Controversen in de behandeling van urologische maligniteiten

Op 16 november 2001 werd door de NVMO in samenwerking met de Nederlandse Vereniging voor Urologie (NVO) de consensusdag over urologische maligniteiten gehouden. Tijdens deze zesde consensusbijeenkomst werden overzichten gegeven van de huidige stand van zaken betreffende de behandeling van blaaskanker, niercelkanker en prostaatkanker. Door middel van stemapparatuur werd voor en na de presentaties de mening van de aanwezigen gepeild over de diverse controversiële onderwerpen. Prof. dr. P.H.M. de Mulder en prof. dr. D.J. Richel waren de dagvoorzitters vanuit de NVMO.

In de presentatie van prof. dr. P.H.M. de Mulder (Universitair Medisch Centrum St. Radboud, Nijmegen) werd een uitgebreid overzicht gegeven van chemotherapie bij het gemetastaseerde blaascarcinoom. Voor de patiëntengroep waarvoor de mediane overleving ongeveer zes maanden bedraagt, is sinds de jaren tachtig MVAC in de meeste landen de standaardbehandeling. Ondanks een aanzienlijk responspercentage van 39-72 procent, is MVAC nooit een populair schema geworden in verband met de aanzienlijke toxiciteit. De grote spreiding van responsresultaten wordt waarschijnlijk veroorzaakt door de verschillen in samenstelling van patiëntenpopulaties in de diverse studies. Dit maakt duidelijk dat prognostische factoren een belangrijke rol spelen bij de respons op chemotherapie. In multivariaat-analyses bleken performance status, gewichtsverlies en de plaats van de metastasen (long, lever, botten) een negatieve invloed te hebben op het resultaat van chemotherapie.

Recent zijn twee nieuwe chemotherapieschema’s ter beschikking gekomen: gemcitabine/cisplatine (GC) en hogedosis MVAC (HD-MVAC). In een grote EORTC-studie (405 patiënten), waarbij werd gerandomiseerd tussen MVAC en GC, werd aangetoond dat beide schema’s gelijkwaardig zijn voor wat betreft respons en overleving, maar dat de toxiciteit van GC significant minder was met betrekking tot granulopenische koorts, graad III/IV-mucositis en toxiciteitgerelateerde opnamen. Omdat de trial was opgezet om een verschil in overleving aan te tonen en niet non-inferiority, heeft de Food and Drug Administration, in tegenstelling tot de Europese regelgeving, deze trial niet geaccepteerd voor registratie van GC als standaardbehandeling van het gemetastaseerde blaascarcinoom. In een aanmerkelijk kleinere studie werd MVAC vergeleken met HD-MVAC (EORTC 30924). Deze studie toonde voor HD-MVAC een significant hogere respons rate aan (72% versus 58%, p = 0.006) en een lagere incidentie van granulopenische koorts (p < 0.006) en graad III/IV-mucositis (p = 0.034) ten opzichte van standaard MVAC. Er bestond geen verschil in overleving en progressievrije overleving. Alhoewel zowel GC als HD-MVAC beduidend minder toxische schema’s zijn, is er geen verschil in overleving met standaard MVAC aangetoond, alhoewel HD-MVAC beduidend beter scoort voor het surrogaat eindpunt respons.

Neo-adjuvante chemotherapie

Dr. J.H. Schornagel (Antoni van Leeuwenhoek ziekenhuis, Amsterdam) belichtte de studieresultaten van neo-adjuvante chemotherapie bij het spier-invasieve blaascarcinoom. Tot recent toonden de meeste studies op dit gebied geen of een minimale overlevingswinst aan voor patiënten die preoperatief met chemotherapie werden behandeld. De in 2001 op de Annual Meeting of American Society for Clinical Oncology gepresenteerde studie, INT-0080, toonde echter een verbeterde mediane overleving (74,7 maanden versus 43,2 maanden, p = 0.044) en vijfjaarsoverleving (57,2% versus 42,1%,  p = 0.044) aan voor de met MVAC behandelde groep. Over de interpretatie van deze studieresultaten bestaan echter grote verschillen van inzicht. Het belangrijkste punt van kritiek is dat de significante verschillen in overleving alleen aantoonbaar zijn als er eenzijdig wordt getoetst, bij tweezijdige toetsing is er echter geen sprake meer van significantie. De conclusie was dan ook dat de waarde van neo-adjuvante chemotherapie bij het invasieve blaascarcinoom nog onvoldoende is aangetoond.

