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Samenvatting Er is onvoldoende bekend over de mid-
dellangetermijnoverleving van niet-gemetastaseerd
spierinvasieve blaaskanker (SIBC) na open (ORC) ver-
sus robotgeassisteerde (RARC) cystectomie, met of
zonder neoadjuvante chemotherapie (NAC). Om de
vijfjaarsoverleving na beide interventies en de invloed
van NAC te onderzoeken, is een retrospectieve studie
verricht in 19 Nederlandse ziekenhuizen tussen 2012
en 2015. Van de totaal 1.534 cT1-4N0-1-patiënten
ondergingen 1.086 patiënten een ORC en 389 een
RARC. De vijfjaarsoverleving was 51% na ORC (95%-
BI 47–53) versus 58% na RARC (95%-BI 52–63); de ha-
zard ratio na multivariabele correctie was 1,00 (95%-
BI 0,84–1,20). 226 van de 965 cT2-4aN0-patiënten
werden behandeld met NAC. Na case-control mat-
ching bleek (y)pT0 vaker voor te komen na NAC dan
zonder NAC (31 vs. 15%; p< 0,01). De beste vijfjaars-
overleving trad op bij patiënten met ypT0 na NAC,
namelijk 89% (95%-BI 81–97). Concluderend laat deze
deze studie bij patiënten met SIBC vergelijkbare vijf-
jaarsoverleving zien na ORC of na RARC. De beste
overleving was bij patiënten die waren behandeld met
NAC voorafgaand aan cystectomie.

Dit is de Nederlandse vertaling van twee reeds eerder in
Engels gepubliceerde artikelen: Hinsenveld FJ, et al. (2022)
[1], en Van Ginkel N, et al. (2022) [2]. Bij citatie deze
artikelen gebruiken.

Gedetailleerde informatie over de auteurs vindt u op de
laatste pagina van dit artikel.

Trefwoorden spierinvasieve blaaskanker · prognose ·
chemotherapie · radicale cystectomie

Intermediate term survival following open versus
robot-assisted radical cystectomy in the
Netherlands: results of the Cystectomie
SNAPSHOT study

Abstract There is insufficient knowledge on interme-
diate-term survival of non-metastatic muscle-invasive
bladder cancer (MIBC) after open (ORC) versus robot-
assisted (RARC) cystectomy, with or without neo-ad-
juvant chemotherapy (NAC). This retrospective study
was performed in 19 Dutch hospitals between 2012
and 2015 to assess the five-year survival after both in-
terventions and the influence of NAC. Out of 1,534
cT1-4N0-1-patients, 1,086 patients were treated with
ORC and 389 with RARC. The 5-year survival rate after
ORC was 51% (95% CI 47–53) versus 58% after RARC
(95% CI 52–63), hazard ratio 1.00 (95% CI 0.84–1.20)
after multivariable analysis. 226 of 965 cT2-4aN0 pa-
tients were treated with NAC. More patients had ypT0
after NAC than after no NAC (31% vs 15%; p< 0.01).
The best five-year survival was in patients with ypT0
after NAC (89%; 95% CI 81–97). This study shows sim-
ilar five-year survival of MIBC patients treated with
ORC or RARC and shows that the best survival was
after NAC.
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Introductie

Radicale cystectomie (RC) met lymfeklierdissectie is
de aanbevolen behandeling voor niet-gemetastaseerd
spierinvasieve blaaskanker (SIBC) en hoogrisico niet-
spierinvasieve blaastumoren (NSIBC) [3]. De klas-
sieke benadering van een radicale cystectomie is een
open radicale cystectomie (ORC), maar sinds 2006
zijn minimaal-invasieve technieken in opkomst, zo-
als laparoscopische of robotgeassisteerde radicale cys-
tectomie (RARC) [4]. Daarnaast is aangetoond dat
op cisplatine gebaseerde neoadjuvante chemothera-
pie (NAC) resulteert in een betere overleving dan di-
recte cystectomie bij patiënten met spierinvasief uro-
theelcelcarcinoom van de blaas, stadium cT2-T4aN0
[3].

