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TASKFORCE ONCOLOGIE

Taskforce Oncologie voor verbetering van

de oncologische zorg voor iedere patiént

De Taskforce Oncologie speelt een belangrijke rol bij de verbetering van zorg voor
iedere oncologische patiént. Maar wat is en doet de Taskforce Oncologie precies?
En wat is er (mede) dankzij dit gremium bereikt binnen het oncologisch zorgland-
schap? Taskforce-voorzitter drs. Karin Mondriaan, tevens bestuurslid van de
Nederlandse Vereniging van Ziekenhuizen (NVZ), en haar voorganger prof. dr. Ate
van der Zee, bestuurslid van de Nederlandse Federatie van Universitair Medische
Centra (NFU), gaan in op deze vragen en vertellen welke stappen nodig zijn om de

oncologische zorg verder te brengen.

“De Taskforce Oncologie is een landelijk be-
stuurlijk overleg waarin alle partijen die zich
op welke manier dan ook met oncologische
zorg bezighouden, participeren”, begint Karin
Mondriaan, die tevens bestuurder is van het
zelfstandige bestralingsinstituut Radiothera-
piegroep. De partijen waar Mondriaan aan
refereert zijn koepelorganisaties van zorgin-
stellingen (zie Kader, pagina 2). Het Citrien-
programma Naar regionale oncologienetwerken
maakt ook deel uit van de Taskforce. Dit is
geen koepelorganisatie, maar een tijdelijke

organisatie. Het voorzitterschap van de Task-

Ate van der Zee

force ligt alternerend bij een bestuurslid van
de NVZ en van de NFU.

Eén doel

De Taskforce is in 2014 in het leven geroepen
om te zorgen dat iedere patiént met kanker
optimale zorg krijgt. De Taskforce ziet netwerk-
vorming daarbij als belangrijk middel. Voor
netwerkvorming is echter een goede afstem-
ming essentieel. Ate van der Zee, tevens gynae-
cologisch oncoloog en bestuurder van het
UMC Groningen: “De kracht van de Taskforce is
dat én de koepelorganisaties van de patiénten

(foto: © Henk Veenstra)

Karin Mondriaan

énvan de zorgaanbieders én van de professio-
nals die de zorg bieden allemaal bij elkaar aan
tafel zitten. Daardoor heb je een forum waar je
zaken met elkaar kunt afstemmen, maar waar
je ook punten kunt agenderen voor de onco-
logische zorg. De Taskforce is ook een partij die
aanspreekbaar is voor andere partijen in de
zorg.” Mondriaan vult aan: “Als aparte stakehol-
ders heb je niet altijd dezelfde belangen, maar
binnen de Taskforce houden we één doel voor
ogen en dat is optimale zorg voor alle patiénten
met kanker. De Taskforce Oncologie adviseert
ook het ministerie van VWS ten aanzien van
oncologie en oncologische netwerkvorming.”
Binnen de Taskforce bespreken de deelnemers
knelpunten die verbetering van zorg voor de
oncologische patiént in de weg staan. “Dat ge-
beurt door ideeén, initiatieven en rapporten
vanuit de deelnemende partijen met elkaar te
bespreken, waaronder de rapporten van IKNL,”
legt Mondriaan uit.

Oncologische zorg = netwerkzorg
Een van de belangrijkste doelstellingen van
de Taskforce is het stimuleren en verder brengen

van oncologienetwerken, met als gedachte

|

(foto: © Stefani Buijsman Fotografie)

daarachter dat oncologische zorg per definitie
netwerkzorg is. Samenwerking in regionale
netwerken tussen zorgorganisaties en profes-
sionals van verschillende disciplines is essen-
tieel, wil de oncologische zorg in Nederland
toekomstbestendig worden en verder verbete-
ren. Vandaar dat de Taskforce nauwe banden
heeft met het Citrienprogramma Naar Regio-

nale oncologienetwerken.

