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Datum 31 januari 2014 

Betreft Standpunt transarteriële chemoembolisatie (TACE) bij 

neuroendocriene levermetastasen 

 

 

 

 

Geachte mevrouw Schippers, 

 

Graag bieden wij u het rapport aan met ons standpunt over transarteriële 

chemoembolisatie (TACE) bij neuroendocriene levermetastasen.  

 

Het CVZ concludeert dat TACE voor palliatieve behandeling in salvagesetting van 

niet-reseceerbare functionerende neuroendocriene levermetastasen aan het 

criterium van de stand van de wetenschap en praktijk voldoet. Deze behandeling 

behoort daarmee voor de bovengenoemde indicatie tot de te verzekeren 

prestaties van de Zorgverzekeringswet.  

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

dr. A. Boer 

Lid Raad van Bestuur 
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Samenvatting 

Dit standpunt beschrijft de stand van de wetenschap en praktijk van transarteriële 

chemoembolisatie (TACE) bij patiënten met neuroendocriene levermetastasen 

(NELM). 

 

Op dit moment is chirurgische verwijdering de enige bewezen effectieve behandeling 

voor NELM. Patiënten met niet-reseceerbare NELM kunnen last hebben van 

symptomen van de door de tumor geproduceerde hormonen. Ze kunnen in 

aanmerking komen voor TACE indien de best supportive care geen baat heeft of 

onvoldoende is voor symptoomcontrole. Gezien het langzame beloop van de 

aandoening hebben de symptomen een direct negatieve effect op de kwaliteit van 

leven. Doel van de behandeling is dan niet het bestrijden van de tumor maar van de 

symptomen.  

 

Gerandomiseerde (dubbelblinde) vergelijkende studies van TACE in salvagesetting 

ontbreken. Vanwege de zeldzaamheid van de aandoening vooral bij de 

bovengenoemde patiëntenpopulatie en vanwege het directe effect van 

salvagebehandeling op de symptomen zijn (systematische) reviews van 

prospectieve studies en case series meegenomen in de beoordeling.  

Op grond van de gevonden literatuur over de toepassing van TACE bij NELM is er 

een duidelijk effect op hormoonproductie en de symptomen daarvan. De palliatieve 

toepassing van TACE voor niet-reseceerbare NELM is genoemd in een aantal 

Nederlandse en internationale richtlijnen.  

 

Het CVZ concludeert dat op dit moment TACE voor palliatieve behandeling in 

salvagesetting van niet-reseceerbare functionerende neuroendocriene 

levermetastasen voldoet aan het criterium van de stand van de wetenschap en 

praktijk. Hierdoor is verstrekking danwel vergoeding bij de juiste indicatie mogelijk 

uit de zogenoemde basisverzekering. 
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1 Inleiding 

1.1 Aanleiding 

In 2009 heeft het College voor zorgverzekeringen (CVZ) een standpunt1 ingenomen 

over niet-chirurgische locoregionale interventies bij levertumoren. Op basis van een 

systematische review nam het CVZ het standpunt in dat slechts enkele interventies 

bij levertumoren voldoen aan het criterium van ‘de stand van de wetenschap en 

praktijk’: 

1. voor het hepatocellulair carcinoom: PEI, RFA en TACE. 

2. voor levermetastasen: HAI. 

 

Naar aanleiding van een geschil tussen een verzekeraar en een verzekerde, 

ingediend bij de Stichting Klachten en Geschillen Zorgverzekeringen (SKGZ) heeft 

het CVZ opnieuw een literatuuronderzoek gedaan naar de stand van de wetenschap 

en praktijk van transarteriële chemoembolisatie (TACE) bij neuroendocriene 

levermetastasen (NELM). Het geschil is inmiddels ingetrokken, maar het CVZ heeft 

besloten om naar aanleiding van dit signaal toch een standpunt uit te brengen. 

1.2 Centrale vraag 

De centrale vraag van dit standpunt is of TACE als behandeling van NELM in 

salvagesetting voldoet aan het criterium stand van de wetenschap en praktijk en 

daarmee of deze indicatie-interventiecombinatie tot de basisverzekering behoort. 

1.3 Leeswijzer 

Hoofdstuk 2 beschrijft de algemene criteria waar een interventie aan moet voldoen 

om onder de basisverzekering te vallen. In hoofdstuk 3 wordt besproken dat de 

behoefte aan behandeling van neuroendocriene levermetastasen een te verzekeren 

risico is. Daarna wordt besproken of TACE als behandeling van NELM voldoet aan 

het criterium stand van de wetenschap en praktijk. In hoofdstuk 4 worden de 

uitkomsten van de consultatie besproken. In hoofdstuk 5 komt de conclusie aan bod 

en tenslotte wordt in hoofdstuk 6 ingegaan op de eventuele gevolgen voor de 

uitvoeringspraktijk. 

 

                                                                 
1
 CVZ 19 mei 2009, DM5 28014030 
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2 Wanneer valt een interventie onder de te verzekeren prestaties 
en hoe beoordelen we dit? 

2.1 Wat zijn de criteria? 

Een interventie valt alleen onder de te verzekeren prestaties (basisverzekering) 

wanneer deze voldoet aan de onderstaande criteria: de zorgvorm moet een behoefte 

aan medische zorg dekken en de zorgvorm moet bewezen effectief zijn. 

 

Artikel 10 van de Zorgverzekeringswet beschrijft het eerste criterium: het somt op 

voor welke risico’s zorg verzekerd moet worden. Het omschrijft deze risico’s als ‘de 

behoefte aan geneeskundige zorg enz.’. De te beoordelen zorgvorm valt alleen 

onder de basisverzekering wanneer deze (één van) deze risico’s dekt. 

 

Artikel 2.4, eerste lid van het Besluit zorgverzekering beschrijft dat het moet gaan 

om zorg zoals deze pleegt te worden geboden door de daar genoemde 

zorgaanbieders. 

 

Artikel 2.1, tweede lid van het Besluit zorgverzekering beschrijft het laatste 

criterium: een zorgvorm valt verder alleen onder de basisverzekering wanneer de 

zorg volgens de stand van de wetenschap en praktijk als effectief kan worden 

beschouwd. 

2.2 Hoe toetsen wij? 

Nadat we hebben vastgesteld of een zorgvorm (één van) de risico’s uit artikel 10 

van de Zorgverzekeringswet dekt en door de genoemde zorgaanbieders pleegt te 

worden aangeboden, bepalen we of de zorgvorm voldoet aan het criterium stand 

van de wetenschap en de praktijk. 

 

Wij hebben onze werkwijze om de stand van de wetenschap en praktijk te bepalen, 

beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en praktijk. We 

onderzoeken of er wetenschappelijk bewijs is voor de effectiviteit van de zorgvorm. 

Daarbij volgen we het de principes van evidence based medicine (EBM). De EBM-

methode richt zich op ‘het zorgvuldig, expliciet en oordeelkundig gebruik van het 

huidige beste bewijsmateriaal.’ Verder is ons algemene uitgangspunt dat er voor 

een positieve beslissing over de effectiviteit medisch-wetenschappelijke gegevens 

met een zo hoog mogelijke bewijskracht beschikbaar moeten zijn. Mochten 

dergelijke gegevens niet beschikbaar zijn dan kunnen we beargumenteerd van dit 

vereiste afwijken en eventueel genoegen nemen met gegevens van een lagere 

bewijskracht. 
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3 Voldoet de zorgnorm aan de criteria? 