Een eerder gerandomiseerd gecontroleerd onder-
zoek (RCT) naar de perioperatieve uitkomsten van
ORC versus RARC liet een vergelijkbaar risico zien op
perioperatieve complicaties [5–8]. In enkele kleine
gerandomiseerde onderzoeken was ook de overleving
en recidiefvrije overleving na ORC versus RARC gelijk-
waardig [9–12]. In een recente RCT kwam naar voren
dat patiënten na RARC een tot wel 90 dagen betere
overleving hadden, en minder kans op trombo-em-
bolische en wondgerelateerde complicaties [13]. Deze
onderzoeken rapporteerden echter niet over uitkom-
sten op (middel)lange termijn [14, 15]. Daarom is het
primaire doel van deze studie geweest om de over-
leving te bepalen op middellange termijn na open
versus robotgeassisteerde cystectomie. Over deze
studie zijn reeds twee Engelstalige publicaties ver-
schenen [1, 2]. Dit is de Nederlandse vertaling van
deze artikelen.

Ondanks voortschrijdende (chirurgische) inzichten
blijft de algemene overleving na radicale cystectomie
beperkt tot een vijfjaarsoverleving van rond de 50%
[16]. NAC leidt tot een verbeterde vijfjaarsoverleving
met 6 tot 8% [16–18]. Het grootste voordeel van NAC
wordt toegeschreven aan een subgroep van patiënten
die een pathologisch complete respons (pCR, ofwel
ypT0N0) hebben [17, 18]. Een pCR komt voor bij 10 tot
15% van de patiënten na cystectomie zonder NAC. Bij
patiënten met (y)pT0N0 is er sprake van een (relatief)
goede vijfjaarsoverleving tot wel 75 tot 85% [19, 20].
Het secundaire doel van deze studie was het bepalen
van de overleving na NAC op een middellange termijn
van vijf jaar.

Methode

Onderzoeksopzet

Deze studie is opgezet als een landelijk retrospectief
multicentrisch observationeel cohortonderzoek met
daarin 1.609 patiënten met niet-gemetastaseerd SIBC

of hoogrisico NSIBC die zijn geopereerd tussen janu-
ari 2012 en december 2015. Voor dit onderzoek is
de Nederlandse Cystectomie SNAPSHOT Groep opge-
richt waaraan, van de 47 centra in Nederland waarin
in die periode cystectomieën werden verricht, vijf aca-
demische centra en 14 perifere ziekenhuizen deelna-
men. Samen zijn deze 19 ziekenhuizen verantwoor-
delijk voor ongeveer 40% van alle uitgevoerde cystec-
tomieën in Nederland. Voor deelname aan de studie
vond geen selectie plaats op basis van volume of pati-
ëntcriteria, waardoor de uitkomsten een goede weer-
spiegeling zijn van de dagelijkse praktijk in Nederland.
De studie is afgegeven als niet-WMO-plichtig door de
Medisch Ethische ToetsingsCommissie Erasmus MC,
Rotterdam (MEC-2018-1730).

Populatie

Voor inclusie in deze studie werden de patiënten ge-
ïdentificeerd uit de reeds bestaande database ‘SIBC
& Cystectomie’ van de Nederlandse Vereniging voor
Urologie (NVU). Alle geopereerde patiënten met his-
tologisch bewezen spierinvasief of hoogrisico niet-
spierinvasief urotheelcelcarcinoom (cT1-T4aN0-1M0)
werden geselecteerd uit de database. De indicaties
voor ORC, RARC en NAC zijn gesteld door de lokale
behandelaren en de overwegingen zijn niet geregi-
streerd. Voor het primaire doel van de studie, de
vergelijking tussen ORC en RARC, werden al deze
patiënten geïncludeerd voor de analyse. Voor het se-
cundaire doel van de studie, de invloed van NAC op
de overleving, werden alleen patiënten geïncludeerd
in de analyse die geschikt waren voor NAC, te weten
patiënten met cT2-4aN0.

Initiële stadiëring werd verricht op basis van lo-
kale ziekenhuisprotocollen met een CT-scan of een
PET/CT-scan van thorax en abdomen. De beslissin-
gen over radicale cystectomie en type operatie werden
genomen in een multidisciplinair overleg.

