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Farmacotherapeutisch rapport vinorelbine (Navelbine®/Navirel®) bij de 
indicaties gemetastaseerde borstkanker en lokaal gevorderd of 
gemetastaseerd niet-kleincellig longcarcinoom 
 
1. Samenvatting 

De Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) heeft een farmacotherapeutisch rapport vastgesteld 
voor het geneesmiddel vinorelbine (Navelbine®/Navirel®). Voor de bepaling van de therapeutische 
waarde bij de indicatie gemetastaseerde borstkanker is vinorelbine vergeleken met de combinatie 
5-fluorourcil, doxorubicine of epirubicine en cyclofosfamide. Bij de indicatie lokaal gevorderd 
(stadium IIIB) of gemetastaseerd (stadium IV) niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) is vinorelbine, 
in combinatie met cisplatine, vergeleken met de combinaties cisplatine/docetaxel en 
cisplatine/gemcitabine. 
 
Vinorelbine in combinatie met doxorubicine/epirubicine of mitoxantron is als eerste of 
tweedelijnsbehandeling niet effectiever dan de combinatie 5-fluorouracil, doxorubicine/ 
epirubicine en cyclofosfamide, of alleen doxorubicine/epirubicine. Bij de behandeling van 
gemetastaseerde borstkanker kan vinorelbine als derdelijnsbehandeling worden gebruikt bij 
patiënten die geen anthracycline of taxaan meer verdragen of die onvoldoende op (combinaties 
van) deze middelen reageren. 
 
Bij de behandeling van vergevorderd NSCLC is de effectiviteit van de combinatie cisplatine/ 
vinorelbine vergelijkbaar met die van de combinaties cisplatine/docetaxel en cisplatine/ 
gemcitabine. Het responspercentage van cisplatine/vinorelbine is circa 30%. De mediane 
overlevingduur ligt tussen de 7,5 en 12 maanden. Het ontstaan van een soms ernstige (febriele) 
neutropenie is kenmerkend voor het gebruik van de combinatie volgens het geregistreerde 
vierwekelijkse doseringsschema. In vergelijking met de combinaties cisplatine/gemcitabine en 
cisplatine/docetaxel is hierdoor vaker aanpassing van de dosering nodig. Wanneer cisplatine/ 
vinorelbine in een niet minder effectief maar nog niet geregistreerd driewekelijks schema wordt 
gebruikt, is de hematologische toxiciteit van de combinatie aanmerkelijk minder en komt deze 
waarschijnlijk overeen met die van de combinatie cisplatine/docetaxel. De niet-hematologische 
bijwerkingen van de driewekelijks cisplatine/vinorelbine en cisplatine/gemcitabine zijn 
vergelijkbaar. In hoge dosering (4-wekelijkse schema) veroorzaakt cisplatine/vinorelbine meer 
braken en misselijkheid dan cisplatine/docetaxel en andere doubletten. Cisplatine/vinorelbine lijkt 
echter minder vaak aanleiding te geven tot haaruitval, overgevoeligheidsreacties en neuropathie. 
De beschikbare onderzoeksresultaten zijn onvoldoende om duidelijke verschillen in de kwaliteit 
van leven tussen de behandeling met de combinaties CISVIN, CISDOC en CISGEM te kunnen 
vaststellen. 
 
Eindconclusie therapeutische waarde 
Vinorelbine kan als derdelijnsbehandeling worden gebruikt bij patiënten met gemetastaseerde 
borstkanker die geen anthracyclines en taxanen verdragen of onvoldoende reageren op deze 
middelen of combinaties daarvan. In combinatie met cisplatine kan vinorelbine worden gebruikt bij 
de behandeling van patiënten met lokaal gevorderde (stadium IIIB) of gemetastaseerde (stadium 
IV) niet-kleincellige longkanker. De effectiviteit van deze combinatie is vergelijkbaar met die van de 
combinaties cisplatine/docetaxel en cisplatine/gemcitabine. De keuze voor een cisplatinedoublet 
is afhankelijk van de conditie van de patiënt, de co-morbiditeit en de te verwachten bijwerkingen. 
De combinatie cisplatine/vinorelbine is therapeutisch vergelijkbaar met de combinaties 
cisplatine/docetaxel en cisplatine/gemcitabine. 
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2. Inleiding 

Geneesmiddel Vinorelbine  

Samenstelling Vinorelbine, concentraat voor infusievloeistof (10 mg/ml). 

Geregistreerde indicatie 1. Behandeling van gemetastaseerde borstkanker (stadium IV) die 
recidiveert na chemotherapie met anthracyclines en taxanen of 
daarvoor refractair is. 

2. Behandeling van lokaal gevorderd (stadium IIIB) of 
gemetastaseerd (stadium IV) niet-kleincellig longcarcinoom, in 
combinatie met cisplatine. 

Dosering 1. Monotherapie: 25-30 mg/m2 per week. Polychemotherapie: 25-
30 mg/m2: 2 doses per 3 weken. 

2. 25 mg/m2 per week in combinatie met cisplatine, 100 mg/m2 
éénmaal per vier weken. 

Werkingsmechanisme Als vinca-alkaloïde remt vinorelbine de polymerisatie van 
tubuline. Het werkt bij voorkeur op de mitotische microtubuli, en 
op axonale microtubuli alleen bij hoge concentraties. Het 
vermogen om tubulinespiralen te  vormen is kleiner dan van 
vincristine. Vinorelbine blokkeert de mitose in fase G2 – M, en 
veroorzaakt celdood tijdens de interfase of de daaropvolgende 
mitose. 

Bijzonderheden Ad 1. Dit is de indicatie als vermeld in de 1B-tekst van Navirel® 
(2006). In de oudere 1B-tekst van Navelbine® (2004) ontbreekt 
het zinsgedeelte ‘en taxanen’. Het FR gaat uit van de meest 
recente indicatiestelling. 

Ad 2. Ter vermindering van de toxiciteit wordt in afwijking van de 
geregistreerde dosering bij de behandeling van vergevorderd 
NSCLC vinorelbine tegenwoordig vaak twee keer per drie weken 
(dag 1 en dag 8) in combinatie met cisplatine, 75 mg/m2 éénmaal 
per drie weken gebruikt. Dit schema is niet geregistreerd. 

 
Voor uitgebreide informatie omtrent het geneesmiddel wordt verwezen naar de preparaattekst 
zoals deze zal worden gepubliceerd in het eerstvolgende Farmacotherapeutisch Kompas. 
 
