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Onderwerp: Dendritische celtherapie bij prostaatcarcinoom is geen te
verzekeren prestatie

Samenvatting: Het CVZ heeft in het rapport: “achtergrondrapportage
beoordeling stand van de weten-schap en praktijk dendritische
celtherapie bij prostaatcarcinoom” (bijgev oegd als bijlage) het
volgende standpunt ingenomen:

 de dendritische celvaccinatie als palliatieve behandeling bij
patiënten met een gemetastaseerd hormoon-resistent
prostaatcarcinoom is niet conform de stand van de
wetenschap en praktijk.

 de dendritische celvaccinaties als (adjuvante) behandeling of
prev entieve behandeling bij patiënten met een gelokaliseerd
prostaatcarcinoom of bij patiënten met een lokaal recidief is
niet conform de stand van de wetenschap en praktijk.

Conclusie:
De dendritische celbehandeling bij prostaatcarcinoom is nog v oor
geen enkele indicatie conform de stand van de wetenschap en
praktijk en derhalve geen te verzekeren prestatie.

Soort uitspraak: AaZ = adv iesaanvraag Zvw

Datum: 16 nov ember 2009

Onderstaand de volledige uitspraak.

Verzoeker en verweerder hebben een geschil over de verstrekking v an een behandeling door
middel van dendritische cel vaccinatie.

Vooraf merkt het College het volgende op. Voor zover verzoekster z ich beroept op de door
haar afgesloten aanv ullende verzekering, is de adv iesprocedure als bedoeld in artikel 114
van de Zorgverzekeringswet niet van toepassing.

Toepasselijke zorgverzekering
In dit geschil z ijn de v olgende bepalingen uit de zorgv erzekeringspolis van belang:
art.2, lid 6
De aanspraak op vergoeding v an kosten krachtens de zorgv erzekering wordt naar inhoud en
omvang mede bepaald door de stand v an de wetenschap en praktijk, dan wel … (hier v erder
niet van toepassing).

Medische beoordeling
Voor een medische beoordeling van het geschil heeft de medisch adv iseur v an het College
kennisgenomen v an de stukken. Op basis van de dossierstukken deelt de medisch adviseur
het v olgende mee:

H et geschil
Verzekerde vraagt om v ergoeding van een behandeling die hij heeft ondergaan in
Duitsland. Het gaat om een dendritische celbehandeling bij een prostaatcarcinoom.
Hoewel er ook hy perthermie is uitgev oerd, betreft het geschil alleen de vergoeding v an de
dendritische celbehandeling.
Volgens de zorgverzekeraar valt dendritische celbehandeling/celvaccinatie niet onder de
dekking v an het basispakket, omdat het op experimentele basis berust. Dit zou blijken uit
eerdere uitspraken van het CVZ (2006/2007).
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Volgens v erzoeker is de dendritische behandeling wel onderbouwd; in het dossier z ijn dan
ook studies bijgev oegd die dit gegeven zouden bev estigen.

Toets verzekerde prestat ie:
In een brief van 10 juni 2009 geeft verzekerde aan dat er bij hem sprake is van een aggres-
sieve v orm van prostaatkanker. Hij zou een verhoogde kans hebben op een recidief (terug-
keer van de ziekte) onder andere door een eerder recidief na zeven maanden complete
remissie (wegblijven van sy mptomen).
In de brief v an de behandelend uroloog-oncoloog v an 24 november 2008 uit het UMC wordt
aangegeven, dat verzekerde vanwege een recidief prostaatcarcinoom in de prostaatloge een
bestralingsbehandeling heeft ondergaan.
Hij wordt v oor adjuvante behandeling naar een Duits centrum gestuurd v oor de dendritische
celvaccinatie, omdat de behandeling niet in Nederland wordt toegepast bij prostaatkanker.
Daarnaast is een brief van een internist-oncoloog aanwezig van het UMC St Radboud v an
19 december 2008. In deze brief wordt gesproken over een hoopv olle, maar nog experi-
mentele behandeling die wordt aangeraden aan verzekerde die een aggressieve vorm van
prostaatkanker heeft, waarv oor hij recent radiotherapie heeft ondergaan.

De v raag die beantwoord moet worden is of de dendritische celbehandeling/vaccinatie een
behandeling is conform de stand v an de wetenschap en praktijk.
Het CVZ heeft in het rapport: “achtergrond rapportage beoordeling stand v an de weten-
schap en praktijk dendritische celtherapie bij prostaatcarcinoom” (bijgev oegd als bijlage,
volgnr 29094772) het v olgende standpunt ingenomen:

 dat de dendritische celvaccinatie als palliatieve behandeling bij patiënten met een
gemetastaseerd hormoon-resistent prostaatcarcinoom niet conform de stand van de
wetenschap en praktijk is.

 dat de dendritische celvaccinaties als (adjuvante) behandeling of preventieve behan-
deling bij patiënten met een gelokaliseerd prostaatcarcinoom of bij patiënten met een
lokaal recidief niet conform de stand v an de wetenschap en praktijk is.

Conclusie:
De dendritische celbehandeling is nog v oor geen enkele indicatie conform de stand van de
wetenschap en praktijk.

Hierbij z ij voor de v olledigheid nog v ermeld dat een expert van de Nederlandse Vereniging
voor Urologie (NVU) er nog op heeft gewezen dat het van belang is te vermelden dat bij de
in Duitsland gegeven behandelingen geen sprake is v an specifieke stimulatie van de
dendritische cellen (bijlage 3 bij het rapport). Uit de stukken kan niet worden opgemaakt
of v erzekerde in dit gev al een dendritische celvaccinatie heeft ondergaan met specifieke
stimulatie zoals bij Sipuleucel.