Lokale onderzoekers verzamelden gegevens over:
leeftijd, geslacht, American Society of Anesthesiologists
(ASA) score, Charlson Comorbidity Index (CCI), body
mass index (BMI, kg/m2), preoperatieve serumhe-
moglobine- (mmol/l) en creatininewaarde (μmol/l),
type neoadjuvante chemotherapie (gemcitabine/
cisplatine, gemcitabine/carboplatine of MVAC be-
staande uit methotrexaat, vinblastine, adriamycine
en cisplatine), klinisch (cTNM) en pathologisch tu-
morstadium (pTNM), geschat peroperatief bloedver-
lies, duur van de operatie (minuten), status van de
chirurgische snijvlakken, aantal verwijderde lymfe-
klieren met eventuele metastasen, complicaties bin-
nen 90 dagen (graad ≥3 volgens Clavien-Dindo) en
datum van overlijden [21]. Ontbrekende klinische of
pathologische data werden aangevuld met gegevens
uit de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) en Palga.
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Analyses

De primaire uitkomst was de overleving op middel-
lange termijn, ofwel overleving vijf jaar na RC. In de
oorspronkelijke Engelstalige artikelen staan ook de re-
sultaten aangaande de recidiefvrije overleving [1, 2].

Voor het primaire doel van de studie, het maken
van een vergelijking tussen ORC en RARC, is een
multivariabel Cox-regressiemodel gemaakt, waarin
gecorrigeerd is voor leeftijd, geslacht, CCI, ASA-score,
BMI, preoperatieve hemoglobine- en creatininewaar-

Tabel 1 Populatiekenmerken van 1.472 patiënten met niet-gemetastaseerde spierinvasieve blaaskanker en van patiënten
met hoogrisico niet-spierinvasieve blaaskanker die open of robotgeassisteerde radicale cystectomie hebben ondergaan
karakteristieken ORC RARC p-waarde ontbrekende data, % (n)

n= 1.086 n= 386

leeftijd, jaren 69 (62–75) 68 (62–74) 0,07a 0 (1)

geslacht % (n) 0,09b 0

vrouw 27 (298) 24 (92)

man 73 (788) 76 (294)

Charlson Comorbidity Index 4 (2–5) 4 (2–5) 0,81a 1 (20)

ASA-classificatie, % (n) 0,31b 6 (81)

– I 17 (172) 18 (70)

– II 62 (620) 64 (245)

– III–IV 21 (216) 18 (68)

body mass index, kg/m2 26 (23–28) 26 (23–29) 0,13a 9 (137)

hemoglobine, mmol/l 8,2 (7,1–9,0) 8,2 (7,3–8,9) 0,87a 2 (26)

creatinine, μmol/l 90 (75–108) 85 (73–104) 0,01a 3 (38)

klinisch T-stadium % (n) 0,07b 2 (29)

– cTa/T1/cis 19 (204) 22 (83)

– cT2 49 (529) 52 (200)

– cT3 24 (259) 19 (74)

– cT4 7 (75) 5 (19)

klinisch N-stadium % (n) <0,01b 2 (35)

– cN0 91 (968) 97 (362)

– cN1 9 (94) 4 (13)

urinedeviatie, % (n) 0,19b 0 (6)

– Bricker 86 (928) 82 (313)

– neoblaas 12 (126) 14 (53)

– Indiana pouch 2 (21) 3 (11)

– ureterocutaneostomie 1 (5) 1 (4)

– anders 1 (5) 0

jaar van operatie, % (n) 0,01b 0

– 2012 24 (261) 18 (68)

– 2013 26 (287) 22 (83)

– 2014 25 (275) 30 (117)

– 2015 24 (263) 31 (118)

neoadjuvante therapie, % (n) 0,08b 1 (10)

– geen 78 (843) 73 (277)

– chemotherapie 21 (222) 26 (99)

– radiotherapie 1 (10) 0 (1)

– anders 1 (8) 1 (2)

Continue data zijn weergegeven als mediaan (interkwartielafstand) en categoriale data als percentage (frequentie)
ASA American Society of Anesthesiologists, ORC open radicale cystectomie, RARC robotgeassisteerde radicale cystectomie
a Mann-Whitney-U-test
b Chi-kwadraattoets

den, klinische en pathologische TNM-stadia, NAC
en complicaties. Om alle patiënten te includeren in
de multivariabele analyse werden ontbrekende data
geïmputeerd met behulp van logistische en lineaire
regressiemodellen [22].

