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bijwerkingen zijn, anders dan van de conventionele 
chemotherapie. De NVALT heeft 12 expertisecentra 
aangewezen om deze behandeling zorgvuldig te laten 
verlopen. Om inzicht te krijgen in de patiëntselectie 
worden nu de ervaringen met het CU-programma be-
schreven. Vanaf juli 2015 tot 1 februari 2016 zijn er 
meer dan 500 longkankerpatiënten behandeld met 
nivolumab in dit programma. De gegevens laten zien 
dat deze selectie zorgvuldig verloopt met nauwkeurig 
in acht nemen van de in- en exclusiecriteria. Verder is 
belangrijk dat een deel van de patiënten een andere 
mogelijk meer gepaste behandeling krijgt aangebo-
den, bijvoorbeeld wanneer er een activerende mutatie 
aanwezig is of wanneer er mogelijkheden zijn tot deel-
name aan een klinische studie.
(NED TIJDSCHR ONCOL 2017;14:24-8)

During these negotiations Bristol-Myers Squibb 
(BMS) has provided the drug within a compassionate 
use (CU) program. Nivolumab treatment is a hype 
and has been in the media frequently. It has been 
stressed insufficiently that the effects were evaluated 
only in a selected patient population. Moreover, the 
adverse events differ significantly from conventional 
chemotherapy, although the percentage of serious 

SAMENVATTING
Nivolumab, een PD-1 remmer (‘immuuntherapie’), is 
door de European Medicines Agency toegelaten tot 
de markt als tweedelijnsbehandeling voor gemetasta-
seerd niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) met 
progressie na eerstelijnsbehandeling. Tegenover de 
goede klinische resultaten staat als nadeel de hoge 
prijs, waardoor nivolumab door minister Schippers in 
de ‘sluis’ is geplaatst. Gedurende deze onderhande-
lingen stelde Bristol-Myers Squibb (BMS) het middel 
beschikbaar in een ‘compassionate use’ (CU)-pro-
gramma. De behandeling met nivolumab is een hype 
en is veelvuldig in de media geweest. Hierbij is steeds 
onvoldoende belicht dat de effecten slechts werden 
onderzocht in een geselecteerde patiëntengroep. Te-
vens zijn de bijwerkingen, hoewel er weinig ernstige 

SUMMARY
Nivolumab, a PD-1 inhibitor (‘immunotherapy’), has 
been granted market access by the European Medi-
cines Agency for second line treatment of metastasi-
zed non-small cell lung cancer (NSCLC) progressive 
after first line treatment. Clinical results are promising, 
however the drawback is the high price. This is why 
minister Schippers has placed nivolumab in the ‘sluis’. 

Ervaring van de expertisecentra met 
het ‘compassionate use’-programma 
van nivolumab voor het niet-kleincellig  
longcarcinoom  
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INLEIDING
In juni 2015 was er een doorbraak in de behandeling 
van longkanker: ten opzichte van docetaxel werd met 
nivolumab, een PD-1-remmer (‘immuuntherapie’), een 
significante verlenging gevonden van de overleving van 
patiënten met gemetastaseerd niet-kleincellig longcar-
cinoom (NSCLC) met progressie na eerstelijnsbehan-
deling. Mediane overleving was 2,8 en 3,2 maanden 
langer bij respectievelijk patiënten met een niet-plavei-
selcelcarcinoom en een plaveiselcelcarcinoom. Het res-
ponspercentage was 19-20% vergeleken met 9-12% 
voor docetaxel.1,2 Bemoedigend is dat bij ongeveer 20-
30% van de patiënten een langdurige overleving werd 
bereikt.1,2 Nivolumab is door de European Medicines 
Agency toegelaten tot de markt voor het plaveiselcelcar-
cinoom en inmiddels is deze indicatie uitgebreid naar 
het niet-plaveiselcelcarcinoom. Tegenover klinische re-
sultaten staat als nadeel de hoge prijs: geschatte kosten 
voor NSCLC-behandeling in Nederland zijn 200 mil-
joen euro per jaar. Hierdoor is nivolumab als eerste 
dure medicijn in juli 2015 door minister Schippers in 
de ‘sluis’ geplaatst. Gedurende deze onderhandelingen 
stelde Bristol-Myers Squibb (BMS) het middel beschik-
baar in een ‘compassionate use’ (CU)-programma.
Hoewel het percentage ernstige bijwerkingen vergeleken 
met standaard tweedelijnschemotherapie significant la-
ger is, hebben we te maken met een compleet nieuw bij-
werkingenprofiel met voornamelijk immuungerelateerde 
bijwerkingen.1,2 Graad 3-4 immuungerelateerde bijwer-
kingen treden op bij minder dan 10% van de patiënten 
en bestaan uit bijvoorbeeld colitis, hepatitis, nefritis, 
pneumonitis en endocrinologische afwijkingen. Indien 
vroegtijdig herkend en behandeld met corticosteroïden 
zijn deze bijwerkingen goed te controleren.1,2 Derhalve is 
ervaring in het herkennen en behandelen hiervan nood-
zakelijk. De Nederlandse Vereniging van Artsen voor 
Longziekten en Tuberculose (NVALT) heeft, om te zor-
gen voor gepast nivolumabgebruik, bij de start van het 
CU-programma 12 expertisecentra aangewezen (5 aca-
demische centra plus 7 satellietziekenhuizen) op basis 