3. Uitgangspunten beoordeling 

3.a. Toepassingsgebied 

 
3.a.1. Gemetastaseerde borstkanker 
Jaarlijks wordt in Nederland bij ongeveer 13.000 vrouwen borstkanker vastgesteld (databank 
VIKC1). Ondanks de soms al vroeg aangevangen behandeling verspreidt bij 30-35% van de 
patiënten de tumor zich over het lichaam. De mediane overleving van gemetastaseerde 
borstkanker bedraagt 1,5-2 jaar. Door de slechte prognose is de behandeling palliatief en gericht 
op symptoomcontrole en levensverlenging door regressie en/of stabilisatie van de ziekte (CBO 
richtlijn behandeling mammacarcinoom 20052). De eerstelijnsbehandeling bestaat overwegend uit 
anthracycline bevattende schema's, voornamelijk 5-fluorouracil, doxorubicine/epirubicine en 
cyclofosfamide (FAC/FEC; 4-6 cycli) of epirubicine/cyclofosfamide (EC; 4-6 cycli). De combinatie 
cyclofosfamide, methotrexaat en 5-fluorouracil (CMF; 6 cycli) wordt nog maar beperkt gebruikt. 
Combinaties van een anthracycline met een taxaan (4-6 cycli), docetaxel (TAC) of paclitaxel (PAC), 
zijn tenminste even effectief gebleken maar veroorzaken meer bijwerkingen, in het bijzonder 
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neutropene koorts2 (Bria et al. 20053; Hamilton & Hortobagyi 20054). Gemetastaseerde borstkanker 
is relatief gevoelig voor chemotherapie: de respons op anthracycline-bevattende schema's is 50-
80% met een responsduur van 8-9 maanden. Het effect van de verschillende  behandelschema’s op 
de overleving is weinig verschillend1-3 (Lord et al. 20055). De behandeling in de tweede lijn wordt 
bepaald door de middelen die bij de voorgaande behandeling zijn gebruikt. Bij voldoende 
gevoeligheid kan nogmaals worden behandeld met een anthracycline en/of een taxaan. Bij 
resistentie komen eerder met anthracyclines behandelde patiënten nog in aanmerking voor een 
behandeling met een taxaan. De respons bedraagt 20-50% bij een mediane responsduur van 3-5 
maanden. Als deze behandelingen niet meer worden verdragen, komen middelen als capecitabine, 
gepegyleerd liposomaal doxorubicine en vinorelbine in aanmerking. Het effect van deze middelen 
is echter nog maar beperkt2 (Kompas 2006).   
 
3.a.2. Lokaal gevorderd of gemetastaseerd NSCLC (stadium IIIB/IV) 
Jaarlijks wordt bij ongeveer 9.000 patiënten longkanker vastgesteld1. In circa 80% van de gevallen 
gaat het om niet-kleincellige longkanker (NSCLC) dat overwegend bij mannen voorkomt. De meest 
voorkomende vormen van NSCLC zijn het plaveiselcel- en het adenocarcinoom. Bij de meeste 
patiënten (ca. 75%) wordt de ziekte pas gediagnosticeerd als deze al lokaal gevorderd (stadium 
IIIB) of gemetastaseerd (stadium IV) is. De mediane overleving bij diagnose bedraagt acht 
maanden. Na vijf jaar is nog circa 13% van alle patiënten in leven. Voor patiënten met vergevorderd 
NSCLC ligt dit percentage op minder dan 5%. Door de jaren heen zijn deze cijfers maar in beperkte 
mate verbeterd (CBO Richtlijn NSCLC 20046; Wagenaar 19997). 
 
In de vroege stadia (I en II, soms ook nog IIIA) wordt NSCLC voornamelijk behandeld met chirurgie 
en radiotherapie. Chemotherapie bestaande uit een combinatie (doublet) van een 
platinaverbinding met gemcitabine, een taxaan (docetaxel of paclitaxel) of vinorelbine wordt 
doorgaans pas in een meer gevorderd stadium (III) aan de behandeling toegevoegd. Bij lokaal 
gevorderde (IIIB) en gemetastaseerde (IV) carcinomen is de behandeling niet meer curatief maar 
palliatief. Behalve het bieden van ondersteunende zorg wordt bij patiënten met een goede conditie 
ook gebruikt gemaakt van levensverlengende chemotherapie op basis van een platinadoublet (zo 
mogelijk 3 of 4 cycli)6. Voor het resultaat van deze behandeling belangrijke parameters zijn onder 
meer de performance score, de leeftijd, het type NSCLC, het resultaat van de voorgaande 
behandeling, co-morbiditeit en de orgaanfunctie6. Uiteindelijk kan nog worden overgegaan op 
monotherapie met docetaxel, erlotinib of pemetrexed6 (CFH rapporten erlotinib [2006] en 
pemetrexed [2005]; Kompas 2006). In dit stadium is de behandeling nog maar matig effectief en 
wat betreft het resultaat sterk afhankelijk van de toestand van de patiënt6.  

3.b. Keuze vergelijkende behandeling 

 
3.b.1. Gemetastaseerde borstkanker 
De vergelijkende behandeling bestaat uit FAC/FEC of doxorubicine/epirubicine in combinatie met 
docetaxel of paclitaxel2.    
 
3.b.2. Lokaal gevorderd of gemetastaseerd NSCLC (stadium IIIB/IV) 
Vinorelbine is geregistreerd voor gebruik in combinatie met cisplatine (CISVIN)6,8,9. De vergelijkende 
behandeling bestaat uit de combinaties cisplatine/docetaxel (CISDOC)6,10 en cisplatine/gemcitabine 
(CISGEM)6,11. Als vierwekelijkse cyclus bestaande uit één dosis cisplatine (100 mg/m2 ) in de eerste 
week en vier wekelijkse doses vinorelbine (25/30 mg/m2) werd CISVIN aanvankelijk hoog 
gedoseerd (Wozniak et al. 199812; Comella et al. 200013; Kelly et al. 200114; Scagliotti et al. 200215; 
Souquet et al. 200216; Fossella et al. 200317)(tabel 2). Ter vermindering van de toxiciteit is de cyclus 
tot drie weken bekort waarbij vinorelbine (30 mg/m2) twee keer wordt toegediend (Gebbia et al. 
200318; Gridelli et al. 200319; Georgoulias et al. 200520; Martoni et al. 200521)(tabel 3). Deze nog 
niet-geregistreerde behandeling wordt vooral in Europa toegepast.   

3.c. Methodiek van beoordeling 

Bij deze beoordeling is gebruik gemaakt van de IB teksten8-11,22,23 en van onderzoeksresultaten die 
zijn gepubliceerd in peer-reviewed tijdschriften. Ten behoeve van de evaluatie is op 2 maart 2006 
de literatuur onderzocht (Medline via PUB-Med en de Cochrane Library). Zoekterm was vinorelbine 
al of niet in combinatie met metastatic breast cancer, non-small cell lung carcinoma, 
anthracyclines, carboplatin, cisplatin, docetaxel, doxorubicine, epirubicine, gemcitabine, 
paclitaxel, taxanes. Het onderzoek leverde verschillende referenties op12-21,25-42.  
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4. Therapeutische waarde  
 
De therapeutische waarde van vinorelbine is beoordeeld op de criteria werkzaamheid, effectiviteit, 
bijwerkingen, kwaliteit van leven, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak. 
 