Voor het secundaire doel van de studie, de invloed
van NAC op de overleving, zijn de resultaten gestra-
tificeerd voor wel of geen NAC én voor pathologische
respons. Een pCR is gedefinieerd als de afwezigheid
van maligniteit in het cystectomiepreparaat en lym-
feklieren (y)pT0N0 of de aanwezigheid van een niet-
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Figuur 1 Kaplan-Meiercurves van 1.472 patiënten met niet-
gemetastaseerde spierinvasieve blaaskanker en patiënten met
hoogrisico niet-spierinvasieve blaaskanker die radicale cys-
tectomie hebben ondergaan. De groene lijn vertegenwoordigt
robotgeassisteerde radicale cystectomie (RARC) en de blauwe
lijn open radicale cystectomie (ORC)

invasieve papillaire tumor (y)pTaN0. Een pPR is ge-
definieerd als de aanwezigheid van NSIBC of carci-
noma in situ in het preparaat, (y)pT1/CIS N0. Reste-
rende invasieve ziekte (RZ) in het preparaat is gedefi-
nieerd als orgaanbeperkte SIBC (y)pT2N0, resterende
extravesicale groei (y)pT3-4N0 of lymfekliermetasta-
sen, (y)pN1. Daarnaast zijn de resultaten vergeleken
tussen patiënten die waren behandeld met NAC ver-
sus alleen cystectomie. Om te corrigeren voor even-
tuele confounders werd case-control matching toege-
past op basis van leeftijd, geslacht, klinisch tumorsta-
dium, CCI en nierfunctie. Tot slot hebben we de uit-
komsten van patiënten met een cT2-tumor die waren
behandeld met NAC versus alleen cystectomie verge-
leken en de uitkomsten van patiënten met een cT3-
4a-tumor met versus zonder NAC.

De statistische analyse is uitgevoerd met behulp
van IBM® SPSS® Statistics versie 25. Continue data
werden beschreven met de mediaan en de interkwar-
tielafstand (IQR). Categoriale data werden beschreven
met het 95%-betrouwbaarheidsinterval (95%-BI). De
Chi-kwadraattoets en Mann-Whitney U-test werden
gebruikt om de populatiekarakteristieken te vergelij-
ken. De overleving werd geschat met Kaplan-Meier-
curves.

Resultaten

Overleving na ORC versus RARC

In de primaire analyse werden totaal 1.472 patiën-
ten geïncludeerd: 1.086 patiënten die ORC ondergin-
gen en 386 die RARC ondergingen (tab. 1). Patiënten
die waren behandeld met ORC waren ouder (medi-
aan 69 jaar, IQR 62–75) dan RARC-patiënten (medi-

aan 68 jaar, IQR 62–74; p=0,07) en hadden een ho-
ger serumcreatinine ten tijde van de operatie (medi-
aan 90µmol/l, IQR 75–108 vs. 85µmol/l, IQR 73–105;
p= 0,01).

De mediane overleving (fig. 1) na ORC was 5,0 jaar
(95%-BI 4,3–5,6) en na RARC 5,8 jaar (95%-BI 5,1–6,5).
De vijfjaarsoverleving na ORC was 50% (95%-BI
47–53%) en na RARC 58% (95%-BI 52–63%). Na mul-
tivariabele correctie (tab. 2) was de hazard ratio (HR)
van de overleving van ORC versus RARC 1,00 (95%-
BI 0,84–1,20). Een hogere leeftijd en een CCI >5,
preoperatieve anemie (Hb <7,5mmol/l bij vrouwen
en <8,5mmol/l bij mannen), ernstige complicaties,
>pT2 en >pN0 en positieve snijvlakken waren geas-
socieerd met slechtere overleving (p<0,01).

NAC en overleving

Voor de analyses over de invloed van NAC zijn 965
patiënten (cT2-4aN0) geschikt bevonden voor inclu-
sie van wie er 226 behandeld waren met NAC. De
samenstelling van de populatie is anders dan in de
primaire analyse (n= 1.472). Zo zijn 62 patiënten geïn-
cludeerd die laparoscopische cystectomie hadden on-
dergaan. Vervolgens zijn groepen patiënten geëxclu-
deerd vanwege het cT-stadium (287 patiënten) en het
cN+-stadium (99 patiënten), vanwege andere histolo-
gie dan urotheelcelcarcinoom (93 patiënten), vanwege
ontbrekende data (86 patiënten) en vanwege andere
neoadjuvante behandeling (4 patiënten).