Juridische beoordeling
De v raag die beantwoord moet worden is of v erzoeker in dit geval aanspraak heeft op
dendritische celvaccinatie in v erband met prostaatcarcinoom.

Zoals hierbov en al is aangegeven, wordt v olgens de polisv oorwaarden van de toepasselijke
zorgverzekering de aanspraak op v ergoeding van kosten naar inhoud en omv ang mede
bepaald door de stand van de wetenschap en praktijk. Blijkens de conclusie v an de medisch
adv iseur op basis van het rapport “achtergrondrapportage beoordeling stand v an de
wetenschap en praktijk dendritische celtherapie bij prostaat-carcinoom” (zie bijlage) voldoet
de dendritische celbehandeling nog v oor geen enkele indicatie aan het criterium “stand v an
de wetenschap en praktijk”. Dit betekent dat deze behandeling niet behoort tot de
verzekerde prestatie “Medisch specialistische zorg” in de zorgv erzekering.

Advies van het College
Op grond v an het vorenstaande heeft verzoeker geen aanspraak op vergoeding v an kosten
van dendritische celvaccinatie.
Het College raadt u aan om het verzoek van verzoeker af te wijzen met inachtneming v an
bovenstaande opmerkingen.
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Achtergrondrapport age beoordeling stand
van de wetenschap en praktijk
Dendrit ische celtherapie bij prostaat-
carcinoom

Samenvatting

In dit rapport is literatuur onderzoek uitgev oerd naar de

effectiviteit van dendritische celvaccinatie bij patiënten

met een prostaatcarcinoom.

Er is bij patiënten met een hormoon resistent prostaat-

carcinoom één RCT uitgev oerd en gepubliceerd. De per

toeval gevonden resultaten uit deze RCT waar bov endien

ook methodologische kanttekeningen bij te plaatsen

zijn, moeten met grote voorz ichtigheid worden beoor-

deeld. Daarom is er internationaal een Trial; de IMPACT

trial gestart.

Voor de patiënten met een gelokaliseerd prostaatcarci-

noom of een lokaal recidief zijn slechts enkele case

series uitgevoerd met niet consistente inclusie van

patiënten en niet eenduidige gekozen heldere uitkomst-

maten.

Tenslotte z ien ook de beroepsgroepen de dendritische

celbehandeling als veelbelovend maar nog v an onv ol-

doende kwaliteit om als een standaardbehandeling te

accepteren.
Het CVZ is dan ook v an mening dat de dendritische

celvaccinatie bij geen enkele indicatie conform het

criterium stand v an de wetenschap en praktijk is.

Inleiding

Aanleiding

Een Nederlandse patiënt heeft in Duitsland in v erband

met een prostaatcarcinoom een dendritische cel-

vaccinatie behandeling ondergaan.

De Stichting KLachten en Geschillen Zorgverzekeringen

(SKGZ) heeft in dit kader aan het CVZ gevraagd of

dendritische celtherapie bij het prostaatcarcinoom een

verzekerde prestatie is.

Achtergrond

Prostaatcarcinoom

Lower urinary tract
sy mptoms(LUTS)

Het prostaatcarcinoom geeft door de perifere ligging in
een v roeg stadium meestal geen klachten, maar wordt
meestal vermoed door een verhoogd prostaat specifiek
antigeen (PSA) of een afwijkende bev inding bij het
rectaal toucher. Een klein gedeelte van de patiënten
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Prostaathy per-
plasie

Risicofactor

Gouden standaard

heeft mictieklachten door obstructie (LUTS), maar
eigenlijk dragen de klachten niet wezenlijk bij aan het
stellen van de diagnose prostaatcarcinoom. Bov endien
kunnen de mictieklachten ook aanwezig z ijn bij mannen
met een benige prostaathy perplasie.
Het blijkt zelfs dat de mictieklachten vaker worden
veroorzaakt door de prostaathyperplasie dan door het
carcinoom. Een risicofactor is een positieve familie-
anamnese. Prostaatbiopsie is de gouden standaard bij
het stellen v an de diagnose prostaatcarcinoom.

Stagering &
Gradering

Met de TNM classificatie wordt het prostaatcarcinoom
gestageerd. Een toevoeging aan de stagering is de
Gleasonscore en de serum PSA v an v oor de behandeling.
Dit omdat in multiv ariate modellen is gebleken dat na
behandeling v an het klinisch gelokaliseerd prostaat-
carcinoom de serum PSA v oor de behandeling, de
Gleasonscore en de TNM classificatie de meest
bepalende uitkomstdeterminanten waren. De
Gleasonscore wordt gebruikt bij de gradering van het
prostaatcarcinoom en bij de beoordeling van de
prostaatnaaldbiopten.
De tumoren worden gegradeerd van graad 1 tot 5,
waarbij graad 1 het meest gedifferentieerd is en graad 5
het slechtste gedifferentieerd. De twee meest v oor-
komende graden worden bij elkaar opgeteld om tot de
uiteindelijke Gleasonscore te komen.

Prev alentie Het prostaatcarcinoom is een veelvoorkomende v orm
van kanker bij mannen. De incidentie in Nederland is
ongev eer 95 op de 100.000 mannen per jaar.
Dit betekent jaarlijks dat er meer dan 7900 nieuwe
patiënten worden gediagnosticeerd.

