Vz College voor zorgverzekeringen

Onderwerp: Combinatiebehandelingen (oppervlakkige en totale)
hyperthermie met dendritische celtherapie bij levermetastasen
zijn geen te verzekeren prestaties

Samenvatting:
Totale oppervlakkige hy pethermie in combinartie met dendritische
celtherapie bij diverse maligniteiten is niet aan te merken ale een
behandeling volgens de standvanwetenschap en praktijk

Soort uitspraak: AaZ = adviesaanvraag Zvw

Datum: 24 april 2006

Onderstaand de volledige uitspraak.

De adviesaanvraag

Het betreft een 63-jarige vrouw met een in de lever gemetastaseerd pancreaskopcarci-
noom (mogelijk een galgangcarcinoom). Door dr. Gorter in Keulen wordt een behande-
ling voorgesteld met opperv lakkige en algehele hy perthermie in combinatie met dendriti-
sche celtherapie.

Het College gaat ervan uit dat uwilt weten of de voorgestelde behandeling tot de verze-
kerde prestaties krachtens de Zorgverzekeringswet en aanverwante regelgeving behoort.

Wet- en regelgeving
Zorgverzekeringswet, artikel 11, eerste lid, onderdeel a, Besluit Zorgv erzekering, artikel
2.1, eerste en tweede lid, en 2.4, eerste lid.

Ingev olge artikel 2.1, tweede lid van het Besluit zorgverzekering wordt de inhoud en
omvangvan de vormenvan zorg of diensten mede bepaald door de standvan de weten-
schap en praktijk en, bij ontbrekenvan een zodanige maatstaf, door hetgeen in het
betrokkenvakgebied geldt als verantwoorde en adequate zorg en diensten.

Ingev olge artikel 2.4, eerste lid omvat geneeskundige zorg: zorg zoals huisartsen,
medisch specialisten, klinisch-psy chologen enverloskundigen die plegen te bieden, (...)

Overw egingen

In de Nota van Toelichting bij het Besluit Zorgverzekering is het volgende opgemerkt:
De inhoud en omvangvan de zorgvormenworden niet alleen bepaald door de
omschrijvingen in de artikelen 2.4 tot en met 2.15 maar ook door het tweede lidvan
artikel 2.1.

Dit tweede lid, samen met de woorden “plegen te bieden” in de artikelen 2.4 enverder
(de te verzekeren prestaties), is een geactualiseerde vertalingvan het
gebruikelijkheidscriterium zoals dat op grond van de Ziekenfondswet v oor de
huisartsen- en de medisch-specialistische zorgwas geregeld.

Bij de beoordeling of aan deze voorwaarde is voldaan, sluit het College zich - zoals voor-
heenv oor de gebruikelijkheidsbeoordelingen onder het regime van de inmiddels inge-
trokken Ziekenfondswet - aan bij hetgeen daarover is gesteld in de uitspraak van de
CRvBvan 30 september 2004 (RZA 2004, 179), namelijk dat hierbij alle relevante gege-
vens in aanmerking dienen te worden genomen, waaronder met name literatuur, weten-
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schappelijke onderzoeken en gezaghebbende meningenvan specialisten. Het College
laat zich daarbij adviseren door zijn medisch adviseur.

Werkwijze bij de beoordeling door de medisch adviseur

De medisch adviseurvolgt het principe van 'evidence based medicine': een sy stematische

zoekstrategie naar relevante literatuur en beoordeling van de methodologische kwaliteit

van de geselecteerde onderz oeken.

Een sy stematische zoekstrategie vindt plaats in

e de internationale medisch-wetenschappelijke databases, bijv. "MEDLINE” (via Pub-
med), de Cochrane library en het "International network of agencies for health tech-
nology assessment” (INAHTA).

Er wordt gezocht met behulpvan de MESH (medical subject headings); er wordt niet

gelimiteerd gez ocht dat wil zeggen; ervindt geen uitsluiting plaats van primaire

onderzoeken, editorials, letters, of case reports. Ook wordt (daar het vaak om nieuwe

behandelingen gaat) free text gezocht naar referenties waaraan nog geen trefwoorden

zijn toegekend.

Naar gelang het onderwerpwordt ook specifiek gezocht naar gepubliceerde meningen

van experts op het betreffende vakgebied en naar meningen/opv attingenvan relevante

organisaties of belangenverenigingen.

e Verderwordt ook altijd gezocht naar Nederlandse en buitenlandse richtlijnen en
adviezen.

e Via Google wordt naar opvattingen van buitenlandse (bijv. Engelse, Amerikaanse)
zorgverzekeraars of andere instanties gezocht.