3.1 Om welke indicatie gaat het? 

Neuroendocriene levermetastasen.  

3.2 Voldoet de zorgnorm bij behandeling van patiënten met NELM aan het 

criterium van de stand van de wetenschap en praktijk? 

In dit standpunt gaat het om TACE bij NELM. Er is een literatuuronderzoek door het 

CVZ uitgevoerd om te beoordelen of TACE bij NELM in salvagesetting voldoet aan 

het criterium stand van de wetenschap en praktijk. Het literatuuronderzoek is als 

achtergrondrapportage bijgevoegd. Hieronder volgt een samenvatting. 

 

3.2.1 Aandoening 

Neuroendocriene tumoren (NET) zijn zeldzame tumoren, die zich kunnen kenmerken 

door de productie van actieve stoffen. Ze ontstaan uit cellen die hormonen 

produceren, de zogenaamde neuroendocriene cellen. NET beslaat 1-2 procent van 

alle kankers. 

 

Neuroendocriene cellen komen onder andere voor in het maag-, darm- en 

longstelsel en in de alvleesklier (pancreas). Er zijn verschillende soorten 

neuroendocriene tumoren, afhankelijk van de locatie en de belangrijkste stof die 

door een tumor wordt aangemaakt, spreken we van carcinoïd tumoren, 

gastrinomen, glucagonomen, insulinomen of VIPomen. De verschillende stoffen en 

hormonen die deze NET produceren kunnen vervolgens allerlei klachten 

veroorzaken. 

 

Meer dan de helft van de tumoren kunnen getypeerd worden als “niet-

functionerend” (geen hormonen producerend). Ruim 40% valt onder het subtype 

“functionerend” (hormoon producerend), waarvan insulinoom (17%) en gastrinoom 

(13%) het meest voorkomen, terwijl glucagonoom (6%) en VIPoom (5%) veel 

minder vertegenwoordigd zijn. 

 

3.2.2 Standaardbehandeling 

Het behandelarsenaal voor het NELM is breed. Behandelingsmogelijkheden van het 

NELM zijn chirurgische resectie, levertransplantatie, locoregionale interventies (zoals 

(chemo)embolisatie, radiofrequent ablatie, selectieve radiotherapie) en systemisch 

therapieën zoals medicamenteuze therapie (somatostatine-analogen en interferon-

alfa), chemotherapie en radionuclide (targeted) therapieën. 

 

Op dit moment is chirurgische verwijdering de enige bewezen effectieve behandeling 

voor NELM. Ook dan is niet sprake van een in opzet curatieve behandeling maar van 

palliatie. Maar in meeste gevallen (tot ongeveer 90 procent) is de chirurgische 

resectie van een levermetastase niet mogelijk. Als chirurgische behandeling niet 

mogelijk is, dan is in salvage setting functionele tumorablatie met behulp van TACE 

een optie. Doel van de behandeling is dan niet het bestrijden van de tumor maar 

van de symptomen. 

3.2.3 Nieuwe behandeling 

TACE is het selectief emboliseren van het tumorvaatbed via de voedende arterie, 

met een emulsie van een chemotherapeuticum en lipiodol, gevolgd door 
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embolisatiedeeltjes of gelschuim. Meer recente TACE-technieken zijn: het 

emboliseren met zetmeeldeeltjes of microsferes die geladen zijn met het 

toepasselijke chemotherapeuticum, doorgaans cisplatin, doxorubicin, gemcitabin, 

oxiplatin, mitomycin of een combinatie daarvan. De bedoeling is om op die manier 

de tumor bloot te stellen aan een sterke concentratie van chemotherapeutica zonder 

het hele lichaam daarmee te belasten zoals bij systemische chemotherapie. Een 

TACE behandeling vergt dat de patiënt een aantal keren via een intra-arteriële 

katheter het middel toegediend krijgt in het bloedvat dat de tumor van bloed 

voorziet.  

3.2.4 Vraagstelling literatuuronderzoek 

De vraag is of TACE als behandeling van neuroendocriene levermetastasen in 

salvagesetting voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Het CVZ heeft 

specifiek de effectiviteit van TACE in salvagesetting bij levermetastasen van een 

functionerende neuroendocriene tumor meegenomen. De directe bijdrage van 

symptomenvermindering aan kwaliteit van leven is aanleiding voor de vraagstelling 

van dit standpunt.  

 

3.2.5 Resultaten literatuuronderzoek 

Uit de gevonden publicaties zijn vier relevante artikelen, vier standpunten en elf 

richtlijnen geselecteerd. De geselecteerde studies, gevonden standpunten en 

richtlijnen zijn weergegeven in Bijlagen 1 tot en met 3 van de 

achtergrondrapportage. Geen van de studies is een vergelijkende studie. 

3.2.6 Effectiviteit volgens studies 

Op grond van de gevonden literatuur lijkt de toepassing van TACE effectief als 

salvagebehandeling voor niet-reseceerbare functionerende NELM. Deze conclusie 

gebaseerd op de bewijsklasse C (review van niet-vergelijkende case series; Yang 

2012). Conclusie van deze systematische uitgevoerde literatuurreview van de 

werkzaamheid en veiligheid van het toepassen van TACE als behandeling van niet-

reseceerbare NELM is dat TACE bij deze indicatie veilig en effectief is.  

 

Over het palliatieve effect van TACE bij NELM concludeerden Arrese et al. (2013), 

John et al. (2012) en Zappa et al. (2012) in dezelfde richting als Yang et al. 

Conclusie was dat zelfs bij de aanwezigheid van metastasen buiten de lever, 

palliatief effect toch bereikt kan worden met TACE behandeling. 

 

De kenmerken en resultaten van de geselecteerde studies zijn weergegeven in 

Bijlage 1 bij de achtergrondrapportage. 

3.3 Conclusie criterium stand van de wetenschap en praktijk 

Op basis van de beschikbare literatuur concludeert het CVZ dat TACE voor 

palliatieve behandeling in salvagesetting van niet-reseceerbare functionerende 

neuroendocriene levermetastasen voldoet aan het criterium van de stand van de 

wetenschap en praktijk. 

3.4 Advies Wetenschappelijke Adviesraad  

De resultaten en conclusies van het literatuuronderzoek door het CVZ zijn 

besproken op 9 december 2013 besproken in de vergadering van de Commissie 

Cure van de Wetenschappelijke Adviesraad van het CVZ.  