Standaard-
behandeling

Er is niet één standaardbehandeling v oor alle patiënten
met het prostaatcarcinoom. Dit omdat belangrijke
aspecten bij de behandeling van een patiënt met
prostaatcarcinoom zijn: het tumorstadium, de
gradering, de leeftijd en levensverwachting, de wensen
van de patiënt, de kwaliteit van leven en de aanwezige
comorbiditeit.
Er z ijn meerdere behandelopties mogelijk zoals; radicale
prostatectomie, radiotherapie, actief volgen, hormonale
therapie, of combinatiebehandelingen, afhankelijk van
de eerder hierboven aangegeven aspecten.
Bij de afweging v an wat de beste behandeling is, is een
gestructureerd multidisciplinair ov erleg gewenst en
wordt in overleg met de patiënt vastgesteld wat de beste
optie is. 1,3

Falen
behandeling/
optreden
recidieven

Hoewel veelal de meeste prostaatcarcinomen lokaal
beperkt z ijn, blijkt bij 1/3 van de nieuwe gediagnosti-
ceerde prostaatcarcinomen dat er al sprake is van een
lokaal uitgebreid- of gemetastaseerd carcinoom.
Bij ± 20-30% van de behandelde patiënten blijken de in
opzet op curatie gerichte behandelingen zoals chirurgie
en/of radiotherapie, toch te falen en komen recidieven
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Hormoon-
behandeling

CBO richtlijn

Nieuwe
interventie/

Immuuntherapie

Dendritische
celtherapie/
celvaccinatie

Prostaat specifieke
antigenen

Cy tokinen

of gemetastaseerde carcinomen v oor.
De v ijfjaarsoverleving bij patiënten met een gemetasta-
seerd carcinoom is 23%.
Patiënten kunnen niet meer genezen en de behandeling
is palliatief. Systeem therapie bij een gemetastaseerd
carcinoom bestaat aanvankelijk uit verschillende v ormen
van hormoonbehandelingen. Dit vanwege de hormoon-
gev oeligheid v an de prostaatkankercellen.
Geschat wordt dat 85% v an de patiënten aanvankelijk
zullen reageren op hormoontherapie. Echter op een
bepaald moment zal hormoon ongev oeligheid ontstaan
en progressie optreden. Men spreekt dan van hormoon-
resistent of hormoon refractair prostaatcarcinoom
(HRPC). Voor deze patiënten wordt in de internationale
literatuur als gangbare en gebruikelijke behandeling
aangegeven: intraveneuze chemotherapie met bijv oor-
beeld docetaxel gecombineerd met corticosteroïden.
HRPC is niet te genezen en de mediane overleving wordt
in de literatuur aangegeven als gemiddeld ±18 -20
maanden wanneer behandeld met de meest gangbare
optie (chemotherapie) en 10 mnd indien niet behandeld.
Ook komt niet een ieder in aanmerking v oor een
docetaxol behandeling.
De Nederlandse richtlijn: ‘Prostaat carcinoom:
diagnostiek en behandeling vermeldt over docetaxel dat
het middel kan worden aangeboden en dat de plaats van
chemotherapie op basis v an docetaxel nog moet worden
besproken.
De behandeling met docetaxel gaat gepaard met
significante bijwerkingen.
Vanwege de hierboven aangegeven zeer beperkte
behandelingsmogelijkheden bij v ooral de uitbehandelde
hormoon resistente prostaatcarcinoom patiënten, wordt
er gezocht naar nieuwe behandelingsmogelijkheden/
interventies.

Een nieuwe optie is de immuuntherapie. Dendritische
celtherapie is een v orm van actieve cellulaire immuun-
therapie.
Actieve cellulaire immuuntherapie is het gebruik maken
van therapeutische vaccins die (nieuwe) immuun-
responsen op gang brengen. Men spreekt dan ook v an
een dendritische celvaccinatie.

Dendritische cellen worden beschouwd als de meest
unieke, potente antigeen presenterende cellen van het
immuunapparaat. Dendritische cellen bepalen in feite in
grote mate of het lichaam tegen antigenen zal reageren.
Kankercellen blijken in hoge mate antigenen te bezitten
waar tegen het immuunapparaat z ich kan richten.
Er z ijn een aantal prostaatspecifieke tumor geasso-
cieerde antigenen geïdentificeerd waarvan bij de
dendritische celvaccinatie gebruik wordt gemaakt zoals;
prostaat specifiek membraan antigeen (PSMA), prostaat
specifiek antigeen (PSA), prostaat zure fosfatase (PAP).
Cy tokinen blijken de functie van de dendritische cellen
te stimuleren als ook een stimulerend effect op de T-
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Dendritische
celtherapie bij
prostaatcarcinoom

APC8015 Of
Sipuleucel-T

cellen zelf te hebben en daardoor op de potentie en het
karakter van de immuunrespons. Tot nu toe blijkt uit
studies dat granulocy ten- macrofagen koloniserende
stimulerende factor (GM- CSF) de meeste invloed heeft
op de dendritische cellen.
Bij de prostaatcarcinoom behandeling wordt aan een
prostaat- specifiek antigeen bijv oorbeeld (PAP), GM-CSF
“gelinked’. Dit antigeen–cytokine fusieproduct wordt
PA2024 genoemd.
Dit product wordt verder bereid en aan de dendritische
cellen toegevoegd en heeft als resultaat activatie van de
dendritische cellen. Men spreekt nu v an APC8015 of
Sipuleucel-T. Vervolgens wordt Sipuleucel-T ingespoten
bij de patiënt.
Sipueucel-T (Prov enge R) wordt gezien als een van de
meest geavanceerde vaccins bij de prostaatcarcinoom
behandeling.

Vraagstelling literatuuronderzoek

Vraagstelling Is de effectiviteit van de dendritische celtherapie bij

patiënten met een prostaatcarcinoom v ergeleken met

placebo of geen interventie of met een (combinatie

sy stemische) algemeen geaccepteerde behandeling,

zodanig dat deze behandeling conform het criterium

stand v an de wetenschap en praktijk is?