4.a. Werkzaamheid/effectiviteit 
 
4.a.1. Criteria 
De werkzaamheid van antineoplastische middelen bij de behandeling van solide tumoren wordt 
doorgaans beoordeeld aan de hand van een viertal uitkomsten (RECIST criteria): complete respons 
(CR), partiële respons (PR), stabilisatie (SD) en progressie (PD) van de ziekte (Therasse et al. 
200024). De (mediane) tijd tot progressie (TTP) en de (mediane) progressievrije overleving (PFS) 
worden beschouwd als intermediaire parameters voor de effectiviteit. De (mediane) overleving (OS) 
is hiervoor de definitieve maat. 
 
4.a.2.  Gemetastaseerde borstkanker  
Een zestal gerandomiseerde fase II/III onderzoeken beschrijven het effect van vinorelbine bij de 
behandeling van gemetasteerde borstkanker (Jones et al. 199525; Blajman et al. 199926; Norris et al. 
200027; Namer et al. 200128; Ejlertsen et al. 200429; Keller et al. 200430). In twee onderzoeken 
werden de combinaties doxorubicine/vinorelbine26 en vinorelbine/mitoxantron28 als eerste of 
tweedelijnsbehandeling vergeleken met FAC/FEC. Het resultaat van de verschillende 
behandelingen bleek nauwelijks van elkaar te verschillen26,28. Eenzelfde resultaat werd gevonden bij 
onderzoeken waarin de combinaties doxorubicine/vinorelbine en epirubicine/vinorelbine met 
respectievelijk alleen doxorubicine en epirubicine zijn vergeleken27,29. Het effect van vinorelbine 
(als monotherapie [N=115]), in vergelijking met melfalan (N=64), is onderzocht bij patiënten met 
anthracycline-resistente mammacarcinomen25. Vinorelbine was hierbij significant werkzamer en 
effectiever dan melfalan: respons (CR+PR+SD): 47 vs 28% (P=0,06); TTP: 12 vs 8 weken (P<0,001); 
OS: 35 vs 31 weken (P=0,034)25. Bij patiënten met taxaan-resistente mammacarcinomen die 
merendeels eerder ook met anthracyclines waren behandeld, was vinorelbine even werkzaam en 
effectief als gepegyleerd liposomaal doxorubicine (respons [CR+PR]: 12 vs 10%; PFS: 2,5 vs 2,9 
weken [HR: 1,26; 95% BI: 0,98-1,62]; OS: 9,0 vs 11,0 maanden (HR: 1,05; 95% BI: 0,82-1,33])30. De 
resultaten van deze onderzoeken zijn vergelijkbaar met die van fase 2 onderzoeken waarbij 
anthracycline- en taxaan-resistente patiënten met capecitabine zijn behandeld (respons [CR+PR]: 
15-29%; TTP: 3,0-4,9 maanden; OS: 7,6-15,2 maanden; zie Walko & Lindley 200531).   
 
Conclusie: vinorelbine in combinatie met doxorubicine/epirubicine of mitoxantron is als eerste of 
tweedelijnsbehandeling niet effectiever dan FAC/FEC of alleen doxorubicine/epirubicine . Als 
derdelijnsbehandeling kan vinorelbine worden gebruikt bij patiënten met gemetastaseerde 
borstkanker die geen anthracycline of taxaan verdragen of die op (combinaties van) deze middelen 
onvoldoende reageren. 
 
4.a.3.  Lokaal gevorderd of gemetastaseerde NSCLC (stadium IIIB/IV) 
De werkzaamheid en effectiviteit van CISVIN zijn in een zestal gerandomiseerde fase III 
onderzoeken vergeleken met die van de eveneens voor deze behandeling geregistreerde 
combinaties CISDOC en CISGEM13,15,17-19,21(tabel 2,3). Bij vier andere onderzoeken is CISVIN met 
andere combinaties vergeleken14,16,20 (Pujol et al. 200532)(tabel 3). Aan deze tien onderzoeken 
namen overwegend niet eerder met chemotherapie behandelde, jonge (< 65 jr) patiënten met een 
redelijke tot goede conditie (ECOG PS < 1 of Karnovsky PS > 80) deel. Sommige patiënten waren 
voorafgaand aan de chemotherapie chirurgisch en/of radiotherapeutisch behandeld. Bij de meeste 
patiënten waren adeno- of plaveiselcelcarcinomen aanwezig. Per onderzoek waren de aantallen 
patiënten met deze vormen van NSCLC echter sterk verschillend. Hetzelfde gold voor het stadium 
(IIIB of IV) waarin de ziekte zich bevond (tabel 1,2). 
 
Voor CISVIN lag de respons (OR [= CR + PR]) tussen de 25 en 44% (gem. 33%)(tabel 2,3). Het aantal 
patiënten met een complete respons was zeer gering. De werkzaamheid van CISVIN is 
vergelijkbaar met die van CISGEM (gem. 32 vs 30% [N=5]), CISDOC en de andere 
combinatiebehandelingen13-21,32. De mediane overleving van CISVIN ligt tussen 7,5 en 12 maanden. 
In het licht van dit bereik zijn er geen duidelijk verschillen tussen de effectiviteit van CISVIN en de 
behandelingen waarmee CISVIN werd vergeleken (tabel 2,3). Er lijkt geen verschil te zijn tussen het 
effect van een driewekelijkse (tabel 2) of vierwekelijkse cyclus (tabel 2).   
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Tabel 1.  Fase III onderzoeken met betrekking tot het gebruik van vinorelbine in combinatie met cisplatine (CISVIN) 
bij patiënten met gevorderd of gemetastaseerd NSCLC (IIIB/IV): CISVIN als 4-wekelijkse cyclus (hooggedoseerd 
vinorelbine). 
 

 

Onderzoek 

 

Patiënten 

 

Behandeling 

Respons 

(95% BI) 

Mediane 

overleving 

(95% BI) 

Cisplatine (120 mg/m2 D1,D29 => q6w) +  

Vinorelbine (30 mg/m2/wk, gedurende 10 

weken)                                                     (N=60)  

 

25 

(15-38) 

 

8,8  

 

Cisplatine (100 mg/m2 D1 q4w) + Gemcitabine 

(1,000 mg/m2, D1, D8, D15, q4w)            (N=60) 

30 

(19-43) 

 

10,5 

Comella et al. 