De Commissie Cure onderschreef de conclusie van het CVZ en heeft ingestemd met 

het advies.  
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4 Consultatie 

Het CVZ heeft in mei 2013 het eerste concept achtergrond rapportage voor 

inhoudelijke consultatie voorgelegd aan de wetenschappelijke verenigingen van de 

radiologen (NVvR), de chirurgen (NVVH) en de medisch-oncologen (NVMO). De 

NVVH heeft gereageerd dat ze het rapport bekeken hebben en geen verdere 

inhoudelijke aanvulling hebben. De NVvR en de NVMO hebben niet gereageerd.  
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5 Conclusie over de te verzekeren zorg: standpunt 

Het CVZ concludeert dat op dit moment transarteriële chemoembolisatie voor 

palliatieve behandeling in salvagesetting van niet-reseceerbare functionerende 

neuroendocriene levermetastasen voldoet aan het criterium van de stand van de 

wetenschap en praktijk. Bij een juiste indicatie is verstrekking danwel vergoeding 

ten laste van de basisverzekering mogelijk. 
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6 Consequenties voor de praktijk 

6.1 Zorgactiviteiten 

Omdat het om medisch specialistische zorg gaat, zullen de declaratie en de 

vergoeding van de zorg verlopen via het DBC-systeem. Er bestaat geen specifieke 

zorgactiviteit voor TACE. Meer algemeen kan de behandeling worden geschaard 

onder de volgende zorgactiviteit: 080828; embolisatie van vaten. 

6.2 Aanspraakcode 

Voornoemde zorgactiviteit is reeds voorzien van aanspraakcode 2601. Dit standpunt 

geeft geen aanleiding voor een wijziging van deze aanspraakcode. Wel zal, in 

overleg met DBC-Onderhoud, worden onderzocht of het voor een correcte registratie 

en declaratie noodzakelijk is om voor TACE een specifieke zorgactiviteitcode met 

passende aanspraakcode te maken. 

 

Hoogachtend, 

 

 

 

 

dr. A. Boer 

Lid Raad van Bestuur 

 



 

 

 

 

Achtergrondrapportage beoordeling stand van 
de wetenschap en praktijk Transarteriële 
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Achtergrondrapportage beoordeling stand van de wetenschap 

en praktijk 

 

Datum 28 januari 2013 

Status Definitief 
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Samenvatting 

Deze beoordeling betreft de behandeling van patiënten met neuroendocriene 

levermetastasen (NELM) door middel van Transarteriële Chemoembolisatie (TACE). 

De TACE betreft het selectief emboliseren van het tumorvaatbed, met een emulsie 

van een chemotherapeuticum.  

 

Op dit moment is chirurgische verwijdering de enige bewezen effectieve behandeling 

voor NELM. Patiënten met niet-reseceerbare NELM kunnen last hebben van 

symptomen van de door de tumor geproduceerde hormonen. Ze kunnen in 

aanmerking komen voor TACE indien de best supportive care geen baat heeft of 

onvoldoende is voor symptoomcontrole. Gezien het langzame beloop van de 

aandoening hebben de symptomen een direct negatieve effect op de kwaliteit van 

leven. Doel van de behandeling is dan niet het bestrijden van de tumor maar van de 

symptomen.  

 

Gerandomiseerde (dubbelblinde) vergelijkende studies van TACE in salvagesetting 

ontbreken. Vanwege de zeldzaamheid van de aandoening vooral bij de 

bovengenoemde patiëntenpopulatie en vanwege het directe effect van 

salvagebehandeling op de symptomen zijn (systematische) reviews van 

prospectieve studies en case series meegenomen in de beoordeling.  

Op grond van de gevonden literatuur over de toepassing van TACE bij NELM is er 

een duidelijk effect op hormoonproductie en de symptomen daarvan. De palliatieve 

toepassing van TACE voor niet-reseceerbare NELM is genoemd in een aantal 

Nederlandse en internationale richtlijnen.  

 

Het CVZ concludeert dat op dit moment de TACE voor palliatieve behandeling in 

salvagesetting van niet-reseceerbare functionerende neuroendocriene 

levermetastasen voldoet aan het Zvw criterium van de (internationale) stand van de 

wetenschap en praktijk.  
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1 Inleiding  

1.1 Aanleiding 

 

Op 19 mei 2009 heeft het College voor zorgverzekeringen (CVZ) een standpunt 

ingenomen over niet-chirurgische locoregionale interventies bij levertumoren. Op 

basis van een systematische review nam het CVZ het standpunt in dat slechts 

enkele interventies bij levertumoren voldoen aan het criterium van ‘de stand van de 

wetenschap en praktijk’: 

1. voor het hepatocellulair carcinoom: PEI, RFA en TACE. 

2. voor levermetastasen: HAI. 

Zie de website van het CVZ voor het standpunt van 19 mei 2009.(1)  

 

Begin 2013 verzocht de Stichting Klachten en Geschillen Zorgverzekeringen (SKGZ) 

aan het CVZ advies uit te brengen in een geschil. Een verzekerde had aanspraak 

gemaakt op transarteriële chemoembolisatie (TACE) behandeling in Duitsland 

vanwege een neuroendocriene tumor (een VIPoom) met uitgebreide 

levermetastasen. De zorgverzekeraar wees de aanvraag af omdat de behandeling 

niet conform de stand van de wetenschap en praktijk is. De zorgverzekeraar 

verwees hierbij naar een CVZ standpunt van 19 mei 2009. Dit geschil werd 

ingetrokken maar was voor het CVZ wel een signaal om een standpunt in te nemen 

over de toepassing van TACE bij neuroendocriene levermetastasen (NELM) en 

duidelijkheid te verschaffen over de vergoedingsstatus van TACE bij deze indicatie.  

 

1.2 Achtergrond Transarteriële Chemoembolisatie bij neuroendocriene 

levermetastasen  

1.2.1 Neuroendocriene tumoren 

 

Neuroendocriene tumoren (NET) zijn zeldzame tumoren, die zich kunnen kenmerken 

door de productie van actieve stoffen. Ze ontstaan uit cellen die hormonen 

produceren, de zogenaamde neuroendocriene cellen. NET beslaat 1-2 procent van 

alle kankers.(2) 

 

Neuroendocriene cellen komen onder andere voor in het maag-, darm- en 

longstelsel en in de alvleesklier (pancreas). Er zijn verschillende soorten 

neuroendocriene tumoren, afhankelijk van de locatie en de belangrijkste stof die 

door een tumor wordt aangemaakt, spreken we van carcinoïd tumoren, 

gastrinomen, glucagonomen, insulinomen of VIPomen. De verschillende stoffen en 

hormonen die deze NET produceren kunnen vervolgens allerlei klachten 

veroorzaken. Een VIPoom bijvoorbeeld produceert de stof Vasoactive Intestinal 

Peptide (VIP). Hierdoor kan het VIPoom-syndroom of Verner-Morrison syndroom of 

WDHA syndroom (watery diarrhea, hypokalemia, achlorhydria) optreden. Het 

VIPoom-syndroom kenmerkt zich door een extreem waterige secretoire diarree, 

gewichtsverlies en flushes.  

 

Meer dan de helft van de tumoren kunnen getypeerd worden als “niet-

functionerend” (geen hormonen producerend). Ruim 40% valt onder het subtype 

“functionerend” (hormoon producerend), waarvan insulinoom (17%) en gastrinoom 

(13%) het meest voorkomen, terwijl glucagonoom (6%) en VIPoom (5%) veel 

minder vertegenwoordigd zijn.  
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1.2.2 Prevalentie 

NET komen zelden voor maar in de afgelopen jaren is het aantal patiënten 

voortdurend toegenomen. De incidentie van neuroendocriene tumoren ligt tussen de 

2.1 en 9.3 per 100.000 per jaar.(5) Tussen 1990 en 2010 zijn in Nederland in totaal 

47,800 patiënten met NET gediagnosticeerd.(5) De prevalentie is redelijk hoog 

omdat NET langzaam groeien.  

