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Adjuvante behandeling voor RCC nodig?

• Aanzienlijk risico op recidief / metastasen na chirurgie

• SSIGN score

Zisman JCO 2002; Leibovich Cancer 2023  



Adjuvante behandeling met een TKI

• Sorafenib, en Axitinib niet effectief

• DFS winst van sunitinib, geen OS winst

Ravaud NEJM 2016; Motzer Eur Urol 2018



Adjuvante immunotherapie? 

• 5 studies: 

Keynote-564 Pembrolizumab

Immotion 010 Atezolizumab

CheckMate 914 Nivolumab +/- Ipilimumab

Prosper Nivolumab

Rampart Durvalumab +/- Tremelimumab
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Pembrolizumab: verschil in OS

Choueiri NEJM 2024

HR 0,62 (95% BI 0,44-0,87)

Verschil op 4 jaar 5,2%
Number needed to treat: 19

Kosten per patient: €97.259,-
Kosten per voorkomen sterfgeval: €1.867.372,-



Bijwerkingen
Pembrolizumab

(n=488)

Graad ≥3 32%

Vroegtijdig gestopt vanwege bijwerkingen 21%

IO toxiciteit 36%

Prednison ≥40 mg noodzakelijk 8%

Hypothyreoïdie 21%

Hyperthyreoïdie 13%

Bijnierinsufficiëntie n=10

Hypofysitis n=2

IO gemedieerde longziekte n=2

Powles Lancet Oncol 2022



Optimale behandeling bij metastasen? 
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Behandeling mRCC

• Immunotherapie
• Anti-PD-(L)1 
• Anti-CTLA-4

• TKI’s
• 1e lijn:

• Pazopanib 
• Sunitinib
• Axitinib

• 2e lijn:
• Cabozantinib
• Lenvatinib (+ everolimus)

• mTOR inhibitor
• Everolimus

Choueiri NEJM 2017



Prognose

IMDC score

Karnofsky performance status <80% 

Anemie

Tijd tussen diagnose en behandeling <1 jaar

Hypercalciëmie

Trombocytose

Verhoogd aantal neutrofielen

Heng Lancet Oncol 2013



Prognose bij start systeemtherapie

Heng Lancet Oncol 2013

Risicofactoren Categorie Mediane overleving

0 Gunstig 43,2 maanden

1-2 Intermediair 22,5 maanden

3-6 Slecht 7,8 maanden



Nivolumab + Ipilimumab

Motzer NEJM 2016



OS intermediaire en slechte prognose groep



OS goede prognose groep



Bijwerkingen IO

Weber JCO 2012



Bijwerkingen TKI’s

• Maag-darm klachten 
• Diarree

• Hypertensie

• Ontkleuring van de haren

• Vermoeidheid

• Huidafwijkingen

• Hypothyreoïdie

• Beenmergdepressie

• Leverenzymstoornissen



Inmiddels veel nieuwe opties

Optie Bijzonderheden

Dubbele IO Nivolumab + Ipilimumab Langste follow-up

TKI Cabozantinib Kleine fase 2 studie

IO + TKI

Pembrolizumab + Axitinib Was duurder, vaak niet vergoed

Avelumab + Axitinib Pas recent OS data, voorlopig positief advies

Nivolumab + Cabozantinib Effectief, toxisch, wat erna?

Pembrolizumab + Lenvatinib Effectief, toxisch, wat erna?



Overwegingen

• Alle opties vergeleken met sunitinib

• Onduidelijk welke combinatie het beste is

• Triple therapie erg toxisch, iets betere PFS, OS nog niet bekend

• IMDC goede prognose groep: geen voordeel combinatie behandeling

• Ipilimumab (anti-CTLA-4) alleen in 1e lijn met nivolumab

• Zoveel mogelijk tegelijk of na elkaar?

• Kosten



Huidige behandeling mRCC

Sunitinib

Pazopanib

Nivolumab 

Cabozantinib

Cabozantinib

Nivolumab

Lenvatinib + 
Everolimus

IMDC
Goede prognose

Nivolumab + 
Ipilimumab

Sunitinib

Pazopanib
Cabozantinib

Lenvatinib + 
Everolimus

IO + TKI Cabozantinib
Lenvatinib + 
Everolimus

IMDC Intermediaire
of slechte prognose
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Belzutifan

• HIF2-remmer 

Choueiri NEJM 2017; Choueiri Nat Med 2021



Litespark-005: study design

• Inclusieperiode: maart 2020 – januari 2022



PFS en OS
Belzutifan Everolimus HR

mPFS (mnd) 5,6 (3,8-6,5) 5,6 (4,8-5,8) 0,74 (0,63-0,88)

mOS (mnd) 21,4 (18,2-24,3) 18,1 (15,8-21,8) 0,88 (0,73-1,07)

+3,3 mnd



Moeten we dit voorschrijven?
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Prognose spierinvasief blaascarcinoom

www.iknl.nl



Neo-adjuvante chemotherapie?