Testiscarcinoom stadium I

Dr. G.O.N. Oosterhof (Academisch Ziekenhuis Maastricht) ging uitgebreid in op de plaats van de retroperitoneale lymfeklier dissectie (RPLD) bij patiënten met een stadium 

I-testiscarcinoom met prognostisch ongunstige karakteristieken. De risicofactoren zijn: bloed- en lymfevatinvasie, en aanwezigheid van embryonaalcelcarcinoom (> 50%). Patiënten met een laagrisico stadium I hebben een recidief kans van ongeveer 10 procent, bij patiënten met een hoogrisico bedraagt deze recidiefkans 25-50 procent. De mogelijkheden om de recidiefkans bij de hoogrisicopatiënten te beperken, komen aan de orde. Indien wordt gekozen voor RPLD zal bij een p-I een expectatief beleid worden gevoerd, de recidiefkans bedraagt dan 2-3 procent (retroperitoneaal) en 5-12 procent (elders). Bij een p-IIa wordt aanvullend twee keer BEP gegeven en bedraagt de recidiefkans 0-2 procent. Indien bij een p-IIa twee keer BEP achterwege wordt gelaten bedraagt de recidiefkans 10-30 procent. Het zal duidelijk zijn dat de recidiefpercentages na RPLD in belangrijke mate worden beïnvloed door de chirurgische expertise. 

Indien primair wordt gekozen voor twee keer BEP zonder voorgaande RPLD bedraagt de recidiefkans ongeveer 3 procent. Alles op- en aftrekkend resulteert een wait and see (WW)-beleid (uitgaande van 100 patiënten) in 75-150 BEP-kuren en 10 procent RPLDs, een primair RPLD-beleid in 60-115 BEP kuren en 100 procent RPLD’s, en een primair twee keer BEP- beleid in 200 BEP-kuren en 5 procent RPLD’s. De conclusie is dat primaire RPLD bij het hoogrisico stadium I de voorkeur verdient, omdat twee keer BEP minder toxisch is dan drie keer, primaire RPLD minder bijwerkingen heeft dan secundaire, er ‘slechts’ in 50 procent sprake is van een onnodige RPLD en de follow-up eenvoudiger is.

Gemetastaseerd testiscarcinoom

Door prof. dr. D.T. Sleijfer (Academisch Ziekenhuis Groningen) werd de huidige stand van zaken weergegeven van de behandeling van het metastaseerde testiscarcinoom. Op basis van histologie, primaire tumorlokalisatie, lokalisatie van metastasen en hoogte van tumormerkstoffen (AFP, HCG, LDH) kunnen drie prognostische groepen worden onderscheiden: een goede prognose (vijfjaarsoverleving ± 90%), een gemiddelde prognose (vijfjaarsoverleving ± 80%) en een slechte prognose (vijfjaarsoverleving ± 50%). Deze definiëring van prognostische groepen heeft het mogelijk gemaakt om de toxiciteit van chemotherapie te verminderen met behoud van effectiviteit. Recent onderzoek heeft aangetoond dat bij patiënten met een goede prognose drie cycli BEP (etoposide 500 mg/m2 per cyclus) gegeven in drie of in vijf dagen even effectief waren als vier cycli (tweejaars progressievrije overleving 89,4% en 90,4%).

De standaardbehandeling voor patiënten met een gemiddelde of een slechte prognose is eveneens BEP, maar dan in vier cycli (en twee keer EP voor de hoogrisicogroep).

Pogingen om de effectiviteit voor de hogere risicogroepen te verhogen zijn tot op heden niet succesvol gebleken. De spreker was duidelijk voorstander van een gecentraliseerde behandeling van het testiscarcinoom. De resultaten hangen niet alleen af van de kennis en ervaring van de internist-oncoloog, maar met name ook van de kennis en ervaring van het multidisciplinaire behandelteam: chirurg, uroloog, patholoog, anesthesist en biochemicus. 