Hoe ziet wat betreft de Taskforce zo'n oncologie-
netwerk eruit? “Dat is een samenwerkingsver-
band tussen eerste-, tweede- en derdelijnszorg-
instellingen, die samenwerken om de onco-
logische zorg te verbeteren. Een van die instel-
lingen is een universitair medisch centrum”,
vertelt Mondriaan.

Van der Zee: “In het Citrienprogramma wordt
heel concreet gewerkt aan die netwerkvorming.
Aanvankelijk was het Citrienprogramma een
programma van de NFU. Het is belangrijk dat
het onderdeel is geworden van de Taskforce en
dat alle deelnemende partijen het programma
omarmd hebben. Door met elkaar punten van-
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Voorwoord

Voor u ligt de nieuwe uitgave van Oncologie Up-
to-date, met een mooi fris uiterlijk, maar als altijd
boordevol interessante artikelen. Over de Task-
force Oncologie, oncologienetwerken, het project
LANCELOT, OnCOVID!, Oncode-PACT, Dutch Oncology
Research Platform, Commissie Offlabel-Indicatie-
stelling Oncologische Middelen, drug access protocol,
DARWIN EU®, doelmatige oncologische chirurgische
zorg, het Center for Personalized Cancer Treatment,
de niet-invasieve prenatale test (NIPT), apps en wea-
rables, kunstmatige intelligentie, pijnbehandeling en
pijneducatie bij kanker, anti-angiogenesetherapie
en immunotherapie, moleculaire diagnostiek en
whole-body PET/CT. Artikelen die stuk voor stuk in-
teressant zijn en doen beseffen dat wij ons gelukkig
mogen prijzen dat wij in een land leven waar disci-
pline-overstijgend, met verschillende stakeholders,
met vereende krachten gewerkt wordt aan één ge-
meenschappelijk doel: optimale zorg voor de patiént
met kanker, nu en in de toekomst!

Dit nummer belicht ook specifieke onderwerpen

gericht op zeldzame tumoren. Gelukkig is er voor-

uitgang te boeken door nationale en internationale
samenwerking (DRCP, EURACAN), en kunnen deze
tumortypes op een andere manier onderzocht
worden dan in gerandomiseerde klinische trials.
Het begint bij vroegdiagnostiek en herkenning, en
vervolgens behandeling in expertisecentra. Naast
specifieke expertise kan daar de mogelijkheid
geboden worden om deel te nemen aan studies,
zoals de RESET-studie, die jodiumresistente schild-
kliertumoren poogt te resetten, zodat die weer jo-

diumgevoelig worden.

Ookis erin dit nummervolop aandacht voor female
cancers: u kunt lezen over zwangerschap en borst-
kanker, en over Tumor-First, een project dat zich
landelijke implementatie van genetisch onderzoek
bij alle patiénten met ovariumcarcinoom ten doel
stelt. Bij gemetastaseerde borstkanker wordt in de
COSMO-studie onderzocht of in geval van oligo-
progressie, lokale ablatieve therapie ervoor kan
zorgen dat switchen naar een volgende behandel-

lijn niet altijd direct nodig is.

Tot slot nog een praktische tip: luister ook eens
naar interessante podcasts op het podcastkanaal
van oncologie.nu (www.oncologie.nu/podcasts/) of
download de app. Nu we weer in de file staan en
weer mogen sporten op sportscholen, of bij dage-
lijks terugkerende huishoudelijke taken, zoals koken
en was ophangen, is dit een laagdrempelige en
efficiénte manier om bijgepraat te worden. Ikzelf
beleef daar veel genoegen aan. Ik wens u veel lees-

en luisterplezier!

Lioe-Fee de Geus-Oei,
nucleair geneeskundige
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uit het programma te bespreken, hebben we

dingen bereikt die anders niet mogelijk waren.”

Stand van zaken

Wat betreft de netwerkvorming is er al heel
wat gebeurd. “Binnen het Citrienprogramma
Naar regionale oncologienetwerken is in de eerste
fase gewerkt aan allerlei thema’s en is gekeken
naar wat wel en niet werkt. In de tweede fase is
wat er in een bepaalde regio goed werkt ook

Ll

uitgerold in andere regio’s”, vertelt Van der
Zee. “Er zijn dus al flink wat stappen gezet.
Wel zijn er nog regionale verschillen; in de
ene regio is het oncologienetwerk verder ont-
wikkeld dan in een andere regio.”