(2000)13 

 

Interimanalyse 

na N=60 per 

groep  

Mediane lftd: 62 jr 

[32-70]; mannen: 

93%; ECOG PFS <1: 

100%; adeno: ? ; 

plaveiselcel: 49%; 

IIIB: 42%; IV: 58% Cisplatine (50 mg/m2 D1 q3w) + Gemcitabine  

(1,000 mg/m2, D1, D8, q3w) + Vinorelbine (25 

mg/m2, D1, D8, q3w)                               (N=60)  

 

47 

(34-60) 

 

12,8 

Cisplatine (100 mg/m2, D1, q4w) + Vinorelbine 

(25 mg/m2/wk, gedurende 12 weken, daarna 

q2w)(6-8 cycli)                                        (N=201) 

 

30 

(24-36) 

 

9,5 

(8,3-11) 

Cisplatine (75 mg/m2, D2, q3w) + Gemcitabine 

(1,250 mg/m2,D1, D8, q3w)(6-8 cycli    (N=205) 

30 

(24-37) 

9,8 

(8,6-11,2) 

Scagliotti et 

al. 200215 

Mediane lftd: 63 [28-

81] (> 70 jr: ?); 

mannen: 78%; ECOG 

PS <1: 92%; adeno: 

51%; plaveiselcel: 

15%; IV: 81% 

 

Carboplatine (AUC 6 mg/ml: D1, q3w) + Pacli-

taxel (225 mg/m2: D1, q3w)(6-8 cycli)    (N=201) 

32 

(25-38) 

10 

(9,0-12,5) 

Cisplatine (100 mg/m2: D1, q4w) +  Vinorelbine  

(25 mg/m2/wk, q4w)(6 cycli)                  

                                                              (N=404) 

 

25 

(20-29) 

 

10,0 

(9,0-11,3) 

Cisplatine (75 mg/m2: D1, q3w) + Docetaxel (75 

mg/m2: D1, q3w [ + dexamethason 8 mg, D1]) 

(6 cycli)                                                  (N=408)  

 

32 

(27-36) 

 

11,3 

(10,1-12,4)x 

Fossella et al. 

200317 

Mediane lftd: 60 jr 

[23-81](> 70 jr: ?); 

mannen: 73%;  

Karnovsky PS: 80-

100: 96%; adeno: 

40%; plaveiselcel: 

33%; IIIB: 33%; IV: 

67%  

Carboplatine (AUC 6 mg/ml: D1, q3w)  + 

Docetaxel (75 mg/m2: D1, q3w [ + dexameth-

ason 8 mg, D1])(6 cycli)                          (N=406) 

 

24 

(20-28) 

 

9,4 

(8,7-10,6)x 

Cisplatine (100 mg/m2: D1, q4w) +   

Vinorelbine (25 mg/m2: D1, D8, q4w)(6 cycli)  

                                                              (N=140) 

 

44 

(36-53) 

 

9,0 

 

Gebbia et al. 

200318 

Mediane lftd: 62,5 jr 

[36-73]; mannen: 

77%;  ECOG PFS < 1: 

82% ; adeno: 32%; 

plaveiselcel: 52%; 

IIIB: 47%; IVB: 54% 

Cisplatine (100 mg/m2: D8, q4w)  + Gemcitabine 

(1,400 mg/m2 D1,D8, q4w)(6 cycli)         

                                                              (N=138) 

 

34 

(26-42) 

 

8,2 

1 Respons: CR + PR. 

2 Mediane overleving in maanden. 
 
Discussie: de werkzaamheid en effectiviteit van CISVIN zijn vergelijkbaar met die van CISGEM, 
CISDOC en enige andere doubletten als carboplatine/paclitaxel (CARPAC) en docetaxel/ 
gemcitabine (DOCGEM) (tabel 2,3). Voor de vergelijking met CISGEM geldt dat in de onderzoeken 
waarin de vierwekelijkse cyclus van CISVIN is gebruikt de dosering en/of toediening van cisplatine 
in de CISVIN en CISGEM armen verschillend was (tabel 2). Bij het onderzoek van Gridelli et al.19 is 
geen onderscheid gemaakt tussen de effectiviteit van driewekelijks toegediend CISVIN en CISGEM. 
In het onderzoek van Martoni et al.21 waarin op basis van een gelijke, driewekelijkse 
cisplatinebehandeling gemcitabine met vinorelbine werd vergeleken, was er geen verschil tussen 
het effect van CISVIN en CISGEM. In het onderzoek van Fossella et al.17 was het effect van CISDOC 
iets beter dan dat van vierwekelijks CISVIN. Gezien het bereik van de door behandeling met CISVIN 
bereikte mediane overleving  (7,5-12 maanden) en de resultaten van andere onderzoeken met 
CISDOC (Schiller et al. 200233; Georgoulias et al. 200434; Kubota et al. 200435) is CISDOC niet 
effectiever dan CISVIN. In overeenstemming hiermee zijn er bij vrijwel alle onderzoeken waarin 
doubletten met en zonder platinaverbindingen met elkaar zijn vergeleken, geen klinisch relevante 
verschillen tussen de effectiviteit van de verschillende behandelingen gevonden (D'Addario et al. 
200536; Bunn 200537). Met CISVIN als voorbeeld (tabel 1,2) lijkt de tussen verschillende 
onderzoeken bestaande verschillende effectiviteit van één combinatie vooral voort te komen uit de 
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verschillende samenstelling van de patiëntengroepen en het gebruik van niet uniforme 
doseringsschema’s. 
 
Tabel 2.  Fase III onderzoeken met betrekking tot het gebruik van vinorelbine in combinatie met cisplatine (CISVIN) 
bij patiënten met gevorderd of gemetastaseerd NSCLC (IIIB/IV): 3 wekelijkse cycli en CISVIN tegenover alternatieve 
behandelingen. 
 

 

Onderzoek 

 

Patiënten 

 

Behandeling 

Respons 

(95% BI) 

Mediane 

overleving 

(95% BI) 

CISVIN als 3- wekelijkse cyclus (laaggedoseerd vinorelbine) 

Cisplatine (80 mg/m2: D1, q3w) + Vinorelbine 

(30 mg/m2: D1, D8, q3w)(6 cycli)           (N=125) 
Cisplatine (80 mg/m2: D1, q3w)  + Gemcitabine 

(1,200 mg/m2 D1,D8, q3w)(6 cycli)        (N=125) 

 

30 

(24-35) 

 

 

9,4 

 

Gridelli et al. 

200319 

Mediane lftd: 62 jr 

[35-74]; mannen: 

80%;  ECOG PS <1: 

87% ; adeno: 43%; 

plaveiselcel: 35%; 

IIIB: 20%; IV: 80% 

Vinorelbine (25 mg/m2/w, D1, D8, q3w) + 

Gemcitabine (1,200 mg/m2 D1, D8, q3w)(6 cycli) 

                                                              (N=251) 

 

25 

(20-31) 

 

8 

(NS) 

Cisplatine (75 mg/m2: D1, q3w) + Vinorelbine 

(30 mg/m2: D1, D8, q3w)(6 cycli)   

                                                              (N=137 

 

32 

(25-41) 

 

11 

(9-13) 

Martoni et al. 