De searchesworden om de twee jaar herhaald, enzonodig eerder in geval van belang-
rijke actuele ontwikkelingen. Er wordt met deze werkwijze zo volledig mogelijk gez ocht
naar alle literatuur, onderz oeken, artikelen en gezaghebbende gepubliceerde meningen/
opvattingen betreffende de nieuwe behandeling in binnen- en buitenland.

Selectie en Beoordeling

Uit de gevonden literatuur worden v oor verdere beoordeling die artikelen geselecteerd
die betrekking hebben op de vraagstelling.

De beoordeling van artikelen vindt, waar dit kan, zoveel mogelijk plaats met behulpvan
controlelijsten ter beoordelingvan de methodologische kwaliteit van medische artikelen.

Aan de onderzoekenwordt waar mogelijk een level of evidence toegekend conform
EBRO-richtlijnen (Evidence Based Richtlijn Ontwikkeling).

De uiteindelijke conclusie:

Bij v oorkeur moeten beslissingen op basis van 'best evidence'worden genomen.

In het kadervan de toetsingvan de waarde van een nieuwe behandeling dient altijdver-
geleken te worden met de bestaande 'gouden standaard behandeling' (de klassieke be-
handeling).

De nieuwe behandeling wordt beoordeeld invergelijking tot de klassieke behandeling
waarbij zowel de werking, de bijwerkingen als de lange termijn (follow-up) resultaten ten
opzichte van de 'gouden standaard' behandeling worden meegenomen.

Er moet minimaal sprake zijnvan een ingreep of behandeling met een tenminste verge-
lijkbare werking op vergelijkbare harde klinische uitkomstmaten in de zinvan resultaten
envanvoldoende lange termijn follow-upvan patiénten om te kunnen sprekenvan een
gebruikelijke behandeling.

Indien uit tenminste twee kwalitatief verantwoorde studies op 'fase 3 niveau" blijkt dat
de behandeling in kwestie een (meer)waarde heeft ten opzichte van de behandeling die
tot nog toe in de internationale kringvan de beroepsgenoten geldend is (de zoge-

naamde ‘gouden standaard behandeling’), dan moet worden geconcludeerd dat de be-

' Deze studies moeten opgezet en gerapporteerd zijn aan de hand van de internationaal geaccepteerde
'evidence based' methodiek.
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handeling in kwestie (inmiddels) een ‘gebruikelijke’ behandeling is in de internationale
kring van de beroepsgenoten.

Indien uit tenminste twee kwalitatief verantwoorde studies op 'fase 3 niveau' blijkt dat de
behandeling in kwestie niet tenminste vergelijkbaar is qua werkzaambheid, c.q. effectivi-
teit envergelijkbare uitkomsten (in de follow-up) ten opzichte van de ‘gouden standaard
behandeling’, dan luidt de conclusie dat de behandeling in kwestie niet gebruikelijk is in
de internationale kringvan de beroepsgenoten. In deze gevallen zal de medisch adviseur
geen aandacht meer besteden aan onderzoekenvan mindere bewijskracht of literatuur.
Deze kunnen immers de uitkomsten van de 'fase 3' onderzoeken, welke wetenschappe-
lijk vaneen hogere orde zijn, niet aantasten.

Indien geen (afgeronde) studies op 'fase 3 niveau' gepubliceerd zijn, betrekt de medisch
adviseur ook evidence van lagere orde en publicaties van gezaghebbende meningenvan
medisch specialisten in zijn beoordeling. De mate van consistentie van deze onderzoe-
ken of publicaties is dan bepalend v oor het antwoord op de vraag of de behandeling in
kwestie als “voldoende beproefd en deugdelijk” moet worden bev onden.

Er is aldus sprake van een hiérarchie van evidence: sterke evidence verdringt zwakkere.
Niet is uitgesloten dat een beslissing ook op basis van evidence van een lagere orde kan
worden genomen.

Het enkele, op zichzelf staande feit dat een nieuwe behandelingwordt verstrekt v olgens
de desbetreffende regelgevingvan het land waar de behandeling in kwestie wordt ver-
leend, zonder dat sprake isvan evidence, acht het College onvoldoende om tot het
standpunt over te gaan dat de behandeling gebruikelijk is in de internationale kringvan
de beroepsgenoten.