In het kader van de effectiviteit van de dendritische

celvaccinatie is ook v an belang dat indien de

behandeling conform het criterium stand van de

wetenschap en praktijk is, bij welke patiënten met een

prostaatcarcinoom een dendritische celvaccinatie

vervolgens geïndiceerd is?

Relevante

uitkomstmaten
Het betreft effectiviteit op de v olgende primaire

uitkomstmaten: mortaliteit en overlevingsduur, morbidi-

teit en kwaliteit van leven. Als secundaire uitkomsten:

falen van de therapie/recurrence rate: totale tijd tot

progressie, tumor response metingen en complicaties/

bijwerkingen.

Zoekstrategie & selectie van geschikte studies

Zoektermen Het CVZ heeft in september 2009 een brede literatuur
search v erricht met de zoektermen dendritic[All Fields]
OR "APC 8015"[All Fields] OR "sipuleucel-T"[All Fields]
OR "provenge"[All Fields]AND Prostate.

Databases &

websites
De literatuur search is doorgev oerd in Medline, EMBASE,

en de Cochrane Library .

De websites van de v olgende organisaties z ijn

gescreend betreffende uitgebrachte standpunten ov er

de dendritische celtherapie: AETNA, CIGNA, NICE,

CADTH.
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De websites van de v olgende organisaties z ijn

gescreend betreffende richtlijnen v oor dendritische

celtherapie/celvaccinatie: CBO, NICE, NGC.

Ook is gezocht in clinical trials via clinicaltrials.gov , er

werd nog een lopende RCT namelijk de IMPACT-studie

gev onden.

Selectiecriteria In –en exclusie v an de gevonden literatuur gebeurde op

basis v an abstracts.

De v olgende inclusie criteria z ijn gebruikt bij de selectie

van artikelen:

- Patiënten met de diagnose prostaatcarcinoom

- Effect van de dendritische celvaccinatie/den-

dritische celbehandeling, v ergeleken met

placebo/geen behandeling of met (combinatie)

sy stemische behandeling

- Expliciete vermelding v an het effect van de

dendritische celvaccinatie op de primaire

uitkomstmaten zoals aangeven in 1c

- bij v oorkeur RCT of Quasi RCT, of gecontroleerde

klinische v ergelijkende studies. Indien nodig

worden ook de observationele studies meege-

nomen, bijv oorbeeld v oor de bijwerkingen.

-

Exclusiecriteria:

- Fase 1 en 2 studies waarbij het primaire doel is

onderzoek naar een (mogelijke hoogte v an)

immuunrespons, door de dendritische cel-

vaccinatie

- Studies(pilot) met primair doel onderzoek naar

verschillende manieren van toediening van de

dendritische cellen en/ of de stimulering van

dendritische cellen zoals met groei stimulerende

factoren of cytokinen

- mogelijk v erschil in effectiviteit van verschillende

cy tokinen

- Fase 1 en 2 studies primair gericht op een

mogelijke (en hoogte) immuunrespons v an

verschillende (dier)prostaatspecifieke antigenen

of zogenaamde cocktails hiervan

Resultaten

Resultaten literatuursearch

De search levert 48 artikelen op waarvan 19 beschrijv en-

de rev iews. De beschrijv ende reviews zijn alleen voor de

achtergrondinformatie gebruikt. Van de 29 artikelen

waarbij 3 sy stematische reviews, z ijn uiteindelijk op

basis v an de inclusie en exclusiecriteria 15 geselecteerd.

Indien artikelen niet op basis v an de abstract konden

worden geëxcludeerd zijn de gehele artikelen bekeken.
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Na bestudering van de gehele artikelen bleken de

sy stematische reviews, beschrijv ende sy stematische

rev iews te zijn van al geïncludeerde klinische studies.

Verv olgens bleken meerdere artikelen te gaan over

dezelfde RCT (Small et al, 2006) en waren er meerdere,

dubbele v erslagen v an eerder uitgevoerde onderzoeken.

Omdat achteraf maar twee gecontroleerde vergelijkende

studies z ijn uitgevoerd, en de primaire uitkomstmaten

bijna niet gemeten zijn, z ijn ook de relevante case series

met alleen de secundaire uitkomstmaten meegenomen.

Uiteindelijk blijven 7 artikelen over. Hierbij blijken 3

studies ov er twee verschillende indicatie groepen

patiënten (tweemaal Murphy 1999) te gaan en een

studie blijkt het follow- up v erslag (Tjoa, 1999) v an deze

twee studies te z ijn. Aangezien van de studies apart

verslag wordt gedaan, worden de studies wel apart

vermeld. Er is één artikel over Sipuleucel-T in een nieuw

tijdschrift v erschenen wat nog niet in Pubmed v oorkomt,

maar dit artikel gaat ook ov er de RCT van Small et al,

2006. De uiteindelijke geselecteerde studies z ijn

weergegeven in Tabel 1

Er z ijn standpunten gev onden namelijk van respec-

tievelijk, AETNA, CADTH en CIGNA. Op de overige

websites werd geen informatie over deze interventie

gev onden. De gev onden standpunten zijn te vinden in

bijlage 1.

Kwaliteit en beoordeling van de geselecteerde
studies

Er z ijn twee RCT’s D9901 en D9902A (gestart) die

aanvankelijk als uitkomstmaat kozen voor de tijd tot

tumorprogressie (TTP).

Deze uitkomstmaat werd naar aanleiding van uit-

komsten in fase 2 studies als het beste geacht. Achteraf

concludeerde men uit de data van de eerste RCT, dat de

uitkomstmaat niet een juiste was omdat er al vroeg

tumorprogressie optrad. Daardoor en door de tegen-

vallende resultaten werd de tweede RCT gestopt.

