g:¢
schema® die geen interferon bevatten dan wel combinatie-t her api e 5% R 1a ewa Gashrane analyse kwam
naar voren dat therapie met IFN-U al | een een gering voordeel bi edt allevat betr

andere geteste therapieén.466

Interleukine-2

In 1985 werd klinische response na toediening van hoge dosis intra veneus Interleukine-2 (IL-2) bij patiénten met een
gemetastaseerd niercelcarcinoom gemeld (Rosenberg 1993). Daarna volgden nog vele publicaties, waarbij een
respons percentage tussen de 7 en 27% werd gevonden, 340 113 414 4 24 251 Bjj ongeveer eenderde van de patiénten
werd een complete remissie beschreven. De mediane duur van de partiéle remissies bedroeg 12 tot 19 maanden en
van de complete remissies meer dan 84 maanden. Daarnaast is IL-2 ook als continu intraveneus infuus gedurende 5
dagen toegediend.® %

De toevoeging van LAK cellen lijkt geen extra waarde te hebben en hoge doses IL-2 lijkt equivalent qua respons aan
IL-2 plus LAK cellen.*° Baaten verrichtte een systematische review van de literatuur teneinde de waarde van de

verschillende toedi eni ng s2vieanalysaren. €nkonslen lechteragées comchusies Wwokden
getrokken door het kleine aantal gerandomiseerde studies .18 De toxiciteit van IL-2 is aanmerkelijk groter dan van
IFN-Uen berust voor al op het gepnduceer de fi-2lzapgt vodraengroot eak 0 sy

deel samen met het gebruikte schema, maar is reversibel na staken van de IL-2.

Gerandomiseerde phase Ill-studies met monotherapie bestaande uit hetzij IFN-U _h e t-Z iefsus leén vorm van
combinatietherapie

Een negental gerandomiseerde fase Ill studies zijn geidentificeerd, waarin IFN-U of IL-2 monotherapie werd
vergeleken met een andere vorm van immuuntherapie (zie tabel 2).
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In 2 studies werd IFN-U vergeleken met de combinatie van IFN-U en vinblastine.1%¢ %6 |n de studie van Neidhart

werden in totaal 165 patiénten gerandomiseerd. In deze studies werd geen additioneel gunstig effect gezien van de

combinatie van IFN-Uen vinblastine.

Negrier285 vergeleek IFN-U met intermediair dosis IL-2 (per continue infusie) en de combinatie van beide middelen in

een gerandomiseerde studie bij 425 patiénten met PS 0 of 1 die in drie jaar tijd werden geincludeerd.?®> Er was een

aanzienlijke selectie aangezien 722 gemetastaseerde patiénten niet in aanmerking kwam voor de studie. Wel was er

een cross-over van de ene monotherapie arm naar de andere arm toegestaan, hetgeen interpretatie van OS niet

mogelijk maakt. De meeste patiénten hadden een performance score van 0, en 93% had een nefrectomie

ondergaan. Het remissiepercentage in week 10 na de combinatie was significant hoger (18,6%) dan in de groep met

IFN-U monot her api e2 mofothéayip (6,6%). De Imediane overleving bedroeg 17 maanden voor de

groep patiénten die de combinatie van IL-2 en IFN-U kregen, 12 maanden voor de IFN-U groep en 13 maanden voor

de IL-2 groep. De 1-jaars progressievrije overleving bedroeg 20% voor de combinatie, 15% voor de IL-2
monotherapie groep en 12% voor de groep die IFN-U kreeg. De uiteindelijke overleving in de combinatiegroep was

niet beter dan die van patiénten die de monotherapie behandeling met IL-2 dan wel IFN-U kregen.