Mondriaan beaamt dat al veel werk is verzet.
“Zeker als je kijkt waar we nu staan vergeleken
met de periode 2014-2015. Daarnaast heeft de
Taskforce het Koersboek oncologie opgeleverd
en de Agenda Oncologische Netwerkzorg 2019-
2022.” Op 22 april jl. tijdens het themasympo-
sium van SONCOS overhandigde Mondriaan
een rapportaan minister van VWS Ernst Kuipers.
“Daarin zijn de bevindingen gebundeld uit
deelrapporten die zijn opgesteld door IKNL,

KADER

Taskforce Oncologie

In de Taskforce Oncologie werken de Nederlandse
Federatie van Universitair Medische Centra (NFU),
de Nederlandse Vereniging van Ziekenhuizen (NVZ),
de Nederlandse Federatie van Kankerpatiénten-
organisaties (NFK), het Nederlands Huisartsen Ge-
nootschap (NHG), platform Oncologie - SONCOS
van de Federatie Medisch Specialisten, Integraal
Kankercentrum Nederland (IKNL), Verpleegkundigen
& Verzorgenden Nederland (V&VN) en het Citrien-
programma Naar Regionale Oncologienetwerken
samen aan verdere verbetering van de oncolo-

gische zorg.

TASKFORCE ONCOLOGIE

NFK, SONCOS-FMS en het programma Naar
regionale oncologienetwerken in opdracht van
de Taskforce.” Zie voor een uitgebreid verslag

pagina 20 van deze uitgave.

Uitdagingen

Ondanks de behaalde successen blijven er
nog wel enige uitdagingen. “Aan bepaalde on-
derwerpen is veel aandacht besteed, maar
toch zijn dat nog steeds knelpunten”, vertelt
Van der Zee. “Bijvoorbeeld de financiering
van netwerkzorg en digitale uitwisseling van
zorginformatie. Daar moeten zaken nog ver-
anderen. Beide heb je nodig als je goed met
elkaar wilt samenwerken, zowel in een regio

als landelijk.”

Mondriaan vult aan: “Daarnaast proberen we
de participatie van huisartsen, patiénten en de
verpleeg- en verzorgingshuizen en thuiszorg
te versterken. Daar zijn zeker nog stappen te
zetten. Contacten met verschillende partijen
zijn er al: de NFK, NHG en V&VN participeren
al in de Taskforce. Verder is het belangrijk dat
de governance binnen een netwerk goed wordt
geregeld. Hoe wordt een netwerk bestuurd?
En hoe regel je de (mede)zeggenschap binnen

een regionaal oncologienetwerk?”

Den Haag

Voor een aantal zaken kijkt de Taskforce naar
Den Haag. Bijvoorbeeld de digitale gegevens-
uitwisseling in de zorg. Mondriaan: “De leve-
ranciers van EPD’s hebben min of meer een
monopoliepositie en dit werkt niet altijd mee
om een goede gegevens- en beelduitwisseling
binnen het oncologische netwerk te realiseren.
Daar zou het ministerie van VWS een rol kun-
nen spelen.” Van der Zee: “Het landschap van
EPD’s blijft versplinterd. Om dat op te lossen,
heb je dwingende regelgeving nodig. Alleen
dan wordt het op afzienbare termijn mogelijk
om informatie tussen de verschillende EPD’s
uit te wisselen zonder elke keer een enorme
rekening te moeten betalen. Ziekenhuizen

zullen ook meer gemeenschappelijk moeten

formuleren wat ze precies van leveranciers

verwachten en op welke termijn.”