Het type NAC was voor de meeste patiënten gem-
citabine/cisplatine (n= 126, 71%). Verder werden
35 (16%) patiënten behandeld met gemcitabine/
carboplatine en 29 (13%) patiënten kregen MVAC.
De patiënten die NAC hadden ondergaan, waren jon-
ger (mediaan 65 jaar, IQR 59–71) dan patiënten die
alleen RC ondergingen (mediaan 69 jaar, IQR 63–75).
Zie tab. 3. Verder hadden zij ook minder comorbidi-
teit (CCI 0–4: 81 vs. 66%) en een verder gevorderd
cT-stadium (>cT2: 57 vs. 24%). Van de met NAC-
behandelde patiënten had 31% een pCR (70/226,
95%-BI 25–37), 13% pPR (30/226, 95%-BI 9–18) en
56% RZ (126/226, 95%-BI 49–62). De aantallen pCR,
pPR en RZ voor patiënten die alleen RC ondergingen,
waren respectievelijk 12% (91/739, 95%-BI 10–15),
8% (57/739, 95%-BI 6–10) en 80% (591/739, 95%-BI
77–83).

Na pCR en pPR (met of zonder NAC) was sprake van
een betere vijfjaarsoverleving dan na RZ: respectieve-
lijk 82% (95%-BI 76–88), 72% (95%-BI 63–82) en 40%
(95%-BI 36–43). Zie fig. 2a. Voor patiënten die waren
behandeld met NAC was de vijfjaarsoverleving na pCR
89% (95%-BI 81–97), na pPR 70% (95%-BI 53–87) en
na RZ 40% (95%-BI 32–49). De vijfjaarsoverleving voor
patiënten die alleen RC ondergingen, was na pCR 77%
(95%-BI 68–86), na pPR 74% (95%-BI 62–85) en na RZ
40% (95%-BI 36–44).

Met case-control matching zijn 412 patiënten ge-
koppeld, van wie 206 die waren behandeld met NAC
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Tabel 2 Multivariabele Cox-regressiemodellen ter beoor-
deling van de associatie tussen open versus robotgeassis-
teerde radicale cystectomie en overleving, en ter beoorde-
ling van mogelijke voorspellers van overleving