In een gerandomiseerde studie bij 192 patiénten met HD IL-2 versus IL-2 intermediaire dosis plus IFN-U 2L was er

een trend voor een betere overleving van HD IL-2 juist in de subgroep patiénten met lever- of botmetastasen. RR

was 23,2% voor HD IL-2 versus 9,9% voor IL-2 + IFN-U ( p=0.018) . De medi ane responsedu
versus 7 maanden (P=0.14); de mediane overleving 17,5 versus 13 maanden (P=0.24). Er werd een verschil

gevonden in overleving voor patiénten met bot- of levermetastasen (P=0.001), mediane overleving 14,7 maanden,

resp 8,0 maanden, en voor patiénten met de primaire tumor nog in situ (mediane overleving 12.4 maanden, resp 8.2

maanden, P=0.04 ) ten faveure van HD IL-2.
In een gerandomiseerde studie (Motzer et al %) werd de waarde van toevoeging van cis-retinoic acid onderzocht bij

284 patiénten. Er werd 12% remissies (CR plus PR) in de combinatie arm vastgesteld, en 6% in de IFN-U
monotherapie arm (P=0.14). De toevoeging van cis-retinoic acid gaf geen verbetering in overleving. In de EORTC

studie werd een verschil van 4 maanden ten faveure van cis-retinoic acid vastgesteld.1 Ook in de gerandomiseerde

studie waarin de combinatie van IFN-U met coumarine en cimetidine werd vergeleken met IFN-U al | een bi j 14
patiénten werd geen overlevingsvoordeel vastgesteld.3a2

In een gerandomiseerde EORTC studie (combinatie van IFN-UenIFN-o ver s-Us) | wdlrd geen significe
gevonden in remissiepercentages en overleving.279

Uitsluitend in de studie van Aass et al* werd een overlevingsvoordeel vastgesteld voor de combinatie-therapie, maar

dat ging gepaard met toename in toxiciteit. In de studie van McDermott et al 25 wordt een significant
overlevingsvoordeel gevonden bij pati€énten met bot- of levermetastasen, die hoge dosis IL-2 i.v. kregen.

Tabel 1 Gerandomiseerde trials met IFN-a bij patiénten met een metastaseerd niercelcarcinoom

Referenties Patiénten % Response | Mediane Overlevingswinst
(n) overleving Interferon (p value)

Medical Research

Council

Collaborators®*°

Interferon 167 16 8,5 Ja (0.011)

Medroxyprogesteron | 168 2 6

Pyrhonen et al*~

Interferon + VBL 79 16 17 Ja (0.049)

Vinblastine (VBL) 81 2 9

Tabel 2 Phase lll trials met combinatie-therapie versus monotherapie met IFN of IL-2

Referenties Therapie Aantal patiénten
Fossa et al IFN-a + vinblastine 178
Neidhart et al IFN-a + vinblastine 165
Négrier et al IFN-a + IL-2 vs. interferon vs. IL-2 425
Motzer et al IFN-a + retinoic acid 284
Aass et al IFN-a + retinoic acid 320
Sagaster et al IFN-a + coumarine + cimetidine 148
de Mulder et al IFN-a + IFN-2 102
Figlin et al IFN-a + tumorinfiltrerende lymphocyten 160
McDermott et al | IFN-a + ID-IL-2 vs. HD-IL-2 192

Uitsluitend in de studie van Aass et al* werd overlevingsvoordeel vastgesteld voor de combinatie-therapie, maar dat
ging gepaard met toename in toxiciteit. In de studie van McDermott et al*** wordt een significant overlevingsvoordeel
gevonden bij patiénten met bot- of levermetastasen, die hoge dosis IL-2 i.v. kregen.
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Conclusies

Immuuntherapie is met name effectief bij het heldercellig niercelcarcinoom
Niveau 1: A1 Coppin 2000°%”, Coppin 2005"%°

IFN-U
Immuuntherapie met IFN-U geeft bij patiénten met een gemetastaseerd niercelcarcinoom en meerdere ongunstige
prognostische factoren (0.a. een slechte performance status, zie voorts de Motzer criteria) geen overlevingsvoordeel.

Niveau 1 : Al; Coppin 200087, Hernberg 1999145, A2; Medical Research Council Renal Cancer Collaborators 1999°2°

Gerandomiseerde phase llI-studies met monotherapie bestaande uit hetzij IFN-U _h e t-22 vierisus &eb vorm van
Combinatietherapie

Toevoeging van cis-retinoic acid aan therapie met IFN-U biedt geen overlevingsvoordeel in een studie " maar in
een andere studie (Aass) wel winst in overlevingsduur, namelijk 4 maanden, boven therapie met IFN-U alléén, maar
ook een forse toename in toxiciteit.