Medische beoordeling
De primaire vraagstellling luidt als volgt: is een behandelingvan dendritische celtherapie

in combinatie met oppervlakkige en totale hy perthermie een gebruikelijke behandeling
bij levermetastasen? De primaire tumor: pancreaskop- of galgangcarcinoom.

Door de zorgv erzekeraar wordt ook een gebruikelijkheidsoordeel gevraagd over de af-
zonderlijke behandelingen.

Onderliggende vragen: zijn de afzonderlijke behandelingen oppervlakkige hy perthermie
en/of totale body hy perthermie en dendritische celtherapie gebruikelijk bij maligniteiten
(specifieke indicaties)?

Hy perthermie gebruikelijke behandeling bij maligniteiten?

Onderzoek

e Eris eensearchin Med-line uitgevoerd met Pub-med op 13-02-2006 en 2-03-2006.
e Zoektermen: hy perthermie [MeSH]

e Resultaat: 15741 artikelen.

e Devraagstelling is niet specifiek genoeg (te breed). Daarom is specifieker gezocht.
Aangezien het een behandeling bij maligniteiten betreft is de combinatie met zoekterm
‘neoplasm’ gebruikt.

De search bij de combinatie van ‘neoplasm’ and ‘hy perthermie met uitzonderingvan
dieronderzoek’ (Zoektermen: hy perthermia whole/total body / not animals and neo-
plasm/therapy) levert 213 artikelen op. Daarnawerd alleen op klinische studies geselec-
teerd. Resultaat: 35 artikelen.

Selectiecriteria

Studies werden geincludeerd die aan de volgende criteria voldeden: het moet gaan om
klinische studies met patiénten, primaire tumor: galgang- of pancreaskop-carcinoom of
een levermetastase.

Resultaat O artikelen.

Er is ook free text gezocht omdat het onderwerp actueel is en erveel overwordt gepu-
bliceerd zonder dat de termen al geindexeerd zijn.
Zoektermen: hy perthermia and body and cancer or neoplasm.
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Selectiecriteria: studies werden geincludeerd die aan de volgende criteria voldeden.
Het moet gaan om klinische studies met patiénten, primaire tumor: galgang- of
pancreaskop carcinoom of een levermetastase.

Resultaat O artikelen.

Dendritische cellen gebruikelijke behandeling bij maligniteiten?

Onderzoek

De algemene brede search naar dendritic cells [MeSH] en dendritic cells levert 16625 en
19034 artikelen op; de combinatie van dendritic cells en neoplasmata (zoekterm dendri-
tic cells [MeSH] and neoplasm/therapy [MeSH] levert 876 artikelen op.

Daarbij blijken er 169 clinical trials en 230 reviews te zijn.

Ook hier is duidelijk dat er veel specifieker gezocht moet worden.

In casu is de specifieke indicatie de behandeling bij levermetastasen.

Daarom is gezocht naar de behandelingvan dendritische cellen bij levermetastasen.
Zoektermen: Liver neoplasms/secondary [MeSH] and Dendritic cells [MeSH], not animal.
Selectiecriteria: klinische studie bij minimaal 10 patiénten met levermetastasen.
Resultaat: 1 artikel.’

Deze studie betrof eerst een fase | onderzoek bij een CEA producerende maligniteit ge-
volgd door een fase Il onderzoek bij 24 patiénten met een levermetastase door een co-
loncarcinoom. De veiligheid en mogelijkheid van met CEA mNA geactiveerde dendriti-
sche cellenwerd nagegaan.

Er was 1 complete response, 2 minimale responses, 3 stabiel en 18 progressief.

In de fase Il studie werd bij 9 van de 13 patiénten een terugval gezien na gemiddeld 122
dagen. De immunisatie werd goed getolereerd.

Dendritische cellen in combinatie met hy perthermie een gebruikelijke behandeling?
Onderzoek

Gezocht naar artikelen met de vraagstelling: is een behandeling v an dendritische celthe-
rapie in combinatie met oppervlakkige enalgehele hy perthermie een gebruikelijke be-
handeling?

Zoektermen breed: dendritic cells [All fields] and hy perthermia, induced” [MeSH Terms]
or hy perthermia [Text word] not animal levert 8 artikelen op.*®°

Selectiecriteria: klinische studies

Resultaat 0O artikelen.

Omdat de dendritische celtherapie eenvorm isvan immuuntherapie, is v oor de volledig-
heid ook gezocht met de zoektermen; immunotherapy and hy perthermia and neo-
plasm/therapy not animals.