Later z ijn, omdat men toch de beschikking had ov er

grotere data, de resultaten bijeengev oegd en is er een

integratie van data gebeurd.

De eerste RCT van Small, et al, uitgevoerd bij patiënten

met een asy mptomatisch hormoon resistent prostaat-

carcinoom is v an hoge kwaliteit (A2). De randomisatie,

blindering en allocatie door randomisatie (intention to

treat analyse) aspecten zijn allen keurig uitgev oerd. Van

de andere RCT, die dus werd gestopt, z ijn de aspecten

van blindering, en randomisatie niet duidelijk weerge-

gev en.

Daarnaast z ijn er v ier beschrijv ende case series (level of

ev idence C) met een hoge kans op bias, met wisselende
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follow-up die het effect van de dendritische celvaccinatie

bij patiënten met een niet eenduidige indicatie waar-

onder recidief lokaal prostaatcarcinoom onderzoeken.

De kenmerken en resultaten van de geselecteerde

studies z ijn weergegeven in Tabel 1.

Van 2 studies waaronder de RCT’s is gerapporteerd dat

de onderzoekers en werknemer z ijn, en ook een finan-

cieel belang hebben in het farmaceutische bedrijf dat de

vaccinatie onderzoekt.

Effectiviteit

De RCT’s hebben in eerst instantie als uitkomstmaat de

tijd tot z iekte progressie (TTP). In de behandelgroep was

in de RCT v an Small, de TTP 11,7 mnd en in de placebo-

groep 10,0 mnd (p=0,052) Het verschil is statisch (net)

niet significant.

De RCT’s werden in eerste instantie niet opgezet om

ov erlev ing te onderzoeken. Vanwege protocol v oor-

schriften moesten echter de patiënten worden vervolgd

tot maximaal 3 jaar na randomisatie.

Bij bestudering v an deze data tot de sterfte of follow-up

na drie jaar bleek v oor de overleving wel een statistisch

significant verschil, Sipuleucel-T groep overleving 23,2

mnd v ersus 18,9 mnd P=0,01, log-rank; HR 1,50;

95%CI, 1.10-2,05.

De “estimated” ov erlevings ratio bij de laatste assesment

was 34 % in de behandelgroep en 11% in de placebo-

groep. De placebogroep bev atte ook de patiënten die

later ook werden gevaccineerd. De intention to treat

analyse werd v olgehouden en daarom zou van een

onderschatting v an het verschil tussen behandeling en

placebo gesproken kunnen worden. Geconcludeerd mag

dan ook woorden dat er een v erschil is van de behan-

deling.

Achteraf correctie v oor de ondergane chemotherapie liet

z ien dat het gunstige statistisch significant effect van de

dendritische v accinatie behandeling bleef.

De case series z ijn uitgevoerd bij niet eenduidige

soorten patiëntengroepen onder wie patiënten met een

lokaal recidief. De uitkomsten worden weergegeven in

meestal niet van te voren aangeven heldere of anders-

z ins arbitrair aangegeven PSA veranderingen/dalingen

vanaf baseline of niet duidelijke omschreven ziekte

progressie uitkomsten. De follow- up is maximaal 12

mnd. Kwaliteit van leven blijkt in geen enkele studies te

z ijn onderzocht.

Uit de geïncludeerde studies blijkt dat de dendritische

celbehandeling met Sipuleucel-T geen ernstige bij-

werkingen heeft. Dit beeld kwam uit de fase 1 en 2

studies naar veiligheid al naar v oren.

Er lijkt een mogelijk v erhoogd risico op een CVA in de

behandelgroep in v ergelijking met de placebogroep.



11

IMPACT Trial

Echter na overstappen naar de behandeling van de

placebo groep bleken er niet meer CVA’s op te treden.

Toen achteraf bleek dat de TTP niet een juiste uitkomst-

maat was en dat er uit de (geïntegreerde) data wel een

significant effect was op overleving, werd besloten om

de dendritische celvaccinatie te onderzoeken met

ov erlev ing als primaire uitkomstmaat. Momenteel loopt

deze trial, genaamd de IMPACT trial naar de effec-tiviteit

van de dendritische celtherapie bij patiënten met

androgeen/hormoon resistent prostaat-carcinoom, met

als primaire uitkomstmaat overal overleving.

De v oorlopige resultaten gepresenteerd op de American

Urological Association Meeting in April 2009 zijn v eel-

belov end en laten zien dat de behandeling met

Sipuleucel een gemiddelde ov erall overlevingsv oordeel

geeft van 4,1, mnd v ersus placebo. Gemiddelde ov erall

ov erlev ing was 25,8 mnd in de behandelgroep en 21,7

mnd in de placebogroep. De secundaire uitkomstmaat,

tijd tot z iekteprogressie was statistisch niet significant

verschillend. Deze bevindingen zijn consistent met die

van de eerder uitgevoerde RCT. De definitieve resultaten

worden in 2010-2011 v erwacht.

Standpunten en richtlijnen

AETNA (Amerikaanse zorgverzekeraar) beschouwt de

dendritische celtherapie als experimenteel omdat de

peer-rev iewed medische literatuur niet het klinische

gebruik erv an rechtvaardigt. Specifiek moet het juiste

antigeen, de toevoegingen, de dosis en route en

schema’s nog worden v astgesteld

CIGNA (Amerikaanse zorgverzekeraar); de dendritische

celtherapie lijkt veelbelovend in het induceren v an anti-

tumor immuniteit bij sommige kankerpatiënten. RCT

zijn nodig om effectiviteit, selectie patiënten en behan-

delprotocollen v ast te stellen. Tot heden is de behan-

deling experimenteel en niet bewezen.