overleving

HR 95%-BI p-waarde

leeftijd per jaar 1,02 1,01–1,03 <0,01

vrouwelijk geslacht 1,15 0,97–1,36 0,11

Charlson Comorbidity Index

–<5 referentie

– 5 1,22 0,97–1,53 0,11

–>5 1,51 1,22–1,87 <0,01

ASA-classificatie

– I referentie

– II 0,94 0,75–1,17 0,57

– III–IV 0,99 0,75–1,32 0,99

body mass index per kg/m2 0,99 0,96–1,01 0,16

anemiea 1,37 1,15–1,63 <0,01

creatinine per 10μmol/l 1,01 0,99–1,02 0,35

klinisch T-stadiumb

– cTa/T1/cis referentie

– cT2-cT4 1,24 0,98–1,58 0,07

klinisch N-stadium N+ 1,26 0,94–1,69c 0,13

jaar van operatie

– 2012 0,9 0,72–1,13 0,36

– 2013 1,02 0,82–1,27 0,83

– 2014 1,02 0,82–1,28 0,83

– 2015 referentie

neoadjuvante therapieb

– geen referentie

– chemotherapie/radiotherapie 0,85 0,68–1,07 0,16

ernstige complicatiesd

– geen referentie

–≥1 1,76 1,50–2,07 <0,01

pathologisch T-stadiumb

– pT0-pT2 referentie

– pT3-pT4 2,36 14,98–2,80 <0,01

pathologisch N-stadium N+ 1,82 1,53–2,17 <0,01

status positieve snijvlakken 1,69 1,37–2,09 <0,01

ORC 1 0,84–1,20 0,96

ASA American Society of Anesthesiologists, BI betrouwbaarheidsinterval,
HR hazard ratio, ORC open radicale cystectomie
Dit model bevat 1.472 patiënten en 718 overlijdens
a Hemoglobine was gecategoriseerd in anemie in verband met non-lineari-
teit. Anemie is gedefinieerd als hemoglobine <7,5mmol/l voor vrouwen en
<8,5mmol/l voor mannen
b Klinisch T-stadium, neoadjuvante therapie, aantal ernstige complicaties en
pathologisch T-stadium waren gedichotomiseerd na controle voor proportio-
nal hazards assumptie
c Controle voor proportional hazards assumption liet zien dat na ongeveer
6 jaar de hogere hazard voor patiënten met klinisch N+-stadium verdween
d Controle voor proportional hazards assumption toonde dat er na gemiddeld
2 jaar een lagere hazard voor patiënten met neoadjuvante therapie ontstond
* Statistisch significant

Tabel 3 Populatiekarakteristieken voor analyses van pa-
tiënten met niet-gemetastaseerde spierinvasief blaaskan-
ker die is behandeld mét of zonder neoadjuvante chemo-
therapie

alle patiënten
(n= 965)

alleen RC
(n= 739)

NAC+ RC
(n= 226)

p-waarde

leeftijd, jaren 68 (62–74) 69 (63–75) 65 (59–71) <0,01

Geslacht, n (%)

– man 704 (73) 540 (73) 164 (73)

– vrouw 261 (27) 199 (27) 62 (27)

0,88

creatinine,
μmol/l

89 (75–106) 88 (74–103) 96 (78–112) <0,01

klinisch T-stadium; n (%)

– cT2 657 (68) 561 (76) 96 (43)

– cT3-4a 264 (27) 153 (21) 111 (49)

– cT4a 44 (5) 25 (3) 19 (8)

<0,01

Charlson Comorbidity Index; n (%)

– 0–4 670 (70) 486 (66) 184 (81)

– 5–6 205 (21) 170 (23) 35 (16)

–>6 80 (8) 74 (10) 6 (3)

– Missing 10 (1) 9 (1) 1 (<1)

<0,01

NAC-regime; n (%)

– gem/cis – – 162 (71)

– gem/carbo – – 35 (16)

– MVAC – – 29 (13)

–

pathologische respons; n (%)

– complete
respons
(pCR)

161 (17) 91 (12) 70 (31)

– partiële
respons
(pPR)

87 (9) 57 (8) 30 (13)

– resterende
ziekte (RZ)

717 (74) 591 (80) 125 (56)

<0,01

Continue data zijn weergegeven als mediaan (interkwartielafstand)
RC radicale cystectomie, NAC neo-adjuvante chemotherapie

en 206 die alleen RC ondergingen. De preopera-
tieve hemoglobinewaarde verschilde significant tus-
sen beide groepen: mediaan 7,2mmol/l bij patiën-
ten die waren behandeld met NAC versus mediaan
8,4mmol/l bij patiënten die alleen RC ondergingen
(p< 0,01). Patiënten die waren behandeld met NAC
ondergingen vaker een RARC (34%) dan patiënten die
alleen RC ondergingen (28%) (p=0,04). Na NAC was
vaker sprake van pCR dan na alleen RC, respectievelijk
31 versus 15% (p< 0,01). Na NAC was de vijfjaarsover-
leving 60% (95%-BI 53–67) versus 47% (95%-BI 42–56)
na alleen RC (p=0,02). Zie fig. 2b. Bij de patiënten
met een cT2-tumor was de vijfjaarsoverleving na NAC
57% (95% BI 48–68) en zonder NAC 56% (95%-BI
48–68; p= 0,97). Bij patiënten met cT3-4a-tumoren
was de vijfjaarsoverleving na NAC 61% (95% BI 53–71)
en zonder NAC 39% (95%-BI 32–50; p< 0,01). Dit
bevestigt de gedachte dat cT3-cT4a-patiënten meer
baat hebben van NAC dan cT2-patiënten. Zie fig. 2c
en d.
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Figuur 2 a Overleving van 965 patiënten met blaaskanker
die behandeld zijn met radicale cystectomie (RC) met of zon-
der neoadjuvante chemotherapie (NAC), gestratificeerd per
pathologische respons. b Overleving na case-control mat-
ching van patiënten met spierinvasieve blaaskanker die be-
handeld zijn met NAC+RC (n= 206, groene lijn) versus patiën-
ten met alleen RC (n= 206, blauwe lijn). c Overleving na case-

control matching van cT2-patiënten met spierinvasieve blaas-
kanker die zijn behandeld met NAC (n= 96, rode lijn) of met
alleen RC (n= 192, blauwe lijn). d Overleving na case-control
matching van cT3-T4a-patiëntenmet spierinvasieve blaaskan-
ker die zijn behandeld met NAC (n= 110, rode lijn) of met alleen
RC (n= 220, blauwe lijn)