1.2.3 Spontaan beloop/prognose 

Vaak zijn NET langzaam groeiende (indolente) tumoren, die pas na jaren ontdekt 

worden. Zelfs is de maligne potentie van de tumor soms onzeker.(3) 

Levermetastasen komen vaker voor dan gelokaliseerde NETs.(2) De prognose hangt 

onder meer af van de agressiviteit van de tumorgroei en de aanwezigheid van 

levermetastasen. De overlevingsduur is afhankelijk van de omvang van de tumor op 

het moment van diagnose en het differentiatieniveau van de tumorcellen.  

Bij NET komt metastasering vaak voor, meestal naar de lever.(3) Op het moment 

van de diagnose zijn bij 40-90 procent van patiënten met NET neuroendocriene 

levermetastases (NETLM) aanwezig.(4) 

 

Patiënten kunnen last hebben van de symptomen als gevolg van de tumorgrootte 

zelf (bijvoorbeeld locale buikpijn door tumorvergroting; mass-effect) maar vooral 

door de tumor geproduceerde hormonen. In het geval van functionerende NET, 

hebben patiënten door de verhoogde bloedwaarde van neuropeptiden soms zware 

symptomen zoals diarree die zelfs levensbedreigend kan zijn. Ook kunnen de 

metabole en cardiovasculaire effecten en nierinsufficiëntie ten gevolge van het 

WDHA-syndroom levensbedreigend zijn.(6)  

1.2.4 Standaard behandeling/ vergelijkende behandeling 

Het behandelarsenaal voor het NELM is breed. Behandelingsmogelijkheden van het 

NELM zijn chirurgische resectie, levertransplantatie, locoregionale interventies (zoals 

(chemo)embolisatie, radiofrequent ablatie, selectieve radiotherapie) en systemisch 

therapieën zoals medicamenteuze therapie (somatostatine-analogen en interferon-

alfa), chemotherapie en radionuclide (targeted) therapieën (zie figuur 1). (2)  

 

Op dit moment is chirurgische verwijdering de enige bewezen effectieve behandeling 

voor NELM.(3; 4; 7) Ook dan is niet sprake van een in opzet curatieve behandeling 

maar van palliatie. Maar in meeste gevallen (tot ongeveer 90 procent) is de 

chirurgische resectie van een levermetastase niet mogelijk. (4) Als chirurgische 

behandeling niet mogelijk is, dan is in salvage setting functionele tumorablatie met 

behulp van TACE een optie. Doel van de behandeling is dan niet het bestrijden van 

de tumor maar van de symptomen. 
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Figuur 1. Behandelmogelijkheden voor NELM (Bron: Demirkan en Eriksson 2012) (2) 

 

1.2.5 TACE 

TACE is het selectief emboliseren van het tumorvaatbed via de voedende arterie, 

met een emulsie van een chemotherapeuticum en lipiodol, gevolgd door 

embolisatiedeeltjes of gelschuim. Meer recente TACE-technieken zijn: het 

emboliseren met zetmeeldeeltjes of microsferes die geladen zijn met het 

toepasselijke chemotherapeuticum, doorgaans cisplatin, doxorubicin, gemcitabin, 

oxiplatin, mitomycin of een combinatie daarvan. De bedoeling is om op die manier 

de tumor bloot te stellen aan een sterke concentratie van chemotherapeutica zonder 

het hele lichaam daarmee te belasten zoals bij systemische chemotherapie. Een 

TACE behandeling vergt dat de patiënt een aantal keren via een intra-arteriële 

katheter het middel toegediend krijgt in het bloedvat dat de tumor van bloed 

voorziet.  

 

1.3 Vraagstelling literatuuronderzoek 

1.3.1 Vraagstelling 

De vraag is of TACE als behandeling van neuroendocriene levermetastasen in 

salvagesetting voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk. Het CVZ heeft 

specifiek de effectiviteit van TACE in salvagesetting bij levermetastasen van een 

functionerende neuroendocriene tumor meegenomen. De directe bijdrage van 

symptomenvermindering aan kwaliteit van leven is aanleiding voor de vraagstelling 

van dit standpunt.  

 

Volgens het IKNL concept Landelijke Richtlijn NET, indien geen curatie nagestreefd 

kan worden, moet de behandeling gericht zijn op langdurig behoud van kwaliteit van 

leven.(7) Gezien het langzame beloop van de aandoening draagt de 

symptomentherapie bij aan de kwaliteit van leven van patiënt. De vermindering van 

symptomen wordt dus op zich gezien als behandelingsdoel voor NELM en daarom 
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ook het uitgangspunt voor de beoordeling van de effectiviteit van TACE bij deze 

indicatie.(7; 3; 8)  

 

Het IKNL concept richtlijn geeft aan dat “geselecteerde patiënten met niet 

receceerbare lever only disease” in aanmerking komen voor TACE. Hier is sprake 

van palliatieve behandeling in salvagesetting, als chirurgische behandeling en de 

best supportive care niet (meer) voldoende effect hebben op symptomen of deze 

slecht verdragen worden.  

 

De PICO is als volgt:  

1.3.2 Patiëntenpopulatie (P) 

Patiënten met niet-reseceerbare NELM die last hebben van symptomen van de (door 

de tumor) geproduceerde hormonen indien de best supportive care geen baat heeft 

of onvoldoende is voor symptoomcontrole.  

1.3.3 Interventie (I) 

TACE; Chemoembolisatie bij leverslagader (arteria hepatica)  

1.3.4 Controle behandeling (C) 

Er is geen behandelalternatief voor de bovengenoemde patiëntenpopulatie. Zowel 

de standaard behandeling (chirurgie) als best supportive care is geen vergelijkende 

behandeling voor TACE. Ze zijn bij de definitie van patiëntenpopulatie al uitgesloten. 

Eigenlijk komt de patiënt niet in aanmerking voor TACE behandeling als chirurgische 

verwijdering/debulking mogelijk is of best supportive care voldoende baat heeft 

voor symptoomcontrole.  

1.3.5 Relevante uitkomstmaten (O) 

Klinische respons (verbetering van symptomen zoal pijn en hormonen syndromen); 

verhoging van de kwaliteit van leven en biochemische respons (verlaging van 

tumormarkers). Een positieve respons in salvagesetting, wat betreft de symptomen 

van hormoonproductie, bij het merendeel van de behandelde patiënten wordt 

klinisch relevant geacht. 

1.3.6 Vereiste methodologische studiekenmerken 

Een gerandomiseerde (dubbelblinde) vergelijkende studie van TACE in 

salvagesetting heeft de voorkeur maar deze zal in de praktijk moeilijk haalbaar zijn. 