200621 

Mediane lftd: 63  jr 

[32-77]; mannen: 

79%;  Karnofsky PS: 

80 (70-100) ; adeno: 

53%; plav. cel: 29%; 

IIIB: 34%; IVB: 61% 

Cisplatine (75 mg/m2: D1, q3w)  + Gemcitabine 

(1,200 mg/m2 D1,D8, q3w)(6 cycli)         

                                                              (N=135) 

 

27 

(20-35) 

 

11 

(9-13) 

Alternatieve behandelschema’s tegenover CISVIN 

Cisplatine (100 mg/m2: D1, q4w) +  Vinorelbine  

(25 mg/m2/wk, q4w)(6-10 cycli)                  

                                                              (N=202) 

 

28  

 

 

8,1 

(6,7-9,6) 

Kelly et al. 

200114 

Mediane lftd: 61,5 

[26-80]; mannen: 

69% ECOG PS <1: 

100%; adeno: ?; 

plaveiselcel: ? ; IIIB: 

11%  IV: 89% 

Carboplatine (AUC 6 mg/ml: D1, q3w) + 

Paclitaxel (225 mg/m2: D1, q3w)(6-10 cycli) 

                                                              (N=206) 

 

25  

(NS) 

 

8,6 

(7,2-10,7) 

Cisplatine (80 mg/m2: D8, q3w) +   

Vinorelbine (30 mg/m2: D1, D8, q3w)(6 cycli)  

 (+ profylactisch GCSF)                          (N=192) 

 

39 

(33-46) 

 

9,7 

(8,3-11,2) 

Georgoulias et 

al. 200520 

Mediane lftd: 63,5 jr 

[36-73]; mannen: 

77%;  ECOG PS < 1 

82% ; adeno: 32%; 

plaveiselcel: 52%; 

IIIB: 46,5%; IV: 53,5% 

Docetaxel (100 mg/m2: D8, q3w) + Gemcitabine 

(1,000 mg/m2 D1,D8, q3w)(6 cycli) 

(+ profylactisch GCSF)                           (N=197)    

 

30 

(24-36) 

 

9,0 

(7,7-10,2) 

Cisplatine (100 mg/m2: D1, q4w) +   

Vinorelbine (30 mg/m2/w, q4w)(6 cycli)  

                                                              (N=156) 

 

36 

 

 

9,6 

(8,1-12,2) 

Pujol et al. 

200532 

Mediane lftd: 68,5 jr 

[37-75]; mannen: 

80%;  Karnovsky PS > 

70: 92% ; adeno: 

56%; plaveiselcel: 

28%; IV: 82,3% 

Docetaxel (85 mg/m2: D8, q3w) + Gemcitabine 

(1,000 mg/m2 D1,D8, q3w)(8 cycli) 

                                                              (N=155) 

 

31 

(NS) 

 

11,1 

(8,1-12,2) 

Cisplatine (80 mg/m2: D1, q3w) +   

Vinorelbine (25 mg/m2/w, q3w)(6 cycli)  

                                                              (N=133) 

 

36 

(27-44) 

 

10  

 

Souquet et al. 

200216 

Mediane lftd: 60 jr 

[34-76]; mannen: 

96,5%;  Karnovsky PS 

> 80: 100% ; adeno: 

56%; plaveiselcel: 

45%; IV: 89% 

Cisplatine (75 mg/m2: D1, q3w) +   

Vinorelbine (25 mg/m2, D1, D8, q3w)  + 

Ifosfamide (3 g/m2, D1, q3w) (6 cycli)     (N=126) 

 

35 

(27-43) 

 

8,2  

(NS) 
1 Respons: CR + PR. 

2 Mediane overleving in maanden. 
 
Vooral vanwege het grote aantal oudere (> 70 jr) patiënten met vergevorderd NSCLC en de vaak 
andere omstandigheden (ihb. co-morbiditeit en verminderde orgaanfunctie) is bijzondere aandacht 
uitgegaan naar het gebruik van docetaxel, gemcitabine, vinorelbine, (laaggedoseerd) CISVIN en 
andere hierboven genoemde combinaties bij deze groep (Gridelli et al. 200538). Uit de resultaten 
van afzonderlijke,  overwegend fase II onderzoeken bij ouderen33(Rodrigues Pereira et al. 200439) 
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en subgroepanalyses van gemengde fase II en III onderzoeken36 (Bellani & Fossella 200540; Gridelli 
et al. 200341) komt naar voren dat ondanks de vaak noodzakelijke dosisaanpassingen bij oudere 
patiënten het behandelresultaat niet wezenlijk verschilt van het bij jongere patiënten bereikte 
resultaat38.   
 
Conclusie: de werkzaamheid en effectiviteit van CISVIN zijn vergelijkbaar met die van CISDOC en 
CISGEM. 
 
4.b. Bijwerkingen 
 
4.b.1.  Gemetastaseerde borstkanker 
Het bijwerkingenprofiel van de verschillende behandelingen (FAC/FEC, doxorubicine/vinorelbine; 
epirubicine/vinorelbine) is min of meer overeenkomstig2,25-30. Bij het gebruik van vinorelbine treden 
soms ernstige hematologische bijwerkingen, vooral neutropenie, en perifere neurotoxiciteit echter 
meer op de voorgrond (zie 4.b.3.)2,25-30. 
 
4.b.2.  Vergevorderd NSCLC - dosisintensiteit en uitval 
 
Tabel 3. Mediane relatieve dosisintensiteit (werkelijk toegediende dosis/protocoldosis) 

 
 Dosisintensiteit behandeling en gemiddeld of mediane aantal toegediende cycli () Onderzoek 

 CISVIN1 CISDOC1 CISGEM1 Andere1 

Comella et al. 200013 81/65  87/76  

Scagliotti et al. 200215 95/77 (3,2)  100/91 (4,2) CARPAC: 99/95 (4,0) 

Fossella et al. 200317 94 (4) 93 (5)  CARDOC: 78 (6) 

Gebbia et al. 200318 91/92 (4,7)  90/84 (4,3)  

Gridelli et al. 200319 NB (3,8)2  NB (3,8)2 GEMVIN: (3,9) 

Martoni et al. 200521 97/87 (6)  99/89 (6)  

Kelly et al. 200114 78/65 (3)   CARPAC: 97/94 (4) 

Georgoulias et al. 200520 85/95 (4)   DOCGEM: 93/93 (4) 

Pujol et al. 200532 95/65  (4)   DOCGEM: 91/96 (4) 

Souquet et al. 200216   

90/60 (=OR) (4) 

  CISVIN+ifosfamide: 

93/88/93 (=OR)(4) 
1  doublet 
2 CISVIN = CISGEM. 
 
Voorzover vermeld werden patiënten prophylactisch met anti-emetica en/of corticosteroiden  
(dexamethason bij taxaandoubletten) behandeld. Dosisverlaging of staken van de behandeling 
vond voornamelijk plaats op geleide van de hematologische toxiciteit (neutropenie en 
thrombocytopenie). De platinadosis (vooral cisplatine) werd zonodig ook aangepast op geleide van 
de nierfunctie.  
 