Discussie

ORC versus RARC

Onze studie voegt interessante informatie toe aan de
discussie ORC versus RARC bij patiënten met SIBC.
Reeds bekend is dat er een vergelijkbaar risico is
op perioperatieve complicaties [6–8, 13]. Bij ORC is
sprake van een kortere operatieduur en bij RARC is er

minder bloedverlies en kortere opnameduur [5–8, 13].
Onze studie suggereert dat de overleving op middel-
lange termijn vergelijkbaar is, een uitkomst die voor
patiënten van het grootste belang is.

De vijfjaarsoverleving na RARC van 58% in deze
studie komt overeen met bevindingen van andere
studies waarin deze varieert van 59 tot 65% [9, 23,
24]. Daarentegen is de vijfjaarsoverleving na ORC van
50% slechter dan elders beschreven waardes tussen
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de 55 en 58% [9, 23, 24]. Dit kan verklaard worden
door de inclusie van verschillende patiëntengroepen.
Onze studie is een reflectie van de dagelijkse klinische
praktijk waarbij geen selectie is geweest op basis van
aantal verrichtingen per jaar per ziekenhuis. Daar-
naast bevat onze studie meer cN1-patiënten (9% van
de ORC-patiënten) dan de andere studies (0–3%) [9,
23, 24]. Bij de enige andere studie die ook cN1-pa-
tiënten had geïncludeerd, had 60% van die patiënten
NAC gehad, versus 25% in ons cohort [24]. Een op-
vallende uitkomst uit onze studies is dat NAC vaker
werd gegeven in de RARC-groep (tab. 3). Mogelijk
dat de ziekenhuizen die vaker RARC uitvoeren ook
meer geneigd zijn om NAC te geven. Daarnaast zou
het kunnen zijn dat in de latere jaren van het cohort
(2014–2015) RARC frequenter werd uitgevoerd en ook
meer NAC werd gegeven. We verwachten hiervan een
beperkte invloed op de resultaten, gezien de beperkte
inlvoed van het type interventie op overleving (tab. 2).

NAC

Eerder hebben gerandomiseerde studies het voordeel
van NAC aangetoond bij patiënten met SIBC en NAC
wordt dan ook steeds vaker toegepast [16–18]. Zo is
uit een Amerikaanse analyse gebleken dat in 2010 21%
van de patiënten met NAC werd behandeld [25]. Van
Europese patiënten hebben we alleen gegevens be-
schikbaar uit een onderzoek van het Integraal Kan-
kercentrum Nederland; daaruit blijkt dat in 2013 21%
van de Nederlandse patiënten met NAC werd behan-
deld [26]. Men kan stellen dat dit percentage laag is,
gezien het absolute overlevingsvoordeel uit gerando-
miseerde studies. Echter, mogelijk weegt dit voordeel
in overleving voor patiënten niet op tegen de nade-
len, zoals nefrotoxiciteit, ototoxiciteit en neuropathie.
Daarnaast variëren protocollen per ziekenhuis [27].
Onze studie onderschrijft de toegevoegde waarde van
NAC met ‘real-word data’ uit de klinische praktijk in
academische én perifere ziekenhuizen in Nederland.
Daarmee wordt het belang van NAC voor patiënten,
in ieder geval voor patiënten met een cT3-4a tumor,
bevestigd.

Het aandeel van 31% pCR vanmet NAC behandelde
patiënten in deze studie is vergelijkbaar met resulta-
ten uit eerdere RCT’s. Bijvoorbeeld, in de SWOG-stu-
die vond men 38% pCR bij patiënten na NAC [20]. In
eenmeta-analyse van 1.734 patiënten uit 12 RCT’s had
ongeveer 25% patiënten ypT0 na NAC [28]. Daarte-
genover staan lagere responspercentages uit twee re-
trospectieve multicenterstudies waarin pCR-aantallen
van 13% en 23% na NAC worden beschreven [14, 18].
Deze resultaten uit observationele studies kunnen tot
twijfels leiden over de toegevoegde waarde van NAC
in de klinische praktijk. De resultaten uit onze studie
onderschrijven echter de uitkomsten van de eerder
genoemde gerandomiseerde studies.