Voor een beoordeling van de effectiviteit in salvagesetting zou TACE moeten worden 

vergeleken met niet behandelen wat betreft het verminderen van symptomen. Een 

dergelijke vergelijkende studie is lastig uitvoerbaar omdat niet behandelen vaak 

geen optie is wanneer patiënt last heeft van symptomen. De zeldzaamheid van de 

aandoening draagt ook bij aan het ontbreken van vergelijkende studies in 

salvagesetting met voldoend aantal patiënten.(4)  

 

Vanwege de zeldzaamheid van de aandoening vooral bij de bovengenoemde 

patiëntenpopulatie (P) en vanwege het directe effect van salvagebehandeling op de 

symptomen zijn (systematische) reviews van prospectieve studies en case series 

meegenomen in de beoordeling.  
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2 Zoekstrategie & selectie van geschikte studies  

2.1 Zoekstrategie 

Naar aanleiding van het geschil heeft het CVZ in april 2013 een literatuurzoek 

gedaan naar de palliatieve toepassing van TACE bij levermetastase van een VIPoom. 

Gezien de extreme zeldzaamheid van deze aandoening leverde deze search weinig 

studies op. Nadat het geschil ingetrokken werd, heeft het CVZ gekozen voor een 

bredere aanpak namelijk de palliatieve effectiviteit van TACE bij NELM.  

2.2 Zoektermen 

Het CVZ heeft in september 2013 een uitgebreide literatuurzoek verricht met de 

zoektermen: (DEBIRI OR DEB-TACE OR bead*[tiab] OR chemoembolization[tiab] OR 

chemoembolisation[tiab] OR emboli*[tiab] OR "Chemoembolization, 

Therapeutic"[MeSH Terms] OR TACE[tiab] OR TAE[tiab])  

AND  

("Carcinoma, Neuroendocrine"[Mesh] OR neuroendocr*[tiab] OR NET[tiab]) AND 

("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR "Liver Neoplasms/secondary"[Mesh] OR 

(metasta*[tiab] AND (liver[tiab] OR hepati*[tiab]))) 

2.3 Databases & websites 

De literatuur search is doorgevoerd in Medline, EMBASE, en de Cochrane Library 

voor de periode tot eind augustus 2013. Daarnaast zijn standpunten van een aantal 

Amerikaanse zorgverzekeraars en klinische richtlijnen geraadpleegd. De volgende 

zoektermen met eventuele woordvariaties zijn daarbij gebruikt: neoplasm; cancer; 

carcinoma; adenocarcinoma; tumor; neuroendocrine; metastasis; liver neoplasm; 

palliation en transcatheter arterial chemoembolization. 

 

2.4 Selectiecriteria 

In– en exclusie van de gevonden literatuur gebeurde op basis van abstracts. Indien 

artikelen niet op basis van de abstract konden worden geëxcludeerd zijn de gehele 

artikelen bekeken.  

 

De volgende in- en exclusie criteria zijn gebruikt bij de selectie van artikelen: 

Systematische reviews 

Palliatie/palliatieve therapie/salvagetherapie  

Symptomen vermindering 

Treatment outcome 

Niet-vergelijkende studies indien er weinig vergelijkende studies zijn 

Artikelen in het Nederlands, Engels en Duits  
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3 Resultaten  

3.1 Resultaten literatuursearch  

Uit de gevonden publicaties zijn vier relevante artikelen, vier standpunten en elf 

richtlijnen geselecteerd.  

 

De geselecteerde studies zijn weergegeven in Bijlage 1.  

 

De gevonden standpunten en richtlijnen zijn weergegeven in Bijlage 2 en 3.  

 

3.2 Kwaliteit en beoordeling van de geselecteerde studies 

3.2.1 Yang et al. (2012) (4) 

Deze studie is een systematische review van radioembolisatie en chemoembolisatie 

bij niet reseceerbare levermetastasen van NET. Er werden 37 studies (n=1575) 

waarvan 11 studies met TACE bestudeerd. Voor dit standpunt betreft deze studie 

eigenlijk een review van de case series die het palliatieve effect van TACE op 

symptomen rapporteerden.  

 

Daarnaast heeft het CVZ naar de recentere literatuur gekeken die na de 

systematische review van Yang (2012) gepubliceerd zijn. Eén achteraf vergelijking 

van case series (Arrese et al. 2013) en twee niet systematische reviews van case 

series zijn hierbij gekozen (John et al. 2012 en Zappa et al. 2012).(8; 17; 18)  

 

Geen van de studies is een vergelijkende studie.  

 

3.3 Effectiviteit  

Op grond van de gevonden literatuur lijkt de toepassing van TACE effectief als 

salvagebehandeling voor niet-reseceerbare functionerende NELM. Deze conclusie 

gebaseerd op de bewijsklasse C (review van niet-vergelijkende case series; Yang 

2012). Conclusie van deze systematische uitgevoerde literatuurreview van de 

werkzaamheid en veiligheid van het toepassen van TACE als behandeling van niet-

reseceerbare NELM is dat TACE bij deze indicatie veilig en effectief is. In de studies 

die dit rapporteren, werd een klinische respons (verminderen van symptomen) en 

een biochemische respons in de chemoembolisatie groep gezien bij respectievelijk 

mediaan 88.5% (0-100%) en 73% (13,3 – 100%) van de patiënten. In deze review 

is geen onderscheid gemaakt tussen TACE als eerstelijns behandeling en TACE in 

salvagesetting. De symptomen van actieve NELM kunnen echter zo ernstig zijn dat 

het verminderen van de hormonenproductie, en daarmee de symptomen, voor de 

hele groep van belang is voor de kwaliteit van leven. 

 

Over het palliatieve effect van TACE bij NELM concludeerden Arrese et al. (2013), 

John et al. (2012) en Zappa et al. (2012) in dezelfde richting als Yang et al. Er 

wordt bij een groot percentage van de patiënten een positieve symptomatische 

respons gerapporteerd. Arrese et al. vergeleek bij 192 patiënten met NELM de 

respons op TACE bij patiënten met en zonder extrahepatische tumoren. De 

vergelijking is niet relevant voor dit standpunt maar ze lieten een verbetering van 

symptomen zien na TACE behandeling bij 72% van patiënten met slecht 

gecontroleerd carcinoïd syndroom.(8) In deze review vonden Arrese et al., alhoewel 

de overleving na TACE korter was, in de groep met extrahepatische tumoren 
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vergelijkbaar effect op symptomen. Conclusie was dat zelfs bij de aanwezigheid van 

metastasen buiten de lever, palliatief effect toch bereikt kan worden met TACE 

behandeling. 

 

De kenmerken en resultaten van de geselecteerde studies zijn weergegeven in 

Bijlage 1. 