Wegens bijwerkingen staakten in het onderzoek van Comella et al. tien patiënten met CISVIN en 
drie met CISGEM voortijdig de behandeling. Het overlijden van twee met CISVIN behandelde 
patiënten was geassocieerd met een zeer ernstige (soms febriele) neutropenie13. Bij het onderzoek 
van Scagliotti et al. was het overlijden van zeven patiënten uit de CISVIN groep en van acht 
patiënten uit de CISGEM groep direct gerelateerd aan de behandeling met deze combinaties15. In 
het onderzoek van Fossella et al. werd als gevolg van bijwerkingen de behandeling met CISVIN 
vaker gestaakt dan de behandeling met CISDOC of CARDOC (22,5 vs 15,7 vs 9,1%)17. Het aantal 
patiënten dat tenminste zes behandelcycli doorliep bedroeg respectievelijk 33,6, 49,8 en 51,4%17. 
Voor met CISVIN behandelde patiënten waren meer GCSF behandelingen en bloedtransfusies nodig 
(18,9 en 19,4% vs 13,8 en 10,3% vs 15,0 en 10,5%)17. Bij het onderzoek van Gridelli et al. is alleen 
onderscheid gemaakt tussen cisplatine-bevattende behandelingen (CISVIN en GEMVIN) en de 
behandeling zonder cisplatine (GEMVIN)19. In beide armen van het onderzoek werd éénderde van 
de patiënten als voorzien met zes cycli behandeld. Als gevolg van bijwerkingen staakten minder 
patiënten met GEMVIN dan met een cisplatinecombinatie de therapie19. In het onderzoek van 
Martoni et al. doorliepen in beide armen ongeveer evenveel patiënten (54%) het voorziene aantal 
van zes behandelingen21.  
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4.b.3. Vergevorderd NSCLC - bijwerkingen 
Het bijwerkingenprofiel van de combinaties CISVIN, CISGEM en CISDOC wordt in sterke mate door 
cisplatine bepaald. Kenmerkend voor dit middel is het veelvuldig optreden van misselijkheid en 
braken en door beenmergdepressie ontstane hematologische bijwerkingen als (reversibele) 
leukopenie, neutropenie, thrombocytopenie en anemie. Bij sommige patiënten leiden deze 
bijwerkingen tot koorts, ernstige infecties en zelfs sepsis. Cisplatine is daarnaast nefrotoxisch, 
ototoxisch en neurotoxisch (vooral perifere neuropathie)6,12,22,36,37. Deze vaak ernstige bijwerkingen 
zijn veelal dosisbeperkend. Carboplatine lijkt deze bijwerkingen in iets mindere mate te 
veroorzaken6,14,15,23,36,37.  
 
Ook vinorelbine geeft aanleiding tot misselijkheid en braken. Door beenmergdepressie ontstaat 
(reversibele) neutropenie (> 50%) en granulocytopenie. Verder treden diarree, haaruitval, 
huidreacties (vaak op de plaats van injectie) vaak op en wordt neurotoxiciteit (ook dosisbeperkend) 
waargenomen8,9,12 (Le Chevalier et al. 199442). De belangrijkste ernstige bijwerkingen van docetaxel 
zijn beenmergdepressie leidend tot neutropenie en de daarmee samenhangende koorts en 
infecties10. Het optreden van huiduitslag en systemische overgevoeligheidsreacties is eveneens 
kenmerkend10,17. Onder meer ter voorkoming van deze effecten worden patiënten prophylactisch 
met dexamethason behandeld10,17,20,32,35. Veelvoorkomend zijn ook misselijkheid, braken, diarree, 
constipatie, anorexie, smaakverandering, haaruitval en asthenie10,17.20,32,35. Gemcitabine is eveneens 
geassocieerd met beenmergsuppressie die leidt tot leukopenie, thrombocytopenie en anemie11. 
Thrombocytose wordt ook vaak waargenomen11. Verdere bijwerkingen zijn misselijkheid en 
braken, constipatie, diarree, haaruitval, huiduitslag (30%), oedeemvorming en het optreden van 
leverfunctiestoornissen11. De bijwerkingenprofielen van CISVIN, CISDOC, CISGEM en andere 
doubletten zijn herleidbaar tot die van de afzonderlijke middelen. Hematologische bijwerkingen 
zijn daarbij de meest voorkomende ernstige bijwerkingen. In het algemeen treden zij bij 
doubletten vaker op en zijn ze ernstiger van aard dan wanneer de componenten afzonderlijk 
worden gebruikt12,33,34,39. 
 
Hematologische bijwerkingen 
In het onderzoek van Comella et al. traden ernstige tot levensbedreigende neutropenie (graad 3-4; 
75 vs 40%) en anemie (25 vs 13%) vaker op bij met CISVIN dan met CISGEM behandelde patiënten. 
Thrombocytopenie trad echter vaker op bij met CISGEM behandelde patiënten13. Ook Scagliotti et 
al. vonden dat CISVIN vaker dan CISGEM neutropenie veroorzaakte (64,6 vs 38,1%). CISGEM 
veroorzaakte echter vaker  thrombocytopenie (0,5 vs 36,6%). Voor anemie werd geen verschil 
gevonden (19,2 vs 17,7%)15. Gebbia et al. vonden dat neutropenie vaker bij met CISVIN dan met bij 
met CISGEM behandelde patiënten optrad (36 vs 29%). Thrombocytopenie en anemie traden ook 
hier vaker op bij met CISGEM behandelde patiënten (18 vs 57% en 19 vs 27%)18. Bij een gelijke 
dosering van cisplatine (3-wekelijks) leidde het gebruik van CISVIN (2x per 3 weken) vaker tot 
neutropenie (graad 1-4: 57,3 vs 49,2%; graad 3-4: 30,7 vs 17,7%)21. Door CISGEM ontstond echter 
meer thrombocytopenie (graad 1-4: 4,8 vs 22,4%; graden 3-4: 0 vs 9,3%)21. Voor anemie werd geen 
verschil gevonden (graad 1-4: 52,8 vs 49,2%; graad 3-4: 7,1 vs 3,9%)21. In vergelijking met CISDOC 
traden bij met vierwekelijks CISVIN behandelde patiënten vaker leukopenie en anemie op (graad 3-
4; 54,5 vs 42,8% en 24,0 vs 6,9 %)17. Wat betreft neutropenie, thrombocytopenie en infecties was 
er geen verschil tussen deze behandelingen17.   
 