van kwaliteitscriteria die overeenkomen met die voor de 
melanoomexpertisecentra die ook immuuntherapie 
voorschrijven. Deze criteria zijn: meer dan 20 long
kankerpatiënten per jaar behandelen, regelmatig multi-
disciplinair overleg waarin specialisten zitting nemen 
met kennis van aan immuuntherapie gerelateerde bij-
werkingen (zoals immunoloog, MDL-arts, endocrino-
loog), patiëntenregistratieverplichting, ervaring hebben 
met immuuntherapie door deelname aan studies.3 Door 
registratie kan worden beoordeeld of er bepaalde sub-
groepen van patiënten juist wel of niet profiteren van 
deze dure maar innovatieve en waardevolle behande-
ling, zodat de zorg verder kan worden geoptimaliseerd. 
De 12 expertisecentra hebben nu ongeveer een halfjaar 
ervaring met nivolumab in het CU-programma. Binnen 
de 12 centra zijn gezamenlijke en identieke afspraken 
over de in- en exclusiecriteria. Deze zijn gebaseerd op 
de in- en exclusiecriteria van de studies en zijn onder 
andere een goede klinische conditie, progressie na mi-
nimaal eerstelijnschemotherapie en geen voorgeschie-
denis van een auto-immuunaandoening (met uitzonde-
ring van diabetes mellitus type 1, huidziekten en 
hypothyreoïdie, waarvoor alleen hormonale suppletie). 
Daarnaast behandelen de centra de patiënten volgens 
hetzelfde zorgpad. De behandeling vindt plaats binnen 
een cluster van centrum- en satellietziekenhuizen.
De behandeling met nivolumab is een hype en veelvul-
dig in de media geweest. Hierbij is steeds onvoldoende 
belicht dat de effecten slechts werden onderzocht in een 
geselecteerde patiëntengroep. Mede daardoor willen pa-
tiënten graag in aanmerking komen voor deze behande-
ling. Door de snelheid van de introductie was het ook 
binnen de beroepsgroep onvoldoende duidelijk wie in 
aanmerking komt voor de behandeling. Dit heeft geleid 
tot veel verwijzingen van patiënten naar de expertise-
centra. Om zicht te krijgen in hoeveel van de verwezen 
patiënten daadwerkelijk zijn gestart met nivolumab, 
hebben we de centra gevraagd naar hun ervaringen. 
Deze zijn hieronder weergegeven; er worden nog geen 
resultaten van de behandeling zelf beschreven.

volumab. Our data show that patient selection is ca-
reful with strict adherence to the in- and exclusion 
criteria. Furthermore, it is important that a part of the 
patients has been offered a probable more appropri-
ate treatment, for example when an activating muta-
tion is present or when there is a possibility for parti-
cipation in a clinical trial.