 

3.4 Richtlijnen en Standpunten 

3.4.1 Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) (2013) 

In juni 2013 is het concept van de IKNL richtlijn voor neuroendocriene tumoren 

verschenen. Hierin wordt het belang van palliatie aangegeven als behandelingdoel 

voor de verhoging van kwaliteit van leven omdat bij levermetastasen patiënten over 

het algemeen nog een relatief gunstige prognose hebben. TACE is genoemd als een 

niet-curatieve behandeloptie voor geselecteerde patiënt met niet reseceerbare lever 

only NELM van graad 1&2. (7)  

3.4.2 The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (2013) 

The NCCN richtlijn voor neuronendocriene tumors beveelt locoregionale behandeling 

(hepatic-directed therapie waaronder de TACE) voor palliatieve doeleinden bij NELM 

aan. (9) 

3.4.3 European Society of Medical Oncology (ESMO) (2012) 

Deze richtlijn van Oberg et al. (2012) geeft aan dat TACE behandeling als 

behandeling bij levermetastasen van graad 1&2 neuroendocriene tumoren 

gedeeltelijke tot complete respons voor symptomen (70-100%), tumor markers 

(50-90%) and imaging (30-50%) oplevert.(10)  

3.4.4 Ramage et al. (2012)  

Dit betreft een update van Britse richtlijnen uit 2005 met endorsement van de 

betreffende wetenschappelijke verenigingen voor de behandeling van gastro-entero-

pancreratische neuronendocriene tumoren.(3) De auteurs constateren dat er 

voortgang is gemaakt wat betreft de behandeling van deze tumoren. Het aantal 

gerandomiseerde trials blijft echter beperkt omdat de aandoeningen weinig 

voorkomen. Wat betreft de uitkomstmaten (tumorregressie, significante 

overlevingswinst) is er te weinig bewijsmateriaal over de effectiviteit van het 

curatieve effect van TACE op neuroendocriene tumoren. Bij chemoembolisatie groep 

is palliatie te behalen door aangetoonde symptoomvermindering (klinisch response) 

en de afname van tumormarkers (biochemisch response).  

3.4.5 Clinical Oncology Society of Australia (2012) 

TACE is genoemd als effectief voor symptoomcontrole en tumorgroei met een 

opmerkelijk biochemische response. (11)  

3.4.6 American College of Radiology (ACR) (2011) 

In de richtlijn Appropriateness Criteria van de American College of Radiology (last 

review 2011) is TACE voor palliatieve behandeling van uitgezaaide neuroendocriene 

tumoren van lever (inclusief islet cell tumoren van de pancreas) als ‘usually 

appropriate’ bij symptomatische patiënten waarbij medicatie geen effect heeft, 

vermeldt.(12) TACE heeft een aangetoond positief effect op hormonale symptomen.  
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3.4.7 Spaanse vereniging van oncologie (SEOM) (2011) 

In de richtlijn voor de behandeling van gastro-entero-pancreatische 

neuroendocriene tumoren van de is TACE opgenomen als behandelingoptie voor 

palliatieve doeleinden bij patiënten met langzaam groeiende, actieve, tumoren, die 

niet reageren op behandeling met geneesmiddelen.(13)  

3.4.8 Standpunten van Amerikaanse verzekeraars 

Als palliatieve behandeling voor NETLM komt TACE in aanmerking voor vergoeding 

bij een aantal Amerikaanse zorgverzekeraars bijvoorbeeld AETNA(14), BlueCross 

BlueShield (15) en Cigna (16).  
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4 Bespreking 

4.1 CVZ standpunt 2009 

In de systematische review bij het CVZ standpunt van 2009 is geen onderscheid 

gemaakt wat betreft de origine van de levermetastasen. Destijds heeft het CVZ 

levermetastasen van neuroendocriene tumoren niet apart bekeken.  

4.2  Literatuurstudie  

De TACE behandeling wordt voornamelijk als niet curatieve therapie toegepast bij 

levermetastasen en vaak in combinatie met andere behandelmethoden. Bij de 

behandeling dient onderscheid gemaakt te worden tussen functionele NET en niet 

functionele (7). Voor de beoordeling van effectiviteit bij NELM is namelijk gekeken 

naar het symptomen verminderende effect van TACE. Niet gerandomiseerde studies 

(systematische reviews van prospectieve studies en case series) zijn meegenomen 

in de beoordeling vanwege: 

de zeldzaamheid van de aandoening,  

de onuitvoerbaarheid van gerandomiseerde studies in salvagesetting,  

het duidelijke pathofysiologische mechanisme dat symptomen veroorzaakt, en 

het direct negatieve effect van symptomen op de kwaliteit van leven gezien het 

langzame beloop van de aandoening. 

 

Op grond van de gevonden literatuur is de toepassing van TACE effectief als 

salvagebehandeling voor niet-reseceerbare functionerende NELM. Uitgangspunt voor 

de beoordeling was een systematische review van Yang et al. (2012). (4) Er is een 

duidelijk effect op hormoonproductie en de symptomen daarvan. Het effect van 

TACE op symptomen wordt in andere reviews bevestigd (zie bijlage 1). 

 

Het nut van locoregionale behandeling van levermetastasen wordt in hoge mate 

bepaald door individuele factoren als de aanwezigheid van metastasen elders en 

andere comorbiditeit. Vanwege mogelijke complicaties van TACE moet de 

behandeling uitsluitend in ervaren centra uitgevoerd worden.(8; 17) 

4.3 Richtlijnen  

De palliatieve toepassing van TACE voor niet-reseceerbare NELM is genoemd in een 

aantal (internationale) richtlijnen. In het concept van de IKNL richtlijn NET is TACE 

genoemd als een optie voor de behandeling van functionerende gemetastaseerde 

pancreatisch NETs graad 1&2. (11) In de richtlijn Appropriateness Criteria van de 

American College of Radiology staat TACE voor palliatieve behandeling van 

uitgezaaide neuroendocriene tumoren van lever (inclusief islet cell tumoren van de 

pancreas) als ‘usually appropriate’ vermeldt. De richtlijn van European Society of 

Medical Oncology (ESMO) geeft aan dat TACE behandeling voor graad 1&2 

neuroendocriene tumoren ‘complete or parital response for symptoms, tumor 

markers and imaging’ oplevert. In de richtlijn van Spaanse vereniging van oncologie 

(SEOM) is TACE als behandelingoptie voor ‘palliative purposes in patients with slow 

growing functional tumours, refractory to medical therapy’ vermeld (zie ook bijlage 

3 overzicht richtlijnen).  

 

TACE maakt deel uit van een uitgebreid behandelarsenaal voor patiënten met NELM. 

Zelfs voor de TACE behandeling zijn er variërende gebruiks- en 

toedieningprotocollen in verschillende centra. Zorgvuldige selectie van patiënten is 

van belang voor het optimaal benutten van deze behandeling. De juiste 

indicatiestelling is een onlosmakelijk onderdeel van de effectiviteitvraag en daarom 
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een voorwaarde om de zorg in aanmerking te brengen voor vergoeding. De 

verschillende richtlijnen schetsen vrij eenduidig de voorwaarden voor de 

behandeling van patiënten met TACE als palliatieve behandeling in salvagesetting. 

TACE is alleen van toepassing indien: 

• de fysieke aanwezigheid van de tumor in de lever en/of de verhoogde 

bloedwaarde van hormonen heeft geleid tot klinische symptomen/klachten en 

de kwaliteit van leven van de patiënt is hierdoor negatief beïnvloed.  

• de klachten zijn gebleven/teruggekomen na chirurgische verwijdering; of de 

chirurgische verwijdering is niet mogelijk.  