Niveau 1 : A2; Motzer 2000?74, Aass 2005?, B; Fossa 200419

Combinatietherapie bestaande uit IFN-U en vinblastine biedt geen winst in overleving boven therapie met IFN-U
alleen.
Niveau 3 : B Neidhart 19912 85, Fossa 2004106

Combinatietherapie bestaande uit IFN-Uen IL-2 biedt geen winst in overleving ten opzichte van therapie met IFN-U
of IL-2 alleen, maar vergroot de toxiciteit van de behandeling aanzienlijk.
Niveau 3 : A2 Negrier 1998%%°

Hoge dosis IL-2 bolus biedt mogelijk voordelen boven IFN-U plus intermediair dosis IL-2 wat betreft overleving bij
patiénten met bot- en levermetastasen en bij patiénten met het niercelcarcinoom in situ..
Niveau 3 : B McDermott 200525

Overwegingen
Welke patiénten komen in aanmerking voor systemische therapie
Er zijn geen overige overwegingen.

IFN-U
Er is slechts één gerandomiseerde studie van enige omvang (i.e. MRC studie) waarbij echter niet werd
gestratificeerd voor de huidige omschreven risicogroepen (inclusie van zowel WHO 0, 1 en 2 patiénten), waarin een

overlevingsvoordeel werd gevonden voor patiénten die werden behandeld met IFN-U . Omdat ook in

een vergelijkbaar voordeel in mediane overleving werd gevonden, is er een plaats voor IFN-U
In de gerandomiseerde phase lll-studies met targeted middelen versus IFN-U monot her api e (zi e

warende IFN-U monot herapie arm inferieur t.o.v. het nieuwe

Chemo-immunotherapie
(Redactionele update tot 2010)

Literatuurbespreking

In de gerandomiseerde Finse studie bij 160 patiénten werd IFN-a in combinatie met vinblastine vergeleken met
vinblastine (Pyrhonen 1999). Therapie met IFN-a bleek de mediane overleving te verbeteren van 37,8 weken (i.e. 9
mnd, uitsluitend vinblastine) tot 67,6 weken (i.e. 17 maanden vinblastine plus Interferon (p=0.049). Het
remissiepercentage bedroeg 16,5% voor patiénten die de combinatie kregen en 2,5% voor patiénten die uitsluitend
met vinblastine werden behandeld (P = 0.0025).

mi

| ater

targe
ddel

Hogere remissiepercentages worden gerapporteerd-anli-2dnehandel i

5-Fluorouracil. In een gerandomiseerd onderzoek werd niet aangetoond dat deze intensieve behandeling wezenlijk
voordelen biedt boven behandeling met IFN-a of IL-2 alleen. Ravaud gebruikt een ander schema dan Atzpodien en
vergeleek s c. IL2 + IFN-a met beide middelen plus 5 FU bij 111 gemetastaseerde patiénten met PS 0 of 1.15 442 Zijj
vonden eenzelfde remissiepercentage en progressievrije 1-jaarsoverleving. Er werden geen significante verschillen
gevonden in de eindpunten. Toevoeging van 5 FU aan subcutane IL-2 plus IFN-a was dus niet van meerwaarde.

Atzpodien onderzocht in een 3-armige studie 341 patiénten, die of sc IFN-a/sc IL-2 + 5 FU kregen, of dezelfde drie