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technology in

Health) ov erheidsinstantie). Sipuleucel-T laat een over-

lev ingsvoordeel z ien in mannen met een gemetastaseerd

hormoon resistent prostaatcarcinoom, alhoewel deze

vooraf bevinding, bev estigd moet worden in grotere

trials. Dit middel heeft nog geen “approval” in Canada.
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Tabel 1 Overzicht geselecteerde studies

Eerste auteur,
Jaar van
publicat ie

Type
Onderzoek,
follow-up duur

Aantal pat iën-ten Intervent ie en
vergelijkende
behandeling

Indicat ie Relevante
uitkomst maten

Resultaten Commentaar Bewijs-
klasseI

Small, 200611 RCT,D9901,
multicenter
follow-up tot
aan ziekte
progressie en
maximaal 36
mnd

127, n= 82
behandelgroep
n=54 placebo,
gem levens-
verwachting
minimaal 3 mnd,
chemotherapie
moest beëindigd
zijn 6 mnd
eerder of 3mnd
met een
bepaalde Cd4-
count.

dendritische
celvaccinatie
(Sipuleucel-T),
gedurende week
0,2,4versus
placebo

Asymptoma-
tische HRPC,
(radiologische)
evidence van
metastasen,
en/of
progressie en
levens-
verwachting
minimaal 3 mnd

Tijd tot
progressie (TTP)
vast te stellen
door: progressie
ziekte met
radiografische
beeldtesten,
nieuwe kanker
gerelateerde pijn
met een
aantoonbare
anatomische
lokalisatie, of
andere klinische
gebeurtenissen
consistent met
progressie

TTP gemiddeld
in (Sipuleucel-T
groep 11,7 in
placebo
groep10,0P=0,05
HR1,45;95% CI
0,99-2,11

Follow-up tot
sterfte of de
36mnd:
(Sipuleucel-T
groep 25,9
versus 21,4
P=0,01, log-rank;
HR 1,70; 95%Ci,,
1.13-2,56

Geschatte over-
lev ing bij de
laatste
assessment voor
de laatste follow-
up (36mnd) was
34% in behan-
delgroep (28
patiënten)
versus 11% in de
placebo groep. (5
patiënten) Dit is
gebaseerd op
het aantal
overlevenden dat
bij 36 mnd in

Studie power in
eerste instantie
niet opgezet om
een verschil in
overlev ing te
detecteren. W el
werd elke
patiënt tot 36
mnd na
randomisatie
gevolgd
Bij progressie
in de placebo-
groep mochten
patiënten
overstappen
naar een “soort”
Sipleucel
behandeling
(toen pas
blindering
verbroken)

Er werd wel
vooraf gestra-
tificeerd voor
de behandeling
met bifosfo-
naten, niet voor
de chemothe-
rapie. Ook werd
na tumorpro-
gressie die bij
alle patiënten

A2
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leven was.
(dit inclusief de
patiënten 75%
die overstapten
naar de open
label behan-
deling)

optrad de
chemotherapie
weer gegeven.
Bijwerkingen, in
niet meer dan
6% graad 3-4
toxiciteit of
complicaties, In
de behandel-
groep signi-
ficant meer;
rigor, koorts,
tremor, koud
gevoel geen
sterfte door
behandeling.
Geen uitval.
Mogelijke
belangenver-
strengelingen
omdat de
onderzoekers
werknemer zijn
en aandelen
hebben in de
farmaceutische
industrie die
Provenge
onderzoekt en
op de markt
brengt

Beinart,
200512

Case serie,
follow-up
gemiddeld
11mnd

19, gem levens-
verwachting 6
mnd,

3 infusies met
dendritische
celvaccinatie
(Sipuleucel-T),

T1-3, N0/1/M0
en bewijs van
PSA progressie
na de definitieve
behandeling,
recurrent PSA
verhoging: 0,4-6
ng/ml bij 2

Tijd tot ziekte
progressie:
willekeurig
gedefinieerd als
tijd na start
behandeling tot
PSA
veranderingen

9 patiënten vlgs
PSA criteria
ziekteprogressie,
tijdens de studie,
4 met
ziekteprogressie,
nadat de studie
verlaten werd,

Uiteindelijk 15
pat over
Interpretatie
ziekte
progressie
middels PSA
verhoging
arbitrair.

C
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bepalingen met
meer dan 1
week verschil
ertussen
exclusie van
patiënten met
eerdere
hormoon-
behandeling
uitgesloten

die gedefinieerd
zijn als ziektepro-
gressie, of ver-
schijnselen van
ziekteprogressie

11 van de18
hadden nooit een
PSA verlaging
vanaf baseline, 7
hadden een
matige verlaging
van tussen de
6%-33%.
Gem tijd tot PSA
progressie wa.
Geen ontwikke-
ling van metasta-
sen voor of
tijdens de PS A
progressie
11,7mnd
Behandeling
werd redelijk
goed verdragen.

Getallen klein.
Bijwerkingen
mild. Koorts,
koude rillingen
allen graad 1.