• best supportive care en medicamenteuze behandeling zoals somatostatine-

analogen geneesmiddelen hebben niet geleid tot verbetering van symptomen 

(bijvoorbeeld door het terugkomen van symptomen: het refractoreffect); of het 

gebruik van deze geneesmiddelen is medisch gezien niet mogelijk.  

• er is geen sprake van hepatische dysfunctie.  
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5 Inhoudelijke consultatie  

Het CVZ heeft in mei 2013 het eerste concept achtergrond rapportage voor 

inhoudelijke consultatie voorgelegd aan de wetenschappelijke verenigingen van de 

radiologen (NVvR), de chirurgen (NVVH) en de medisch-oncologen (NVMO). De 

NVVH heeft gereageerd dat ze het rapport bekeken hebben en geen verdere 

inhoudelijke aanvulling hebben. De NVvR en de NVMO hebben niet gereageerd.  
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6 Standpunt stand van de wetenschap & praktijk  

Het CVZ concludeert dat op dit moment de TACE voor palliatieve behandeling in 

salvagesetting van niet-reseceerbare functionerende neuroendocriene 

levermetastasen voldoet aan het Zvw criterium van de (internationale) stand van de 

wetenschap en praktijk.  
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Bijlage 1: Overzicht geselecteerde studies  

 

Eerste 

auteur, 

Jaar van 

publicatie 

Type  

Onderzoek, 

follow-up 

duur 

Aantal 

patiënten  

Interventie en 

vergelijkende 

behandeling 

Indicatie  Relevante 

uitkomstmaten  

Resultaten Commentaar1 Bewijs-

klasse2 

Yang 2012 Systematische 

review van 

case series 

1575 

patiënten in 

37 studies  

Case series van 

TACE, 

chirurgische en 

andere 

locoregionale 

behandelingen 

voor NELM 

Niet-reseceerbare 

NELM 

Klinisch (symptomatisch) 

en biochemisch response 

Klinisch response in de 

chemoembolisatie groep 

0-100% (mediaan 

88.5%) in 18 uit 25 

studies;  

Biochemisch respons 

13,3 – 100% (mediaan 

73%) in 11 studies in de 

chemoembolisatie groep 

Systematische 

review van goede 

kwaliteit; 

Geen onderscheid 

is gemaakt tussen 

TACE als 

eerstelijns 

behandeling en 

TACE in 

salvagesetting.  

C 

Arrese 2013 Vergelijkende 

studie o.b.v. 

retrospectieve 

review van 

case series 

192 Palliatieve TACE 

bij twee groep 

patiënten met en 

zonder 

extrahepatisch 

tumor  

NELM  Symptomatisch, 

biochemisch, en 

radiografisch respons 

Klinische response 72% 

(verbetering van 

symptomen van 

carcinoïd syndroom na 

TACE);  

Biochemisch response 

87% (geen verhoging 

van pancreastatin 

gedurende [mediaan] 

7.8 maanden na 

behandeling); 

Radiografisch response 

in driekwart van 

patiënten (stabilisatie of 

Gebruikt als case 

serie: de 

vergelijking is 

niet relevant voor 

de vraag van dit 

standpunt.  

C 

                                                                 
1
 Inclusief opmerkingen over beoordeling van kwaliteit van de studie met name bij niet vergelijkende studies. 

2
 Zoals gedefinieerd in rapport “Beoordeling stand van wetenschap en praktijk” (volgnr. 27071300): 

A1: systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van A2-niveau; 

A2: gerandomiseerd dubbelblind vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit en voldoende omvang (RCT); 

B : vergelijkend onderzoek, maar niet met alle kenmerken van A2; 

C : niet-vergelijkend onderzoek; 

D : mening van deskundigen. 

Deze classificering is van toepassing op therapeutische interventies. Ongeacht het niveau moet het bewijs peer reviewed gepubliceerd zijn. 
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Eerste 

auteur, 

Jaar van 

publicatie 

Type  

Onderzoek, 

follow-up 

duur 

Aantal 

patiënten  

Interventie en 

vergelijkende 

behandeling 

Indicatie  Relevante 

uitkomstmaten  

Resultaten Commentaar1 Bewijs-

klasse2 

verbetering volgens 

RECIST criteria).  

Vergelijkbare palliatieve 

response tussen de 

patiënten met en zonder 

extrahepatisch tumor. 

John 2012 Review van 

gepubliceerde 

case series 

 

nvt Verschillende 

therapeutische 

opties voor NELM 

inclusief TACE; 

geen vergelijking 

Niet-reseceerbare 

NELM 

Symptomenvermindering 75-100% 

symptomenvermindering 

Geen 

systematisch 

review 

C 

Zappa 2012 Review van 

gepubliceerde 

case series  

nvt TACE; geen 

vergelijking 

NELM Symptomatisch, 

biochemisch, en 

radiografisch response 

Gedeeltelijk or compleet 

symptomatisch response 

42-100% voor een 

periode van 9-12 

maanden; significante 

hormonenverlaging 13-

100%; compleet of 

gedeeltelijk morfologisch 

response 8–94 %.  

Geen 

systematisch 

review 

C 
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Bijlage 2: Overzicht van standpunten 

Organisatie Omschrijving Standpunt Datum 

AETNA Liver and Other Neoplasms - 

Treatment Approaches.  

Aetna considers chemoembolization (CE) medically necessary for any of the following: ... For 

treatment of neuroendocrine cancers (i.e., carcinoid tumors and pancreatic endocrine tumors) 

involving the liver. Chemoembolization has been successfully used as a palliative treatment of 

symptoms associated with functioning neuroendocrine tumors involving the liver. According to 

available literature, TACE may be indicated for symptomatic treatment of functional neuroendocrine 

cancers (i.e., carcinoid tumors and pancreatic endocrine tumors) involving the liver, in persons with 

adequate hepatic function (bilirubin less than 2 mg/dL, absence of ascites; no portal vein occlusion; 

and tumor involvement of less than 65 % of liver). For carcinoid tumors, TACE is indicated only in 

persons who have failed systemic therapy with octreotide to control carcinoid syndrome (e.g., 

debilitating flushing, wheezing and diarrhea). The safety and effectiveness of more than 4 TACE 

procedures is unknown.  

2013 

BlueCross BlueShield Chemoembolization of the Hepatic 

Artery, Transcatheter Approach 

Liver metastasis in symptomatic patients with metastatic neuroendocrine tumors whose symptoms 

persist despite systemic treatment and who are not candidates for surgical resection; Metastatic 

neuroendocrine tumors: Studies have included heterogeneous patient populations, and 

interpretation of survival data using TACE is difficult. Several studies have shown reduced tumor 

burden, reduced hormone levels, and palliation of symptoms with TACE.  

2012 

Cigna  Transarterial Chemoembolization.   Cigna covers transarterial chemoembolization as medically necessary for EITHER of the following 

indications: ...palliative treatment of liver-dominant metastatic disease when previous therapy has 

failed to control symptoms. Neuroendocrine tumors (NETs) with hepatic metastasis are uncommon 

in the general population, yet are a common indication for chemoembolization. Studies also support 

the use of TACE as a palliative treatment of liver-dominant metastatic disease when previous 

therapy has failed.  