adverse events is low. The NVALT has appointed 12 
expertise centres to ensure that nivolumab treatment 
is administered carefully. To prove insights into pa-
tient selection for nivolumab treatment, the experien-
ces of the centres with the CU program are descri-
bed below. From July 2015 till February 1st 2016 more 
than 500 NSCLC patients have been treated with ni-
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METHODEN
Door middel van een korte vragenlijst werden de 12 
expertisecentra in februari 2016 benaderd om ant-
woord te geven op de volgende vragen: Wanneer is er 
gestart met het CU-programma en voor hoeveel patiën-
ten is er aanvraag gedaan? Bij hoeveel patiënten is nivo-
lumab wel aangevraagd, maar is de aanvraag niet goed-
gekeurd en met welke reden? Bij hoeveel patiënten is de 
aanvraag wel goedgekeurd, maar is de patiënt niet ge-
start en met welke reden? Hoeveel patiënten zijn er 
daadwerkelijk tot 1 februari 2016 behandeld? Hoeveel 
patiënten zijn er verwezen voor nivolumabbehandeling 
waarbij nivolumab niet is aangevraagd en wat was de 
reden om dit niet aan te vragen? Belangrijk om te ver-
melden dat in de verplichte NVALT-registratie enkel de 
patiënten die daadwerkelijk zijn gestart met nivolumab 
worden geregistreerd en dus geen zicht geeft op de se-
lectie van patiënten.

RESULTATEN
RESPONS 
Alle 12 centra hebben gereageerd op de enquête, waar-
bij één centrum heeft aangegeven de items die buiten 
de landelijke registratie vielen niet te hebben bijgehou-
den. Dit centrum is verder buiten beschouwing gela-
ten. Niet ieder centrum heeft alle optionele gegevens 
bijgehouden; derhalve worden de resultaten weergege-
ven voor de centra waar gegevens beschikbaar waren. 
Een overzicht van de antwoorden wordt ook weergege-
ven in Tabel 1.

STARTDATUM PROGRAMMA EN AANTAL AAN-
VRAGEN VOOR HET CU-PROGRAMMA
De startdatum van het CU-programma lag tussen 9 juli 
2015 en 20 september 2015. In totaal zijn er vanaf deze 
periode tot 1 februari 2016 580 aanvragen in 11 centra 
geweest. 

TABEL 1. Antwoorden enquête. 

Enquêtevraag (aantal centra waarop gegevens zijn gebaseerd) Aantal (%)

Aanvragen bij BMS voor CU-programma (11) 580

Aanvraag niet goedgekeurd (11)
Reden aanvraag niet goedgekeurd
-	 Auto-immuunaandoening in voorgeschiedenis
-	 Maligniteit in voorgeschiedenis
-	 Hiv in voorgeschiedenis
-	 Ernstige nierfunctiestoornis
-	 Onbekend 

13 (100,0)

 4 (30,8)
 2 (15,5)
 1 (7,7)
 1 (7,7)
 5 (38,5)

Aanvraag wel goedgekeurd, maar patiënt niet gestart (10)
Reden niet gestart
-	 Achteruitgang conditie
-	 Symptomatische hersenmetastasen
-	 Alsnog andere systemische behandeling

38 (100,0)

31 (81,6)
 4 (10,5)
 3 (7,9)

Daadwerkelijk behandelde patiënten 529

Verwezen patiënten, maar geen nivolumabaanvraag verricht (7)
-	 Andere behandeling in studieverband aangeboden
-	 Exclusiecriterium voor nivolumabbehandeling
Omschrijving indien exclusiecriterium nivolumabbehandeling
-	 Eerste generatie EGFR-TKI-behandeling
-	 Te slechte klinische conditie
-	 Interstitiële longaandoening
-	 Ernstige nierfunctiestoornis
-	 Geen progressieve ziekte
-	 Nog geen behandeling met chemotherapie gehad
-	 Wens patiënt
-	 Auto-immuunaandoening
-	 CU-programma nog niet open voor niet-plaveiselcelcarcinoom
-	 Onbekend 