• Bij T3, N+, lymfangio-invasieve groei

• Cisplatin bevattend schema

• Absolute winst 5-8%

• Meest gebruikt:
• 3-4x Gemcitabine + Cisplatin (70 mg/m2) à 3 wk

• 4-6x ddMVAC (MTX, Vinblastine, Doxorubicine, Cisplatin 70 mg/m2) à 2 wk

ABC Meta-analysis Collaboration Lancet 2003



VESPER trial

• Gerandomiseerde fase 3 studie in Frankrijk (2013-2018)

• Primaire eindpunt: PFS na 3 jaar

Pfister JCO 2022 

Patients with pure or mixed 
urothelial bladder cancer (no 

neuroendocrine); aged 18-80 yr; 
eligible for cisplatin; if receiving 
neoadjuvant tx, ≥T2, N0 (LN ≤10 
mm on CT scan), M0; if receiving 

adjuvant tx, >pT2 or pN+ and 
M0; ECOG PS 0-2

(N = 500)

Follow-up for 5 yr

Neoadjuvant or Adjuvant dd-MVAC* Q2W 
x 6 cycles before or after radical 

cystectomy
(n = 248)

Neoadjuvant or Adjuvant Gemcitabine + 
Cisplatin† Q3W x 4 cycles before or after 

radical cystectomy
(n = 245)

Stratified by chemotherapy type (neoadjuvant vs 
adjuvant), LN involvement (yes vs no)



Totale overleving

Pfister JCO 2022 



Conclusies

• ddMAC lijkt iets effectiever dan GC

• Maar: duur behandeling gelijk, dosering (cisplatin) verschillend

• Jonge patiënt, goede conditie: voorkeur ddMVAC



Behandeling spierinvasief blaascarcinoom

• Dagelijkse praktijk vaak anders

• Immunotherapie?

• Enfortumab Vedotin? 

www.iknl.nl
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Adjuvant immunotherapie? 

• 1 jaar adjuvant Nivolumab

• Betekent uitstel ook afstel?

Bajorin NEJM 2021

DFS 6 mnd DFS 12 mnd

Nivolumab 75% 63%

Placebo 60% 47%

HR 0,70 (95% BI 0,55-0,90)



Subgroepen

• Neo-adjuvante chemotherapie

• PD-L1 positief

Bajorin NEJM 2021
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Behandeling mUCC

www.iknl.nl



Behandeling mUCC
• Chemotherapie

• Gemcitabine

• Cisplatin / Carboplatin

• Bij voorkeur cisplatin

• Vrij vaak respons

• Vaak weer snel progresie na afronding

Bamias Ann Oncol 2017



2e lijns behandeling Pembrolizumab

• Progressie na chemotherapie

• Respons rate 21%

• Heel soms langdurig

Bellmunt NEJM 2017



Als chemotherapie geen optie is?

• Verstandig om behandeling te starten?

• Immunotherapie alleen bij CPS>10
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Onderhoudstherapie Avelumab

• Niet wachten tot progressie, direct door met Avelumab
• Bij stabiele ziekte of respons

• Misschien effectiever?
• Neo-antigenen

• Minder uitgebreide ziekte

• Iets betere uitgangspositie



Onderhoudstherapie Avelumab

• Mediane PFS 3,7 vs 2,0 maanden

• Mediane overleving 21 vs 14 maanden



Overwegingen

• IO bij progressie lang niet altijd gegeven

• Optimale behandelduur onzeker

• AVESHORT studie (Erasmus MC) 
• 6 maanden behandeling
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Enfortumab Vedotin



Enfortumab Vedotin

• Infuus dag 1, 8, 15 à 4 weken

• Respons rate 41%

• Mediane PFS 5,6 vs 3,7 maanden

• Mediane OS 13 vs 9 maanden



Bijwerkingen

• Neuropathie

• Ontregeling DM

• Huidafwijkingen



Huidige behandeling mUCC

Chemotherapie

4-6 kuren

Avelumab
Enfortumab

Vedotin

Pembrolizumab
Enfortumab

Vedotin

Stabiele ziekte
of een respons

Progressie



EV + pembrolizumab
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