Behandeling HRP

Prof. dr. K.H. Kurth (Academisch Medisch Centrum, Amsterdam) sprak over het hormoon refractaire prostaatcarcinoom (HRP). HRP is gedefinieerd als progressieve ziekte, ondanks castratiewaarden van de testosteronspiegels. De mediane tijd voor het gemetastaseerde prostaatcarcinoom om hormoon refractair te worden ligt in de orde van achttien maanden. De mediane overleving voor deze patiëntengroep is ongeveer zes maanden. Voor het HRP is geen standaardbehandeling voorhanden. Estramustine is een behandeloptie die wel PSA-reponsen induceert, maar waarvan nooit invloed op overleving is aangetoond. Recent is docetaxel in de belangstelling gekomen voor de behandeling van het HRP, omdat in een aantal studies (met een klein aantal patiënten) een PSA response rate van 50-60 procent en een objective response rate van 23-45 procent werd aangetoond. De uiteindelijke betekenis van docetaxel voor de behandeling van HRP zal moeten blijken uit gerandomiseerd onderzoek met survival als primair eindpunt.

Indicaties nefrectomie

Prof. dr. G.H.J. Mickisch (Academisch Ziekenhuis Rotterdam) gaf een duidelijk overzicht van de indicaties voor nefrectomie bij gemetataseerde ziekte. Ten tijde van de diagnose heeft ongeveer 20 procent van de patiënten afstandsmetastasen en 25 procent locally advanced disease. Anekdotisch zijn spontane regressies van metastasen beschreven na nefrectomie; de frequentie hiervan ligt echter slechts in de orde van 0,7 procent. Gezien de extra morbiditeit en mortaliteit van de nefrectomie is deze ingreep bij gemetastaseerde ziekte alleen geïndiceerd indien een betere tumorcontrole of een hogere response rate op immunotherapie kan worden bereikt. In een recente studie van de EORTC (nummer 30947) werden 81 patiënten gerandomiseerd voor nefrectomie gevolgd door -interferon (arm I) en -interferon alleen (arm II). In arm I werden vijf CR’s en in arm II werd één CR gezien. De overlevingsduur en progressievrije overleving waren significant langer voor arm I (p = 0.03 en p = 0.04). Patiënten die het meest van een nefrectomie zullen profiteren zijn die patiënten die ook voor immunotherapie in aanmerking komen. Naast operabiliteit spelen factoren als performance status, co-morbiditeit en tumorlokalisatie – CNS en leverlokalisatie sluiten een respons op immunotherapie nagenoeg uit – een belangrijke rol bij de selectie van patiënten voor deze gecombineerde behandeling.

Immunotherapie bij niercelcarcinoom

Prof. dr. J. Wagstaff (Academisch Ziekenhuis Maastricht) deed verslag over de stand van zaken met betrekking tot de immunotherapie bij het gemetastaseerde niercelcarcinoom. Alhoewel er geen gerandomiseerde studies zijn gedaan naar cytokinetherapie versus best supportive care, zijn er sterke aanwijzingen uit retrospectieve data dat cytokinetherapie de overleving gunstig beïnvloedt. De response rate voor a-interferon en/of lage dosis IL-2 sc bedraagt ongeveer 10-20 procent, met ± 4 procent CR’s. De beste resultaten zijn tot nu toe behaald met hoge dosis IL-2 iv. Met het klassieke Rosenbergschema werd een CR rate gehaald van 10 procent en een PR rate van 10 procent. Opmerkelijk is dat patiënten die een complete remissie bereiken een grote kans hebben op curatie. Het grote probleem van dit schema is echter de toxiciteit. De schema’s met lage dosis IL-2 sc zijn duidelijk inferieur aan de hoge dosis iv. Combinatieschema’s van IL-2 met vinblastine en van interferon met 13 cis RA moeten nog als experimenteel worden beschouwd. John Wagstaff wijst op het grote belang van patiëntenselectie voor immuno/cytokinetherapie, zoals ook duidelijk werd in de presentatie over nefrectomie. Tijdens de discussie werd uitgebreid gedicussieerd over de allogene BMT- studies bij het niercelcarcinoom. In Nederland zijn in vier verschillende centra vier verschillende protocollen geactiveerd voor een zeer kleine patiëntenpopulatie. Het was duidelijk waarin een klein land groot kan zijn.
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