Ernstige niet-hematologische bijwerkingen 
In het onderzoek van Comella et al. kwamen bijwerkingen (graad 3-4) als braken (50 vs 30%), 
vermoeidheid (15 vs 10%) en nierfunctiestoornissen (10 vs 7%) vaker voor bij met CISVIN dan met 
CISGEM behandelde patiënten (graad 3-4). Dit gold ook voor neuropathie (graad 1-2; 20 vs 3%)13. 
Scagliotti et al. vonden dat braken (graad 3-4) en perifere neuropathie (graad 1-3) vaker bij met 
CISVIN dan met CISGEM behandelde patiënten voorkwam (12,6 vs 6,6% en 7,0 vs 4,0%). Dit was 
ook het geval met nierfunctiestoornissen (graad 3-4; 4 vs 0,5%). Opvallend was dat door CARPAC 
veel vaker dan door CISVIN en CISGEM haaruitval (51,3 vs 11,1 vs 10,1%) en perifere neuropathie 
optrad (29,8%)15. In het onderzoek van Gebbia et al. (2003) traden perifere neuropathie (graad 1-
3)(13 vs 6%) en flebitis op de plaats van injectie (22 vs 3 %) vaker op bij met CISVIN behandelde 
patiënten. Asthenie kwam daarentegen vaker voor bij met CISGEM behandelde patiënten (35 vs 
50%). Er werd geen verschil gevonden voor braken (30 vs 33%) en haaruitval (9 vs 12%)18.   
 
In vergelijking met CISDOC was bij met CISVIN behandelde patiënten vaker sprake van braken 
(graad 3-4; 16,2 vs 4,2%) en misselijkheid (graad 3-4; 16,4 vs 6,2%)17. Ondanks het gebruik van 
dexamethason kwamen diarree (2,8 vs 6,7%), haaruitval (41,4 vs 73,6%), oedeem (16,2 vs 32,3%) 
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en overgevoeligheidsreacties (4,0 vs 11,8%) daarentegen vaker voor bij met CISDOC behandelde 
patiënten17. Voor anorexie, asthenie, pulmonale aandoeningen, perifere neuropathie, pijn en 
anorexia was er geen verschil tussen de beide combinaties17.  
 
In onderzoeken waarbij CISVIN met andere behandelingen dan CISGEM en CISDOC is vergeleken  
kwam het algehele bijwerkingenprofiel van CISVIN overeen met dat van de hierboven beschreven 
onderzoeken14,16,17, 20,32,36,37. CARPAC en DOCGEM waren minder toxisch dan CISVIN wat betreft 
leukopenie en neutropenie20,32. Daarbij veroorzaakte CARPAC echter wel meer neuropathie14,15. 
 
Discussie: mede door het gebruik van cisplatine zijn hematologische bijwerkingen de 
voornaamste, vaak ernstige (graad 3-4) bijwerkingen van combinaties van dit middel met 
respectievelijk vinorelbine, docetaxel en gemcitabine. Neutropenie treedt bij gebruik van CISVIN 
(4-wekelijks) vaker op dan bij het gebruik van CISGEM (tabel 4). Bij deze laatste combinatie wordt 
thrombocytopenie echter veel vaker waargenomen. Dit specifieke profiel van CISGEM komt ook 
naar voren uit het onderzoek van Schiller et al.33 waarin CISGEM is vergeleken met CISPAC, CISDOC 
en CARPAC. Behalve met betrekking tot anemie lijkt er wat betreft de hematologische bijwerkingen 
weinig verschil te bestaan tussen CISVIN en CISDOC. Door de introductie van het driewekelijkse 
doseerschema lijkt vooral de hematologische toxiciteit van CISVIN te zijn afgenomen19,21. In 
vergelijking met combinaties zonder cisplatine lijkt CISVIN vaker tot ernstige hematologische 
bijwerkingen te leiden. Ook ten opzichte van deze combinaties veroorzaakt CISVIN echter minder 
thrombocyopenie (tabel 4).      
 
Tabel 4. Vergelijkend overzicht van de belangrijkste ernstige bijwerkingen (graad 3-4) van CISVIN, CISGEM, CISDOC 
en andere bij de behandeling van NSCLC gebruikte combinaties. 
 

Bijwerking CISVIN vs CISGEM (N=4) CISVIN vs CISDOC (N=1) CISVIN vs OVERIGE (N=6) 

Hematologische bijwerkingen 

Neutropenie ++: 0; +: 0; =: 0; -: 2; --: 2 = ++ : 0; +: 1; =: 1; -: 0; --: 4 

Thrombocytopenie ++: 3; +: 1; =: 0; -: 0; --: 0 = ++ : 1; +: 3; =: 2; -: 0; --: 0 

Anemie ++: 0; +: 2; =: 2; -: 0; --: 0 -- ++ : 0; +: 1; =: 1; -: 1; --: 3 

Infecties (incl. sepsis) ++: 0; +: 0; =: 1; -: 0; --: 0 = ++ : 1; +: 1; =: 2; -: 2; --: 0
 

Niet-hematologische bijwerkingen 

Braken ++: 0; +: 1; =: 2; -: 0; --: 1 -- ++: 0; +: 0; =: 1; -: 1; --: 4 

Misselijkheid ++: 0; +: 0; =: 2; -: 0; --: 1 -- ++: 0; +: 0; =: 1; -: 1; --: 4 

Diarree ++: 0; +: 0; =: 1; -: 0; --: 0 + ++: 0; +: 2; =: 1; -: 1; --: 0 

Constipatie ++: 0; +: 0; =: 2; -: 1; --: 0  ++: 0; +: 0; =: 0; -: 2; --: 0 

Asthenie/ 

Vermoeidheid 

++: 1; +: 0; =: 0; -: 1; --: 0 = ++: 0; +: 0; =: 3; -: 0; --: 0 

Haaruitval ++: 0; +: 0; =: 3; -: 0; --: 0 + ++: 3; +: 0 ; =: 0; -: 0; --: 0 

Overgevoeligheidsrecties ++: 0; +: 0; =: 1; -: 0; --: 1 + ++: 0; +: 3; =: 0; -: 1; --: 0 

Neuropathie ++: 0; +: 1; =: 2; -: 1; --: 0 = ++: 2; +: 0; =: 1; -: 1; --: 1 
++  : CISVIN veroorzaakt significant minder bijwerkingen.  
+    : CISVIN veroorzaakt minder bijwerkingen (verschil > 5% maar niet significant). 
=    : geen verschil tussen CISVIN en de vergelijkende behandeling. 
-    : CISVIN veroorzaakt meer bijwerkingen  (verschil > 5% maar niet significant). 
--   : CISVIN veroorzaakt significant meer bijwerkingen. 
 
Wat betreft de niet-hematologische bijwerkingen lijken er geen uitgesproken verschillen te bestaan 
tussen CISVIN en CISGEM (tabel 4)21. Mogelijk door het gebruik van dexamethason in combinatie 
met CISDOC en de hoge dosering CISVIN (4-wekelijks), veroorzaakt CISVIN meer braken en 
misselijkheid dan CISDOC17. Dit beeld komt echter ook naar voren wanneer CISVIN wordt 
vergeleken met combinaties zonder cisplatine, in het bijzonder DOCGEM20,24 (tabel 4). CISVIN lijkt 
daarentegen relatief minder vaak aanleiding te geven tot haaruitval, overgevoeligheidsreacties en 
neuropathie (tabel 4). Resultaten van andere fase III onderzoeken waarin de combinaties CISVIN, 
CISGEM en CISDOC zijn gebruikt en/of zijn vergeleken met enkele andere in tabel 5 voorkomende 
combinaties (CARDOC, CARPAC, GEMVIN en GEMDOC) bevestigen dit beeld21,32-37. 
 