mi ddel en (6triple therapyo)-apvinblastnre®ti noic acid of subcutaan

Remissiepercantages waren respectievelijk 31%, 26% en 20%. In de eerste twee armen hadden beide een
significant betere overleving (27 maanden) dan de derde arm (16 maanden). De arm met retinoic acid had een
significant langere progressie-vrije overleving dan IFN-a plus vinblastine.
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In een recent afgerond groot Europees MRC-EORTC-mu |l t i cent er onder zagpe ke 6wevredr gétl reikplne
IFN-a monotherapie bij 1006 therapie-naieve patiénten met gemetastaseerde ziekte. Eindpunt was OS. Mediane OS
was 18.8 maanden (17.0-23.2) in de IFN-a arm versus 18.6 maanden (16.5-20.6) in de combinatie arm. OS was niet
verschillend (hazard ratio 1.05 95% CI: 0.90-1.21, p=0.55); absoluut verschil 0.3% (-5.1 to 5.6) na 1 jaar en 2.7% (-
8.2t02.9)na3£aar.Deze studie |iet dus geen overlevingsvoordeel zien

monotherapie **°.

Conclusies

Welke patiénten komen in aanmerking voor systemische chemo-immuuntherapie
Er zijn geen argumenten voor het behandelen volgens een chemo-immuuntherapie schema.
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PSYCHOSOCIALE ZORG EN VOORLICHTING

Voorlichting en communicatie
(Redactionele update tot 2010)

Aanbevelingen

Het is van belang met informatie en steun aan te sluiten op de persoonlijke behoeften en wensen van de patiénten.
Vraag de patiénten expliciet of zij alle details willen weten of vooral de hoofdlijnen. Geef patiénten de ruimte hun
zorgen en emoties bespreekbaar te maken of verwijs patiénten hiervoor. Betrek de patiénten als zij dit willen in de
besluitvorming t.a.v. de behandeling.

Literatuurbespreking

Algemene aspecten

Patiénten ervaren vanaf het moment dat kanker wordt vermoed onzekerheid, controleverlies, heftige, negatieve
emoties en verlies van gevoel van eigenwaarde.? ®

Het begrip dat patiént en naasten hebben van de ziekte kanker en van doel, gevolgen en bijwerkingen van de
behandeling beinvioedt de mate van spanning en de mogelijkheden om met de ziekte om te gaan. Informatie en
steun zijn de belangrijkste behoeften van patiént en familie. %’ Patiénten met kanker en naasten zien medisch-
specialisten als primaire en betrouwbare informatiebron en als bron voor emotionele steun.43

De informatiebehoeften van mensen met kanker variéren per fase van-de ziekte, zijn afhankelijk van psychische
aanpassing en van persoonlijke voorkeur, opleiding en cultuur.?3! 143

Een grote meerderheid van de patiénten met kanker wil veel informatie over hun ziekte.® *3

Meer dan 90% wil informatie over de aard van de ziekte kanker, wil informatie over de kans op genezing en over

de mogelijke bijwerkingen van de behandeling.?>’

Ongeveer eenderde van de mensen met kanker krijgt problemen van psychosociale aard, waarvoor
(gespecialiseerde) psychosociale hulp wenselijk is.® 55 Als er sprake is van comorbiditeit of van verminderde
mentale capaciteit, zoals bij ouderen, lopen mensen met kanker risico op problemen bij het omgaan met de ziekte
en de gevolgen.?® Er is een kloof tussen de percepties van hulpverleners en patiénten met kanker betreffende de
informatiebehoeften.® % Medisch-specialisten geven hun patiénten standaard en in hoofdzaak biomedische
informatie over de ziekte en behandeling.? ° 193 Patiénten, die veel vragen stelden, kregen niet méér informatie van
de medisch-specialist. De mogelijke reden hiervoor is, dat de meeste consulten gestructureerd en standaard
verlopen. ?°” Emotionele zaken bleven meestal onbesproken, ondanks het feit dat sommige patiénten hierover
wilden praten. 103

Resultaten uit onderzoek tonen aan dat (te) weinig informatie de angst vergroot, vooral wanneer patiénten tijd
hadden om terug te kijken op het gesprek 7 Suboptimale of onvoldoende voorlichting resulteert daarnaast in
ontevredenheid, verminderde therapietrouw (compliance) en slechtere gezondheidsresultaten bij patiénten met
kanker.188

Ford stelt dat effectieve communicatievaardigheden leiden tot positieve resultaten bij patiénten ten aanzien van het
zich herinneren van informatie, tevredenheid en verbeterde psychologische aanpassing aan kanker.! % Als
patiénten de mogelijkheid hebben om hun gevoelens te bespreken vermindert dit spanning.”®