Follow-up

Het Citrienprogramma Naar regionale oncologie-
netwerken, de ‘motor’ achter de vorming van
regionale oncologienetwerken, loopt nog tot
volgend jaar. Wat gaat er daarna gebeuren?
Van der Zee: “Mede door dat programma zijn
partijen het met elkaar eens geworden en
werkt men in de regio veel samen. Het is wense-
lijk dat de landelijke afstemming over een
programma met experimenten, proeftuinen
en implementaties een vervolg krijgt, in welke
vorm dan ook. Tegelijkertijd is het nodig dat
de netwerken in de regio's structurele onder-
steuning krijgen. Dat laatste hoeft niet in de
vorm van een Citrienprogramma. Je zou die
structurele ondersteuning kunnen inrichten
naar voorbeeld van de acute-zorgnetwerken,
met een landelijk bureau dat de netwerken
ondersteunt. Natuurlijk moet dat concept
wel aangepast worden aan de oncologie, want
oncologische zorg is echt heel anders dan
acute zorg.”

Welke vorm het ook wordt, volgens Van der
Zee ligt daar een taak voor de verschillende
instellingen. “Dat kun je niet alleen bij de pro-
fessionals neerleggen. Veel binnen netwerk-
vorming komt tot stand vanuit zorgprofessio-
nals die vanuit een intrinsieke motivatie de
zorg voor hun patiént zo goed mogelijk willen
maken. Maar het is aan de instellingen en koe-
pelorganisaties om dat voor die zorgprofessio-
nal mogelijk te maken. VWS kan ook hier een

ondersteunende rol bij spelen.”

Ten dienste van de patiént

Mondriaan besluit met: “Uiteindelijk gaat het
bij oncologische netwerkvorming om één ding:
verbetering van zorg voor de oncologische
patiént. Allerlei onderwerpen waaraan gewerkt
wordt, zoals netwerkbekostiging en digitale
gegevensuitwisseling, zijn ondergeschikt aan
dit doel. Dat zijn de randvoorwaarden om die

zorg te kunnen optimaliseren.” m
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KUNSTMATIGE INTELLIGENTIE

Kunstmatige intelligentie kan de kosten-
effectiviteit van (longkanker)screening
sterk verbeteren

De Nederlands-Belgische NELSON-studie heeft uitgewezen dat herhaalde
screening met een thorax-CT-scan bij rokers de longkankergerelateerde sterfte met
ongeveer een kwart kan verminderen. Inmiddels zijn (sommige) computeralgoritmen
net zo goed of zelfs beter in staat dan radiologen om afwijkende structuren te
ontdekken in thorax-CT-scans. Bevolkingsonderzoek naar longkanker zou daarom
gebruik moeten maken van dergelijke algoritmen, stelt prof. dr. Bram van Ginneken,
hoogleraar Functionele beeldanalyse aan het Radboudumc, Nijmegen. “Dat maakt

de screening vele malen kosteneffectiever.”

Longkanker is in principe een heel goede kandi-
daat voor een bevolkingsonderzoek. Het is een
vorm van kanker die veel voorkomt (incidentie
in Nederland circa 15.000 per jaar), een hoge
kans op sterfte heeft (mortaliteit in Nederland
circa 10.000 per jaar) en die in een vroeg, en
nog behandelbaar, stadium is op te sporen (op
basis van een thorax-CT-scan). Inmiddels heb-
ben twee grote studies, respectievelijk de Ame-
rikaanse National Lung Screening Trial en de
Nederlands-Belgische NELSON-studie, aange-
toond dat met screening op basis van (opeen-
volgende) thorax-CT-scans bij rokers en ex-
rokers de mortaliteit als gevolg van longkanker
met 20% tot 25% is te verminderen.*?

In een implementatiestudie, 4-IN-THE-LUNG-
RUN geheten, gaat het Erasmus MC te Rotter-
dam nu met partners uit vier andere Europese
landen uitzoeken hoe een bevolkingsonder-
zoek naar longkanker optimaal vormgegeven
zou moeten worden.? Wie komen er in aan-
merking voor screening? Wat is het ideale
screeningsinterval? Hoe vaak moet je screenen?
Enzovoort. Dit alles om te komen tot een zo
kosteneffectief mogelijk bevolkingsonderzoek

naar longkanker.