Higano , 2009
13

Geïntegreerde
RCT
vanD99012(z ie
boven) en
D9902A

225 patiënten,
147 Sipuleucel-lt
en 78 placebo

dendritische
celvaccinatie
(Sipuleucel-T),
gedurende week
0,2,4versus
placebo

Asymptoma-
tische HRPC,
(radiologische)
evidence van
metastasen,
en/of
progressie en
levensverwachti
ng minimaal 3
mnd

Tijd tot
progressie (TTP)
vast te stellen
door:
progressieve
ziekt met
radiografische
beeldtesten,
nieuwe kanker
gerelateerde pijn
met een
aantoonbare
anatomische
lokalisatie, of
ander klinische
gebeurtenissen
consistent met
progressie

TTP gemiddeld
in (Sipuleucel-T
groep 11,1 in
placebo groep
9,7P=0,111HR1,2
65;95% CI
0,95-1,68,

Follow-up tot
sterfte of de
36mnd:
(Sipuleucel-T
groep 23,2
versus 18,9
P=0,01, log-rank;
HR 1,50; 95%Ci,,
1.10-2,05

Deze studie
bevat de
geïntegreerde
data van de
twee RCT ‘s
(waaronder die
van Small)
Onduidelijkheid
over blindering,
randomisatie,
De tijd tot
ziekteprogressi
e bleek niet
goed ingeschat
zodat patiënten
mogelijk al
maximale
ziekteprogressi
e hadden
voordat de
maximale

?
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immuunrespons
was bereikt.
Mogelijk dat de
maximale
immuunrespons
pas na 12
weken of langer
na de start van
de behandeling
optreedt

Mogelijke
belangen-
verstrengelinge
n omdat de
onderzoekers
en werknemer
zijn en
aandelen
hebben in de
farmaceutische
industrie die
Provenge
onderzoekt en
op de markt wil
brengen.

Barrou, 2004
14

Case series,
follow-up, 12
mnd

26 patienten, 24
over

9 dendritische
celvaccinaties
met psa;
Dendritophage -
rPSA

T3, N0, M0, met
wisselende
Gleasonscore
Patiënten na
radicale
prostatectomie
en een terugval
in PS A.
Verhoging van
PSA over drie
opeenvolgende
bepalingen met
de laatste PSA ≥
1 ng/ml , niet

Ziekte progressie
en PS A
verandering van
baseline 50%
vergeleken met
baseline

7 patiënten
trokken zich
terug tussen
mnd 6 en 12
vanwege lokaal
recidief, of PSA
progressie, 7
patiënten
hadden eveneens
ziekteprogressie
maar werden tot
aan het eind
gevolgd. Geen
van de

Ziekte
progressie niet
nader
gedefinieerd of
vermeldt.
Bijwerkingen
mild

C
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hoger dan
10ng/ml

behandelde
patiënten had
een 50% PS A
verlaging. In 11
patienten
minimaal één
keer een PSA
verlaging van
6%-39%

Murphy, 1999
15

Case serie,
follow-up?

33 patiënten,
uiteindelijk 25
over

6 dendritische
celvaccinatiesm
et PSMA1 en2

Patiënten met
een hormoon
resistent
prostaat-
carcinoom
waarvan de
hormoonbehand
eling werd
voortgezet?

Ziekte progressie
lymphnode
regressie,
resultaten te zien
op protascint ,
botscans of 50%
daling in PSA

6 patiënten
partiële
responders,
2 complete
responders
16 non-
responders, en
tevens
ziekteprogressie
, 1 status quo

W isselende
patientgroepen,
,uitkomsten, en
niet duidelijke
criteria .

C

Murphy, 1999
16

Case serie,
follow-up?

37patiënten 6 dendritische
celvaccinaties
met PSMA1 en2

Patiënten met
recidief na
primaire
behandeling, 27
hadden voor de
studie een PS A
verhoging ,
overige
verschillend PSA
waarden

Ziekte progressie
lymphnode
regressie,
resultaten te zien
op protascint ,
botscans of 50%
daling in PSA,

10 partiéle
responders,
1 complete
responder,
18
ziekteprogressie,
8 status quo

Verslag van de
andere groep
als hierboven.
Niet duidelijke
definities en
klinische
uitkomsten.

C

Tjoa, 1999 17 Beschrijvend
follow-up van de
Murphy studies,
duur follow-up
gemiddeld 146,

25 en
respectievelijk
37 patiënten

6 dendritische
celvaccinaties

HRPC en recidief
patiënten na
primaire
behandeling (z ie
hierboven(

PSA waarde
blijkt mogelijke
een gunstige
voorspellende
waarde te

Na einde
trial
bleek in
de groep
partiele
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en 187 dagen hebben voor de
uitkomst

res-
ponders
alsnog
ziekte
progress
ie, als
ook nog
een een
aanhou-
dend
respons
(137-337
dagen
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Bespreking

Behandeling

aspecten

Immuuntherapie

als palliatie

Één

gepubliceerde

RCT

Trial database

De behandeling v an een lokaal recidief of metastasen is

afhankelijk van meerdere aspecten zoals: de eerdere

behandeling, de lokalisatie, PSA-nadir, aantal

metastasen, levensverwachting etc.

De behandeling v an patiënten met een gemetastaseerd

prostaat carcinoom is palliatief en bestaat vooral uit

hormonale behandeling. In geval er sprake is van een

hormoon resistent prostaatcarcinoom is de v raag wat de

behandelingsmogelijkheden nog zijn.

Immuuntherapie, namelijk de dendritische celtherapie/

celvaccinatie is een nieuwe behandelingsmogelijkheid

(v ooral) toegepast en onderzocht als palliatieve

behandeling in één RCT bij patiënten met een hormoon

resistent prostaatcarcinoom.

Uit één gepubliceerde RCT die niet was opgezet om een

verschil in overleving aan te tonen blijkt achteraf dat bij

patiënten met een hormoon resistent prostaatcarci-

noom, de dendritische celtherapie een statistisch

significant effect heeft op de ov erleving. De primair

gekozen uitkomstmaat, de tijd tot tumorprogressie is

niet statisch significant. Er ontstaat verv olgens twijfel of

de tijd tot tumorprogressie bij dendritische celtherapie

wel een geschikte uitkomstmaat is. Dit omdat het

waarschijnlijker is dat een immuunrespons effect

waarschijnlijk pas optreedt 2-3mnd na de start v an de

behandeling

In de eerste RCT bleken echter ook alle patiënten op één

na tumorprogressie te v ertonen en kregen verv olgens

toch weer chemotherapie.