Deze zoekstrategie levert 1 artikel op."Dit artikel gaat over een fase | /fase Il trial on-
derzoek bij 9 patiénten met een colorectaal adenocarcinoom. 6 van henwerden ook be-
straald. De focus betrof deze 6 patiénten. De onderzoeksvraagwas of door de behande-
ling met de combinatie van hy perthermie en dendritische cellen, het effect van de radio-
therapie veranderde.

Ook werd gekeken of de behandeling werd getolereerd. Een scan na 1 maand follow-up
liet geen effect zien in 5 patiénten; 1 patiént had een partiéle response. 3 patiénten
hadden een toxische reactie.

Dendritische cellen in combinatie met hy perthermie een gebruikelijke behandeling bij
maligniteiten?

Vervolgens is specifiek gezocht naar de combinatie van deze behandeling bij malignitei-
ten.

Zoektermen: dendritic cells and hy perthermia/ induced and neoplasm/therapy
Selectiecriteria: klinische studies bij mensen

Resultaat: 0 artikelen

Ook is in de Cochrane gezocht: geen sy stematische reviews
enin de INAHT A geen relevante rapporten.
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Verder is gezocht naar meninge n/opvattingen v an buitenlandse instan-
ties/zorgverzekeraars en meningen/opv attingenvan Nederlandse deskundigen.
Resultaat: bij het UMC St Radboud loopt onderstaand onderz oek: vaccinatie van anti-
geen-beladen dendritische cellen bij

e patiénten met een melanoom (stadium Il en stadium V).

e patiénten met dikke darmmaligniteit en uitzaaiingen die tot de lever zijn beperkt,
en bij wie geen chirurgische verwijderingvan deze uitzaaiingen mogelijk is.

e patiénten met Multipel Myeloom of de ziekte van Kahler. Bij deze patiénten is met
intensieve chemotherapie de ziekte voor een langere periode goed te onderdruk-
ken, maar niet te genezen

Bron http://www.stichting-notk.nl/onderz oek.html geraadpleegd op 06-02-2006.

Het onderz oek heeft tot nu toe zeer goede resultaten opgeleverd, maar het is nog zeker
niet zover dat ervan een standaardt herapie kan worden gesproken. Om dat te bereiken
moet nog veel onderzoek worden gedaan, maar de huidige resultaten geven zeker aan-
leiding tot optimisme. Bij meerdere patiénten is een langdurige stilstandvan de groei
van hun ziekte waargenomen, terwijl deze groeiv oorafgaand aan de vaccinatie duidelijk
aanwezigwas. Ook is een evidente afname van de omvang v an uitzaaiingen waargeno-
men, en zelfs het al gedurende meerdere jaren aanhoudende verdwijnenvan uitzaaiin-
gen. Daarnaast heeft intensief onderzoek naar de metingvan de beoogde immuunreac-
tie opgeleverd dat de uitslagvan een huidtest na afloopvan de vaccinatie mogelijk een
voorspellende betekenis heeft op het effect van de vaccinatie. Wanneer dit laatste kan
worden bevestigd bij een groter aantal patiénten zou dit een belangrijk hulpmiddel kun-
nen zijn om in eenvroeg stadium de patiénten te selecteren die de meeste baat bij de
behandeling hebben.

Verzekeraars VS:

Aetna

Dendritische cell immuunt herapie is experimenteel en nog verkerend in een onderz oeks-
fase.

Bij een beperkt aantal indicaties kan hy pert hermie geindiceerd zijn.

Zie letterlijke tekst: Sequential radiation - local/regional external hy perthermia only for
superficial recurrent melanoma, chest wall recurrence of breast cancer and cervical

ly mph node metastases from head and neck cancer.

Regional hy perthermic melphalan perfusion in members with stage Il And IlIA extremity
melanoma.

Regence Group:

Adoptieve immuunt herapie waaronder behandeling met antigeen beladen dendritische
cellen; experimenteel.

Hypert hermie

Lokale hy perthermie kan als medisch noodz akelijk beschouwdwordenwanneer toege-
past in combinatie met radiotherapie of radiotherapie en chemotherapie bij behandeling
van patiénten met een primair of gemetastaseerd cutaan of subcutane superficiéle
tumor, blaas-, cervix- of reccumtumoren bij wie een eerdere behandeling heeft gefaald of
bij patiénten die niet geschikt zijn v oor conv entionele therapie.

Lokale hy perthermie is experimenteel wanneer deze afzonderlijk of in combinatie met
chemotherapie wordt toegepast, zonder radiotherapie.