Door de goede overleving van pCR-patiënten, met
name na NAC, is er een toenemende interesse naar

indicatoren om een volledige respons na NAC te voor-
spellen. Wellicht is het mogelijk een groep patiënten
met SIBC te identificeren die blaassparend kan wor-
den behandeld [29]. In onze studie was het niet mo-
gelijk pCR te voorspellen met de klinische parameters
leeftijd, geslacht, ASA-score, CCI, preoperatief creati-
nine en type en aantal voltooide cycli van NAC (tabel
niet getoond). Op dit moment wordt in Nederland de
PRE-PREVENCYS-studie uitgevoerd, waarin biomar-
keranalyses van bloed, urine en weefsels met een re-
TUR worden gecombineerd om een pCR te voorspel-
len [30].

In contrast met de goede overleving na pCR staan
de patiënten met RZ na RC. Extra analyse toonde de
slechtste vijfjaarsoverleving met 32% (95%-BI 26–39)
van patiënten met (y)pT3-4 en/of (y)pN+. Deze bevin-
dingen suggereren dat er winst te behalen is voor de
patiënten met RZ, bijvoorbeeld met adjuvante immu-
notherapie [31].

Beperkingen

Deze studie is allereerst gelimiteerd door de retro-
spectieve aard ervan. Verder kan de observationele
aard van de studie hebben geleid tot een disbalans in
prognostische factoren. Met behulp van multivaria-
bele regressie en case-control matching is geprobeerd
het risico op resterende confounding in beide ana-
lyses te minimaliseren. Ook kan het ontbreken van
informatie over de indicatiestelling van ORC, RARC
en NAC invloed hebben op de samenstelling van de
cohorten. Daarnaast zijn de beeldvorming en biopten
niet centraal gereviseerd, wat interobservervariabili-
teit tussen de verschillende centra in de hand werkt.
Dergelijke inconsistenties beïnvloeden de uitkomsten
van behandelingen en zo ook de nauwkeurigheid van
de analyses. Verder is het aannemelijk dat sommige
operateurs nog in hun leercurve van het uitvoeren van
RARC waren. Ook de opkomst van de technisch uit-
dagendere maar voor patiënt voordeligere intracorpo-
rele aanleg van urinedeviaties kan wellicht leiden tot
betere overleving in recentere studies [32].

Sterke punten van deze studie zijn de volledigheid
en zorgvuldigheid van de dataverzameling, wat be-
werkstelligd is door het aanvullen van de NVU-data-
base met gegevens van de patiëntendossiers en ge-
gevens uit de NKR-database. Daarnaast is deze stu-
die een samenwerking van vijf academische centra en
14 perifere ziekenhuizen, ofwel 19 van de in totaal
47 centra in Nederland die destijds cystectomieën ver-
richtten. Hierdoor omvat het cohort ongeveer de helft
van alle geopereerde patiënten in Nederlands tussen
2011 en 2015. Hiermee achten wij het representatief
voor de dagelijkse klinische praktijk in die periode van
SIBC in Nederland.
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Conclusie

In dit retrospectieve multicenter observationeel co-
hortonderzoek bleek dat de middellangetermijnover-
leving na ORC en RARC vergelijkbaar was. Patiën-
ten met een pCR en pPR hadden op de middellange
termijn een betere overleving dan patiënten met RZ.
Na NAC en cystectomie hadden meer patiënten een
pCR dan patiënten die alleen een RC ondergingen. Na
case-control matching hadden patiënten na NAC en
cystectomie een betere overleving dan patiënten die
cystectomie zonder NAC ondergingen.

Belangenverstrengeling De auteurs verklaren dat er geen
sprake is van belangenverstrengeling. Alle procedures met
betrokkenheid van patiënten tijdens de studie waren in over-
eenstemming met de ethische standaarden van de medisch
ethische toetsingscommissie en de Verklaring van Helsinki
uit 1964. Informed consent is verkregen van alle individuele
deelnemers die in de studie zijn opgenomen.
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