122 (100,0)
 51 (45,7)
 71 (54,3)
 71 (100,0)
 1 (1,4)
 19 (26,8)
 2 (2,8)
 2 (2,8)
 3 (4,2)
 3 (4,2)
 3 (4,2)
 4 (5,7)
 1 (1,4)
 33 (46,5)
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NIET-GOEDGEKEURDE AANVRAAG
Dit was het geval bij 13 patiënten (gegevens van 11 
centra beschikbaar). Bij vier van hen was dit wegens 
een voorgeschiedenis van een auto-immuunaandoe-
ning. Hierbij was één patiënt met een Morbus Graves 
die al jarenlang stabiel was zonder medicatie, één met 
de ziekte van Crohn, één met reumatoïde artritis waar-
bij de aanvraag op dringend verzoek van de patiënt zelf 
is gedaan en één met narcolepsie (wordt gezien als au-
to-immuunaandoening). Twee patiënten werden afge-
keurd wegens een andere maligniteit in de voorgeschie-
denis, één wegens slechte nierfunctie en één werd 
afgekeurd wegens hiv. Van de overige patiënten is de 
oorzaak van afwijzing onbekend.

AANVRAAG WEL GOEDGEKEURD, MAAR PATIËNT 
IS NIET GESTART
Tien van de 12 centra hebben hierop antwoord gege-
ven. In deze 10 centra zijn in totaal 423 aanvragen voor 
patiënten goedgekeurd. Achtendertig van hen (9,0%) 
zijn uiteindelijk niet gestart met nivolumab, van wie 31 
(81,6%) wegens een snelle achteruitgang van lichame-
lijke conditie of overlijden, vier (10,5%) wegens symp-
tomatische hersenmetastasen en drie (7,9%) bij wie 
uiteindelijk na overleg met de patiënt toch een andere 
behandeling is gegeven. 

AANTAL DAADWERKELIJK BEHANDELDE 
PATIËNTEN TOT 1 FEBRUARI 2016
In ongeveer een halfjaar zijn 529 NSCLC-patiënten be-
handeld (juli 2015 tot 1 februari 2016). Dit bij een 
schatting van 3.000 tot 4.000 gemetastaseerde NS-
CLC-patiënten per jaar die progressief zijn na eerste-
lijnschemotherapie. Van deze patiëntengroep is echter 
niet bekend hoeveel procent in aanmerking zou komen 
voor tweedelijnsimmuuntherapie.

VERWEZEN PATIËNTEN, MAAR NIVOLUMAB NIET 
AANGEVRAAGD
Zeven van de 12 centra hebben dit bijgehouden voor 
patiënten die specifiek waren verwezen voor nivolumab. 
Een achtste centrum heeft alleen bijgehouden hoeveel 
patiënten er in studieverband zijn behandeld in plaats 
van met nivolumab. Alle centra geven aan dat er ook 
patiënten zijn die op basis van telefonisch of multidisci-
plinair overleg worden afgewezen, maar exacte aan-
tallen zijn niet bijgehouden. Van de 554 patiënten die in 
deze acht centra zijn gezien, is er bij 122 (22,0%) geen 
nivolumabaanvraag verricht. Eenenvijftig (45,7%) van 
hen kregen een behandeling in studieverband aangebo-

den. Hierbij hadden twee patiënten een ‘driver’-mutatie 
waarvoor gerichte therapie in studieverband (epidermal 
growth factor receptor (EGFR)-mutatie waarvoor EG-
FR-gerichte studiebehandeling, HER2-amplificatie 
waarvoor studiebehandeling). Van de 71 overige patiën-
ten was de reden dat de patiënt niet in aanmerking 
kwam: diagnose EGFR-mutatie waarvoor eerstegenera-
tie-EGFR-remmer (n=1; 1,4%), te slechte klinische con-
ditie (n=19; 26,8%), voorafgaande interstitiële longaan-
doening (n=2; 2,8%), ernstige nierfunctiestoornis 
(n=2; 2,8%), geen progressieve ziekte (n=3; 4,2%), geen 
behandeling met chemotherapie gehad (n=3; 4,2%), 
wens patiënt om geen nivolumab te krijgen na uitleg 
over behandeling (n=3; 4,2%), auto-immuunaandoe-
ning (n=4; 5,6%), verwijzing naar ander centrum om-
dat niet-plaveiselcelcarcinoomprogramma nog niet 
open was (n=1; 1,4%), deze patiënt is elders wel behan-
deld). Bij 33 (46,5%) patiënten is het specifieke exclu-
siecriterium onbekend. 