Algehele/totale hy perthermie is experimenteel bij de behandeling van maligniteiten.

Cigna

Algehele hy pert hermie v oor de behandeling van maligniteit is experimenteel, niet bewe-
zen enverkerend in een onderzoeksfase. Er is geen bewijs vanuit goed opgez ette stu-
dies dat algehele hy perthermie het effect van chemo- of radiotherapie vergroot.

Conclusies
Hypert hermie totale/opperviakkige
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Over totale hy perthermie als afzonderlijke behandeling is geen gebruikelijkheidsoordeel
te geven. Voor een zinvol oordeel moet de onderzoeksvraag altijd indicatie-specifiek
zijn.

Ook een gebruikelijkheidsoordeel ov er totale hy perthermie als behandeling bij maligni-
teiten is niet mogelijk. Er moet v oor een gebruikelijkheidsoordeel gespecificeerd worden
welke vormvan maligniteit het betreft.

Voor de behandeling met totale/oppervilakkige hyperthermie bij levermetastasen of
een galgang- pancreaskop carcinoom heeft de search, selectie en beoordeling van
alle relevante gegevens onvoldoende resultaat opgeleverd om te oordelen dat er
sprake is van een gebruikelijke behandeling.

Dendritische celt herapie

Ov er dendritische celtherapie in brede zin is het niet mogelijk een gefundeerd gebruike-
lijkheidsoordeel te geven. De onderz oeksvraag moet altijd indicatie-specifiek zijn.

Op de vraag of de dendritische celtherapie bij maligniteit gebruikelijk is, is eveneens
geen gefundeerde uitspaak te doen. Er zal specifiek naar deze behandeling bij een speci-
fieke vormvan maligniteit gezocht moetenworden om een gefundeerd gebruikelijk-
heidsoordeel te geven.

Een behandeling met dendritische celtherapie bij levermetastasen blijkt op grond
van de search-selectie -en beoordelingsresulaten, onvoldoende om te spreken van
een ge bruikelijke behandeling.

Combinatie van dendritische cellen en hy pert hermie bij maligniteiten.

Uit de search, selectie en beoordeling van de literatuur en andere relevante weten-
schappelijke gegevens blijkt dat de combinatie van totale/oppervilakkige hy per-
thermie en dendritische cellen in brede zin, noch bij maligniteiten een ge bruikelijke
behandelingis.

Overzicht

Behandeling Gebruikelijk Datum search
Totale/oppervlakkige Hy- Nee 13-02-2006 en 2-03-2006
perthermie bij levermeta-

stasen

Totale/oppervlakkige hy- Nee 13-02-2006 en 2-03-2006

perthermie bij pancreas-
kop- of galgang-carcinoom

Dendritische celtherapie bij [ Nee 13-02-2006 en 2-03-2006
levermetastasen

Dendritische celtherapie in | Nee 13-02-2006 en 2-03-2006
combinatie met hy perther-

mie

Dendritische celtherapie in | Nee 13-02-2006 en 2-03-2006

combinatie met hy perther-
mie bij maligniteiten
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Juridische beoordeling

De vraag die beantwoord moet worden is of in de in uw adviesaanvraag geschetste situa-
tie een behandeling met oppervlakkige en algehele hy perthermie in combinatie met
dendritische celtherapie tot de verzekerde prestatie krachtens de Zorgv erzekeringswet
en aanverwante regelgeving behoren.

Op basisvan de regelgeving die in dit geval van toepassing is en het advies van de me-
disch adviseur is het College van oordeel dat de door uvoorgelegde behandelingvan
levermetastasen ten gev olge van een pancreaskop-, mogelijk galgangcarcinoom, door
middel van oppervlakkige en algehele hy perthermie in combinatie met dendritische cel-
therapie (nog) niet tot de te verzekeren prestaties behoort.

Advies van het College

Onderverwijzing naar de beoordelingvan de medisch adviseur adviseert het College u
om in individuele geschillen de hieronder opgesomde behandelingen (nog) niet tot de te
verzekeren prestaties te rekenen:

e Totale/opperviakkige Hy perthermie bij levermetastasen

Totale/oppervlakkige hyperthermie bij pancreaskop- of galgang-carcinoom
Dendritische celtherapie bij levermetastasen

Dendritische celtherapie in combinatie met hy perthermie

Dendritische celtherapie in combinatie met hy perthermie bij maligniteiten

Het College adviseert u bovenvermeld advies te betrekken in uw eventuele beslissing
naarverzekerde.
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