Ook bleek dat er vooraf 2 X meer patiënten in de

placebogroep zaten die al behandeld waren met chemo.

Theoretisch is het mogelijk dat de placebo groep dus

een prognostische slechtere groep betrof.

Bov endien werd de tweede RCT gestopt omdat de

resultaten erg tegen vielen. Later heeft men de data

geïntegreerd en in de geïntegreerde data v indt men in

wezen hetzelfde statische significant effect op over-

lev ing. Het is dan ook niet uit sluiten dat er van toeval

sprake is. Bij de gepubliceerde RCT’s worden verder

mogelijke belangenverstrengelingen aangegeven.

Momenteel loopt een RCT, de IMPACT trial die wel als

juiste “harde” uitkomstmaat heeft overleving.

Voor de groep patiënten met een (biochemisch) lokaal

recidief of een gelokaliseerd prostaatcarcinoom zou

beredeneerd kunnen worden dat de dendritische

celbehandeling mogelijk nog veelbelovender is. Dit

omdat de behandeling in een stadium wordt toegepast

dat z ij nog in een betere immunostatus v erkeren (nog

geen metastasen).

De dendritische celv accinatie wordt dan toegepast niet

als palliatie maar als een adjuv ante- of een preventieve

behandeling.
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Op de v ragen die er z ijn in dit kader namelijk: optimale

stadium v an behandeling, welk tijdstip toedienen, welke

dosis, welke uitkomstmaat, wel/niet als adjuvante of

prev entieve behandeling, z ijn nog geen antwoorden.

Uit de case series, met bov endien wisselende inclusie

van soorten patiënten (bijv oorbeeld v erschillende

soorten primaire behandelingen) met een lokaal recidief,

soorten v accinatie, en uitkomstmaten blijkt de den-

dritische celvaccinatie nog niet uitgekristalliseerd om

conclusies te kunnen trekken over de effectiviteit bij

deze groepen patiënten.

Bov endien blijkt dat RCT’s goed mogelijk z ijn, gez ien

het feit dat bij een palliatieve groep patiënten RCT’s

worden uitgevoerd ter verkrijging v an wetenschappelijk

bewijs van de effectiviteit van de dendritische celbe-

handeling.

Inhoudelijke consultatie

De wetenschappelijke vereniging van oncologen (NVMO)

en urologen (NVU) z ijn geconsulteerd met de vraag om

inhoudelijk commentaar te leveren op de concept-

rapportage. DE NVMO is van mening dat de dendritische

celvaccinatie veelbelovend is maar nog van onv oldoende

kwaliteit om de behandeling als nieuwe standaard te

accepteren.

De NVU is van mening dat het v oor de beantwoording

van de vraag of de dendritische celvaccinatie conform de

stand v an de wetenschap en praktijk is, het beter is om

te wachten op de data van de IMPACT trial. Daarnaast

z ijn enkele inhoudelijke specialistische opmerkingen

geplaatst welke z ijn verwerkt in het rapport.

Standpunt stand van wetenschap & praktijk
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Standpunt

Veiligheid vaccins

Als palliatieve behandeling bij patiënten met een

gemetastaseerd hormoon resistent prostaatcarcinoom

lijken de resultaten van een dendritische celbehandeling

het meest veelbelovend. Er is één RCT gepubliceerd.

Per toev al bleek een statisch significant effect op

ov erlev ing. Ook is op deze RCT nog meer aan te

merken. In de placebogroep bleken 2x zoveel patiënten

te z itten die chemotherapie vooraf hadden gekregen.

Er is dus geen sprake v an een gelijke baseline

prognostische factor. Ook kregen uiteindelijk alle

patiënten tijdens de studie weer chemotherapie omdat

er tumorprogressie optrad.

Een tweede RCT werd gestopt omdat de resultaten

tegenvielen. Toen uit de eerste RCT achteraf wel een

gunstig effect was op overleving zijn alsnog de data

geïntegreerd. Daarnaast speelt een niet (geheel) uit te

sluiten commercieel belang.

Hoewel veelbelovend acht het CVZ deze evidence om

bovenstaande redenen nog onv oldoende om te kunnen

spreken v an zorg die v oldoet aan het criterium “stand

van de wetenschap en praktijk”.

Voor de ov erige groepen patiënten is de evidence,

afkomstig uit case series met grote kans op bias, niet

consistent en niet eenduidig. Bov endien zijn er geen

RCT ’s uitgev oerd en er z ijn geen plausibele redenen

waarom dit niet mogelijk zou zijn.

Het CVZ concludeert dat de dendritische celvaccinatie:

 als palliatieve behandeling bij patiënten met

een gemetastaseerd hormoon resistent

prostaatcarcinoom niet conform de stand

van de wetenschap en praktijk is

 als (adjuv ante) behandeling of preventieve

behandeling bij patiënten met een

gelokaliseerd prostaatcarcinoom of bij

patiënten met een lokaal recidief niet

conform de stand v an de wetenschap en

praktijk is.

Ov erigens merkt het CVZ op dat ook niet zondermeer

alle vaccins veilig z ijn om te worden toegepast. Uit de

literatuur blijkt dat de samenstelling van het vaccin van

zeer grote invloed is op de immuunreactie v an de

patiënten. GVAX studies z ijn bijv oorbeeld gestopt

vanwege veiligheids redenen.
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I Zoals gedefinieerd in rapport “Beoordeling stand van wetenschap en prakt ijk” (volgn. 27071300):
A1: systemat ische 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 classif icering is van toepassing op therapeut ische intervent ies. Ongeacht het niveau moet het bewijs peer
reviewed gepubliceerd zijn.