2013 

Premera  Transcatheter Arterial 

Chemoembolization as a Treatment 

for Primary or Metastatic Liver 

Malignancies  

Transcatheter hepatic arterial chemoembolization may be considered medically necessary to treat 

liver metastasis in symptomatic patients with metastatic neuroendocrine tumor whose symptoms 

persist despite systemic therapy and who are not candidates for surgical resection.  

2013 
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Bijlage 3: Overzicht van richtlijnen 

Organisatie 

 

Aanbevelingen Datum 

IKNL concept Richtlijn 

neuroendocriene tumoren 

(NET) 

Chirurgie kan ook tot doel hebben om symptomen van een functionele NET te verminderen. Indien geen curatie nagestreefd kan 

worden moet de behandeling gericht zijn op langdurig behoud van kwaliteit van leven. Dit kan per patiënt variëren, de keuze van de 

therapie moet hierop aansluiten. Data voor een strikte volgorde van de behandelingsmogelijkheden in deze setting ontbreken… Ad 5. 

Trans-Arteriële-Chemo-Embolisatie (TACE), Trans-Arteriële-Embolisatie (TAE) en Radiofreqeunte ablatie (RFA): Er zijn weinig 

gerandomiseerde trials voor deze technieken. Response rates die met deze techniek geassocieerd worden, lijken in het algemeen rond 

de 50% (verminderde hormoonproductie, radiologische respons). Behandelingsopties zijn gebaseerd op case reports en kleine series. 

Er lijkt een plaats voor een geselecteerde patiënt met niet reseceerbare lever only disease.  

2013 

The National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) 

Guidelines Version 2.2013 

Neuroendocrine Tumors 

For patients with unresectable hepatic-predominant progressive disease, hepatic directed therapies may be considered mainly with the 

palliative goals of extending life and relieving hormonal symptoms… For unresectable liver metastases, hepatic regional therapy 

(arterial embolization, chemoembolizatin or radioembolization) are recommended.  

2013 

European Society of Medical 

Oncology (ESMO)  

Bij levermetastasen van graad 1&2 neuroendocriene tumoren levert TACE gedeeltelijke tot complete respons op voor symptomen (70-

100%), tumor markers (50-90%) and ‘imaging’ (30-50%). 

2012 

Update Britse richtlijn met 

endorsement van betreffende 

wetenschappelijke 

verenigingen (Ramage et al.) 

It is primarily used for palliation of symptoms…The predominant benefit of transhepatic artery embolisation/chemoembolisation is 

palliation of symptoms, with 70-90% of patients achieving benefit.  

2012 

Neuroendocrine pancreatic 

tumors: guidelines for 

management and update 

(Burns & Edil) 

Regional adjuvants such as radiofrequency ablation (RFA), transarterial chemoembolization (TACE), and others are often employed in 

an attempt to palliate symptoms and prolong survival.  

2012 

Clinical Oncology Society of 

Australia NET's guideline (30) 

TACE is effective in controlling symptoms and tumour growth and results in significant decrease in biochemical markers with objective 

tumour responses in about 50% of patients.  

2012 

ACR (American College of 

Radiology)  

ACR Appropriateness Criteria: Radiologic Management of Hepatic Malignancy: Metastatic liver disease: Multifocal metastatic 

neuroendocrine tumor (includes carcinoid tumors as well as islet cell tumors of the pancreas): If patient is symptomatic and control 

with medication fails. 

2011 

SEOM (de Spaanse vereniging 

van oncologie) Richtlijn voor 

de behandeling van 

neuro/endocriene pancreas 

tumoren (Garcia-Carbonero et 

al.) 

TACE is opgenomen als behandelingoptie voor palliatieve doeleinden bij patiënten met langzaam groeiende, actieve, tumoren, die niet 

reageren op behandeling met geneesmiddelen.  

2011 
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Organisatie 

 

Aanbevelingen Datum 

Richtlijn voor de behandeling 

van neuro/endocriene 

pancreas tumoren (Garcia-

Carbonero et al.) 

TACE wordt genoemd als mogelijkheid om symptomen te verlichten. 2011 

North American 

Neuroendocrine Tumor 

Society (NANETS) treatment 

guidelines 

Hepatic arterial embolization is recommended as a palliative option in patients with PNETs with hepatic metastases who are not 

candidates for surgical resection, have an otherwise preserved performance status, have disease primarily confined to the liver, and 

have a patent portal vein.  

2010 

Nordic Guidelines 2010 for 

diagnosis and treatment of 

gastroenteropancreatic 

neuroendocrine tumours  

Debulking surgery and surgery for liver metastasis are generally not recommended, leaving palliative chemotherapy as the only 

option. Surgery of liver metastases should always be considered. If not possible, RF ablation in cases with few liver metastases < 5 cm 

may be used. In cases of multiple liver metastases arterial embolisation may be useful especially in patients with the carcinoid 

syndrome and limited extra hepatic tumour burden.  

 

2010 
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Bijlage 4: Zoekstrategie en resultaten literatuursearch 

A. Zoektocht TACE voor palliatieve behandeling van neuroendocriene levermetastasen 

Search datum: 04-09-2013 

Volgnummmer: 2013105677 

Zaaknummer: 2013023813 

 

Medline (Pubmed) 

 

(DEBIRI OR DEB-TACE OR bead*[tiab] OR chemoembolization[tiab] OR chemoembolisation[tiab] OR emboli*[tiab] OR "Chemoembolization, 

Therapeutic"[MeSH Terms] OR TACE[tiab] OR TAE[tiab])  

AND  

("Carcinoma, Neuroendocrine"[Mesh] OR neuroendocr*[tiab] OR NET[tiab])  

AND  

("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR "Liver Neoplasms/secondary"[Mesh] OR (metasta*[tiab] AND (liver[tiab] OR hepati*[tiab]))) 

 

Systematic reviews 

 

 1.  Yang TX, Chua TC, Morris DL. Radioembolization and chemoembolization for unresectable neuroendocrine liver metastases - a systematic 

review. Surg Oncol 2012; 21(4): 299-308. 

ISSN: 1879-3320 PM:22846894 

 

 2.  Carter S and Martin Ii RCG. Drug-eluting bead therapy in primary and metastatic disease of the liver. HPB (Oxford) 2009; 11(7): 541-50. 

ISSN: 1477-2574 PM:20495705 

 

Clinical Trials 

 

 1.  Bhagat N, Reyes DK, Lin M, et al. Phase II study of chemoembolization with drug-eluting beads in patients with hepatic neuroendocrine 

metastases: high incidence of biliary injury. Cardiovasc Intervent Radiol 2013; 36(2): 449-59. 

ISSN: 1432-086X PM:22722717 

 

 2.  Strosberg JR, Weber JM, Choi J, et al. A phase II clinical trial of sunitinib following hepatic transarterial embolization for metastatic 

neuroendocrine tumors. Ann Oncol 2012; 23(9): 2335-41. 

ISSN: 1569-8041 PM:22317769 

 

 3.  Pitt SC, Knuth J, Keily JM, et al. Hepatic neuroendocrine metastases: chemo- or bland embolization? J Gastrointest Surg 2008; 12(11): 

1951-60. 

ISSN: 1873-4626 PM:18709512 
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Treatment outcome 
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