Meerdere auteurs vonden dat een goede, interpersoonlijke relatie met de medisch-specialist, gekenmerkt door zorg,
medeleven, respect en vertrouwen, patiénten kan helpen zich beter aan de ziekte aan te passen en de
patiénttevredenheid verhoogt Rapportage Pathologie

Informatie en steun leiden tot meer bekwaamheid met betrekking tot zelfzorg, meer zelfvertrouwen, beter omgaan

met bijwerkingen en symptomen, minder angst, verminderde aanslag van ziekte en behandeling op het dagelijks
|even_l43 188 395

De patiéntenverenigingen zijn belangrijk voor o.a. lotgenotencontact, informatie en belangenbehartiging. Voor
nierkanker is dit de Vereniging Waterloop.

Conclusies

Er blijkt een kloof te bestaan tussen de percepties van hulpverleners en patiénten betreffende de
informatiebehoeften en emotionele behoeften van mensen met kanker.
Niveau 3 : C Treacy 2000°°, Ford 199603

Wanneer patiénten de mogelijkheid hebben hun gevoelens te bespreken met de arts vermindert dit de
spanning.
Niveau 3 : B Devine 19957°

Eenderde van de mensen met kanker krijgt problemen van psychosociale aard, waarvoor psychosociale
hulp gewenst is.
Niveau 3 : C Schrameijer 199235

Informatie en steun leiden tot meer bekwaamheid met betrekking tot zelfzorg, meer zelfvertrouwen, beter
omgaan met bijwerkingen en symptomen, minder angst, verminderde aanslag van ziekte en behandeling
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op het dagelijks leven.
Niveau 3 : C Harris 19983, Kerr 20038 , D; Treacy 20003%%

Psychosociale zorg en vast aanspreekpunt
(Consensus based tekst tot 2010)

Aanbevelingen

De werkgroep is van mening dat binnen één specialisme de patiént contact moet hebben met dezelfde
professional.

De werkgroep is van mening dat het duidelijk moet zijn voor de patiént wie het vaste aanspreekpunt is. Echter dit
aanspreekpunt kan verschillende professionals betreffen afhankelijk van het stadium van de ziekte.

De werkgroep is van mening dat begeleiding van de patiént met niercelcarcinoom (begeleiding voor en tijdens
systemische behandeling en psychosociale begeleiding) door gespecialiseerde verpleegkundige een
meerwaarde heeft.

Voor het onderwerp psychosoci al e ZDetecterermbehoafté pswelesowasez
zorgo

Literatuurbespreking

Er is een systematisch | iteratuuronderzoek verricht

aanspreekpunt voor de patiént en/of bij de aanwezigheid van de hoofdbehandelaar in de verschillende fasen van
de behandeling effect op de patiénttevredenheid van patiénten met niercelcarcinoom? Hiervoor is geen literatuur
gevonden door middel van systematisch literatuuronderzoek. Besloten is om een enquéte op te stellen voor
patiénten en verpleegkundigen over de onderwerpen vast aanspreekpunt en psychosociale begeleiding. Als
achtergrondliteratuur is gebruikt gemaakt van het 1GZ rapport over oncologische ketenzorg497, de
Kwaliteitscriteria van NFK/Vereniging Waterloop >*? en de richtlijn detecteren behoefte psychosociale zorg ** .

Vast aanspreekpunt

Tot nu toe is elke specialist verantwoordelijk voor zijn eigen communicatie met de patiént. Er is nu geen sprake
van een vast aanspreekpunt voor de gehele behandeling.

De behoefte aan een vast aanspreekpunt in de oncologische ketenzorg werd uitgedrukt in het rapport van de
inspectie voor de Gezondheidszorg*®’. De inspectie verwacht dat de instellingen die oncologische zorg verlenen
een duidelijk aanspreekpunt aanwijzen voor patiénten met kanker in alle stadia van de ziekte. Het aanspreekpunt
moet bekend zijn voor de patiént en moet zichtbaar zijn in het medisch dossier. Het is van belang dat de
continuiteit van zorg gewaarborgd is.