Conclusie: kenmerkend voor de behandeling met CISVIN (4-wekelijks) is het ontstaan van een vaak 
ernstige (febriele) neutropenie. Het optreden van deze bijwerking vereist vaker dan van CISGEM, 
CISDOC en andere combinaties aanpassing van de dosering. Ernstige neutropenie en de gevolgen 
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ervan zijn ook moeilijker te behandelen dan thrombocytopenie. Het gebruik van schema’s waarin 
vinorelbine slechts twee keer wordt toegediend, in het bijzonder driewekelijks CISVIN19,21, leidt tot 
een aanmerkelijk vermindering van de hematologische toxiciteit. De toxiciteit van deze schema’s 
komt waarschijnlijk overeen met dat van CISDOC waarvan het profiel lijkt op dat van CISVIN17-19, 21,33-

35. De niet-hematologische bijwerkingen van driewekelijks CISVIN en CISGEM zijn vergelijkbaar19,21. 
CISVIN (4-wekelijks) veroorzaakt meer braken en misselijkheid dan CISDOC en andere doubletten. 
CISVIN lijkt echter minder vaak aanleiding te geven tot haaruitval, overgevoeligheidsreacties en 
neuropathie. 
 
4.c. Kwaliteit van leven 
 
Scagliotti et al. meldden geen betekenisvolle verschillen in de kwaliteit van leven (onder 
gebruikmaking van de EORTC QLC-C30-LC13 vragenlijst) tussen de behandeling met CISVIN en 
CISGEM te hebben gevonden15. Op basis van de EuroQol en LCSS vragenlijsten rapporteerden 
Fossella et al.17 dat in vergelijking met vierwekelijks CISVIN door behandeling met CISDOC en 
CARDOC (beide met dexamethason) de globale kwaliteit van leven significant verbeterde. Bij deze 
behandelingen was het gewichtsverlies ook minder dan bij CISVIN terwijl de performance score 
minder sterk afnam. Op basis van de EORTC QLC-C30-LC13 vragenlijst was het palliatieve effect 
van de behandeling met CISVIN (3-wekelijks)/CISGEM gelijk aan dat van GEMVIN maar scoorde 
deze laatste behandeling iets beter op enige aan de toxiciteit gerelateerde items (meer eetlust en 
minder braken en haaruitval)19. In andere onderzoeken werd geen verschil tussen de kwaliteit van 
leven bij met CISVIN en CARPAC of DOCGEM behandelde patiënten gevonden14,24. Voor dit laatste 
schema werd door Georgoulias et al.20 ten opzichte van CISVIN wel een beperkte verbetering van 
de kwaliteit van leven gerapporteerd.      
 
Conclusie: Door de aanzienlijke toxiciteit van de cisplatinedoubletten wordt de kwaliteit van leven 
in sterke mate bepaald door de bijwerkingen van de drie doubletten. De beschikbare 
onderzoeksresultaten zijn onvoldoende om duidelijke verschillen in de kwaliteit van leven tussen 
de behandeling met de combinaties CISVIN, CISDOC en CISGEM te kunnen vaststellen.  
 
4.d. Ervaring 
 
De ervaring met vinorelbine is voldoende. 

4.e. Toepasbaarheid 

 
Vinorelbine is toepasbaar bij gemetastaseerde borstkanker wanneer een behandeling met een 
anthracycline en/of een taxaan onvoldoende effectief is of patiënten daarvoor niet (meer) in 
aanmerking komen. Bij vergevorderd NSCLC is vinorelbine toepasbaar in combinatie met 
cisplatine. Vinorelbine en CISVIN mogen niet worden toegediend bij aanwezige of recent 
doorgemaakte infecties of bij sterk verlaagde aantallen neutrofielen of bloedplaatjes. Ernstige 
lever- en nierfunctiestoornissen kunnen de toepasbaarheid van vinorelbine en CISVIN beperken8,9,22. 
 
4.f. Gebruiksgemak 
 
Vinorelbine wordt toegediend als intraveneus infuus. 
 
5. Overige overwegingen 

5.a Kosten 

In de gebruikelijke dosering van 25 mg/m2/week is per toediening de inhoud van één flacon (50 
mg) vinorelbine nodig. De kosten hiervan bedragen 150,66 euro (per maand: 602,64 euro)(AIP, 
excl. BTW [mei 2006]). Vinorelbine wordt ook tweemaal per drie weken toegediend. In dit geval 
bedraagt de dosis echter 30 mg/m2. De kosten per behandelcyclus bedragen dan 301,32 euro. De 
kosten van vinorelbine zijn geheel additief aan de overige (geneesmiddel-)kosten van een 
behandeling. 
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5.b. Bijzonderheden 
 
De keuze van de chemotherapie die bij de behandeling van vergevorderd NSCLC zal worden 
gebruikt, waaronder die van het mogelijk te gebruiken cisplatinedoublet, hangt sterk af van de 
conditie (PS), de co-morbiditeit, en de orgaanfuncties van de patiënt. Vergelijkende fase III 
onderzoeksgegevens over de combinatie van carboplatine met vinorelbine zijn niet bekend. 
 
Resultaten van fase I en II onderzoeken geven aan dat vinorelbine (of gemcitabine) in combinatie 
met capecitabine mogelijk van waarde is bij de behandeling van patiënten met gemetastaseerde 
borstkanker die eerder met anthracyclines en taxanen zijn behandeld. Onder meer in combinatie 
met trastuzumab lijkt vinorelbine een belangrijke rol te gaan spelen bij de adjuvante behandeling 
van borstkanker (Joensuu et al. 200643).  
 
Bij de adjuvante behandeling van NSCLC wordt door het gebruik van CISVIN een sterke verbetering 
van het behandelresultaat bereikt (Winton et al. 200444; Douillard et al. 200545).   
 
6. CFH-advies 
 
Vinorelbine kan als derdelijnsbehandeling worden gebruikt bij patiënten met gemetastaseerde 
borstkanker die geen anthracyclines en taxanen verdragen of die daarop onvoldoende reageren. In 
combinatie met cisplatine kan vinorelbine worden gebruikt bij de behandeling van patiënten met 
lokaal gevorderde (stadium IIIB) of gemetastaseerde (stadium IV) niet-kleincellige longkanker. De 
effectiviteit van deze combinatie is vergelijkbaar met die van de combinaties cisplatine/docetaxel 
en cisplatine/gemcitabine. De keuze van de combinatie is afhankelijk van de conditie van de 
patiënt, de co-morbiditeit en de te verwachten bijwerkingen. 
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Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 22 mei 
2006. 
 
De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 17 van het 
Farmacotherapeutisch Kompas. 
 
 