CONCLUSIE
Vanaf juli 2015 tot 1 februari 2016 zijn er reeds meer 
dan 500 longkankerpatiënten behandeld met nivolu-
mab in het CU-programma. De NVALT heeft initieel 
12 expertisecentra aangewezen om deze behandeling 
zorgvuldig te laten verlopen om zo de juiste patiënten 
voor deze behandeling te selecteren en door middel van 
registratie deze selectie te verfijnen om zo ook de 
verantwoordelijkheid op zich te nemen om zo veilig en 
kosteneffectief mogelijk te werken. Bovenstaande gege-
vens laten zien dat deze selectie zorgvuldig verloopt 
met nauwkeurig in acht nemen van de in- en exclusie-
criteria. Beperkingen van de enquête zijn het voorals-
nog ontbreken van responsgegevens en het ontbreken 
van gegevens met betrekking tot het specifieke exclusie
criterium bij 33 patiënten (niet verplicht om bij te hou-
den voor de NVALT-database).
Verder is het belangrijk dat een deel van de patiënten 
een andere mogelijk meer gepaste behandeling krijgt 
aangeboden, bijvoorbeeld wanneer er een activerende 
mutatie aanwezig is. Helaas blijft NSCLC een agressie-
ve ziekte waarbij patiënten snel in conditie achteruit 
kunnen gaan, wat ook het geval was bij een deel van de 
patiënten die waren goedgekeurd voor het CU-pro-
gramma. Het blijft verder belangrijk om het respons
percentage op nivolumabbehandeling te verhogen. Vol-
gens de conventionele responscriteria ligt dit voor deze 
vorm van immuuntherapie rond 20%; de gegevens van 
de NVALT-centra volgen nog.1,2 
In de 12 centra werd een groot deel van de verwezen 
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patiënten geïncludeerd in studies die juist als doel heb-
ben om verdere optimalisatie van immuuntherapie te 
bereiken. Dit hoge percentage patiënten in studies on-
derschrijft weer het belang van de keuze van expertise-
centra en zal leiden tot een snelle verbetering van de 
behandelresultaten en tot een directe kostenbesparing. 
Behandeling van studiepatiënten wordt namelijk be-
taald door de sponsor van het onderzoek. Door de long
artsen binnen de centra is gestart met translationeel 
onderzoek om de behandelresultaten verder te optima-
liseren. Inmiddels is nivolumab uit de sluis; nieuwe pa-
tiënten worden door de 12 expertisecentra nog steeds 
zorgvuldig geëvalueerd voor start van nivolumab. Het 
aantal centra is inmiddels uitgebreid naar 30.
Concluderend denken wij dat de gekozen strategie van 
een gecentraliseerde behandeling heeft geleid tot een 
zorgvuldige introductie van een nieuw medicament. 

Het hoge percentage afgewezen patiënten op basis van 
de inclusiecriteria en het hogere percentage patiënten 
behandeld in studieverband leiden hopelijk tot een nog 
verdere optimalisatie van de behandeling en tot een 
snelle verbetering van de behandelresultaten.
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Nivolumab geeft ten opzichte van docetaxel een significante verlenging van de overleving bij gemetasta-
seerd niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC).

2 Voor zorgvuldige patiëntselectie heeft de NVALT initieel 12 expertisecentra aangewezen. Deze gecentrali-
seerde behandeling heeft geleid tot een zorgvuldige introductie van een nieuw medicament.

3 Het hoge percentage afgewezen patiënten op basis van de inclusiecriteria en het hogere percentage pa-
tiënten behandeld in studieverband leiden hopelijk tot een nog verdere optimalisatie van de behandeling 
en tot een snelle verbetering van de behandelresultaten.
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