De Vereniging Waterloop (patiéntenvereniging voor mensen met blaas- of nierkanker) beschrijft verschillende
kwaliteitscriteria bij elke behandelfase®®. In de behandelingsfase en begeleiding wordt er benadrukt dat er
vastgesteld moet zijn wie in een zorginstelling eindverantwoordelijk is voor de kwaliteit van de zorg. Het moet
tevens duidelijk zijn voor de patiént wie de hoofdbehandelaar is en op welke wijze deze persoon te bereiken is.

Psychosociale begeleiding

Hi erbij wor dt v e r wedeteaterem teelanefte pkechogodiate hvordéi j wia dér lastmeter wordt
aangeboden. Een van origine Amerikaans gevalideerd instrument. De Lastmeter bestaat uit 2 onderdelen. Ten
eerste een lastschaal waarop met een cijfer van 0 tot 10 de patiénten kunnen aangeven hoeveel last zij ervaren
van hun ziekte. Ten tweede een probleeminventarisatie op diverse onderwerpen; praktisch, gezin/sociaal,
emotioneel, religieus/spiritueel en lichamelijk. Gebruik van de Lastmeter kan als communicatiehulpmiddel ook de
kwaliteit van de gespreksvoering tussen zorgverleners en patiénten met kanker verbeteren. Zie de richtlijn
detecteren psychosociale zorg .

Uitkomsten enguéte Psychosociale zorg en vast aanspreekpunt

De patiénten die de enquéte hebben ingevuld zijn verworven via de Vereniging Waterloop en via de ziekenhuizen
(academische en perifere). Het enquéte formulier is door 113 patiénten ingevuld. Hiervan waren er 79 bruikbaar.
De patiénten zijn afkomstig uit verschillende ziekenhuizen; 60% van de patiénten werd behandeld in
academische ziekenhuizen, 30% in perifere ziekenhuizen en 10% van de patiénten werd in zowel academisch als
perifeer ziekenhuis behandeld. De meerderheid van de patiénten is man (76%). En de meeste patiénten (68%)
zijn ouder dan 60 jaar.

De verpleegkundigenenquéte werd digitaal verspreid via de V&VN (beroepsvereniging Verpleegkundige en
Verzorgenden Nederland), sectie oncologie. De enquéte is door 72 verpleegkundigen ingevuld. Hiervan waren er
50 bruikbaar.

De enquéte werd ingevuld door verpleegkundigen die in bezit zijn van de oncologie aantekening (64%) en andere
gespecialiseerde verpleegkundigen (38%), zoals verpleegkundig specialisten, research-verpleegkundigen en
verpleegkundig consulenten. Bijna al deze verpleegkundigen (92%) verlenen zorg aan patiénten met
niercelcarcinoom.

Van de verpleegkundigen werkt 44% in de klinische zorg (waarvan 6% op een chirurgische afdeling) en 42% op
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http://www.oncoline.nl/uploaded/docs/Detecteren%20behoefte%20Psychosociale%20zorg/CONCEPT%20Detecteren%20behoefte%20psychosociale%20zorg%20301009.pdf
http://www.oncoline.nl/uploaded/docs/Detecteren%20behoefte%20Psychosociale%20zorg/CONCEPT%20Detecteren%20behoefte%20psychosociale%20zorg%20301009.pdf
http://www.oncoline.nl/uploaded/docs/Detecteren%20behoefte%20Psychosociale%20zorg/CONCEPT%20Detecteren%20behoefte%20psychosociale%20zorg%20301009.pdf
http://www.oncoline.nl/uploaded/docs/Detecteren%20behoefte%20Psychosociale%20zorg/CONCEPT%20Detecteren%20behoefte%20psychosociale%20zorg%20301009.pdf
http://www.oncoline.nl/uploaded/docs/Detecteren%20behoefte%20Psychosociale%20zorg/CONCEPT%20Detecteren%20behoefte%20psychosociale%20zorg%20301009.pdf


















































































































































