Variatie

Wat echter in de implementatiestudie niet
aan de orde komt, is de manier waarop de CT-
scans beoordeeld worden. Terwijl dat nu een
uitgelezen kans is om de kosteneffectiviteit
flink te verbeteren, stelt Bram van Ginneken.
“Tot nu toe is het altijd de radioloog die de CT-
scan bekijkt. Daarbij beoordeelt de radioloog
de CT-scans op de aanwezigheid van zogehe-
ten pulmonale nodules, weefselknobbeltjes
in de longen. Zijn die aanwezig, dan bepalen
onder andere het volume, de locatie en - in-
dien de nodule al op een eerdere scan zicht-
baar was - de groeisnelheid het risico dat er
sprake is van een maligniteit die kan uitgroeien
tot longkanker.

Je kunt je indenken dat bij een bevolkings-
onderzoek het nauwkeurig bekijken van al die
CT-scans veel menskracht en dus veel tijd en
geld kost. Daarbij is in diverse studies aange-
toond dat er bij het beoordelen van de scans,
met name het inschatten van de kans dat er
sprake is van een maligniteit, een forse inter- en
intraobservervariatie bestaat. Dus, er is een ver-
schil in het oordeel van twee radiologen over

eenzelfde scan en er is een verschil tussen het

oordeel van dezelfde radioloog als die met
een tussenpoos tweemaal dezelfde scan voor-

gelegd krijgt.”

Trainen op basis van pathologie

Dat kan een stuk beter en niet te vergeten
sneller en goedkoper, vindt Van Ginneken.
“Schakel voor het beoordelen van de CT-scans
artificial intelligence in. Het afgelopen decen-
nium zijn de prestaties van software om beel-
den te analyseren sterk verbeterd. Zelflerende
algoritmen zijn na training en validatie met
duizenden voorbeelden nu in staat met een zeer
laag foutpercentage aangeleerde structuren

te herkennen in een digitaal beeld. Zoals pul-

Bram van Ginneken

monale noduli op een thorax-CT-scan, maar
ook andere afwijkingen die zichtbaar zijn op
de CT-scan, zoals osteoporose, calcificaties in de
bloedvaten en cystes in de lever en nieren.

Studies hebben inmiddels aangetoond dat
goed ontworpen algoritmen net zo goed of
zelfs beter zijn dan radiologen in het beoor-
delen of er op de CT-scan pulmonale noduli
zichtbaar zijn en in het op grond daarvan
inschatten wat het risico op het krijgen van
longkanker is.# Het mooie van een algoritme
is namelijk dat je het kunt trainen op basis
van CT-scans van mensen van wie op een later
moment met een biopt is aangetoond dat er

daadwerkelijk sprake was van longkanker. Je

traint het algoritme dus niet op basis van het
ietwat subjectieve oordeel van de radioloog,
maar op basis van de pathologie.

Het is daarbij wel belangrijk dat je er ook voor
zorgt, en dat ontbreekt nu in sommige algo-
ritmen, dat het algoritme ook weet wanneer
het de scan niet kan beoordelen. Bijvoorbeeld
als de scan technisch van slechte kwaliteit is
of als er structuren in voorkomen die het algo-

ritme niet heeft leren herkennen.”

“De tijd is rijp”

Op grond van de prestaties van sommige
huidige algoritmen voor het beoordelen van
thorax-CT-scans, vindt Van Ginneken dat in-
middels de tijd rijp is om het beoordelen van
de CT-scans in een bevolkingsonderzoek hele-
maal te automatiseren en het algoritme het
meeste werk te laten doen. “Dat levert goede
en consistente resultaten op en scheelt boven-
dien heel veel tijd en mensen. Tijd en mensen
die we in de gezondheidzorg momenteel heel
goed op andere plaatsen kunnen gebruiken.”
Daarbij ziet hij het volgende model voor zich.
“Ik schat dat het algoritme bij ruim 90% van
de scans met een zeer hoge betrouwbaarheid

kan vaststellen dat er niets aan de hand is. Die

H
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uitslag heb je meteen nadat de scan gemaakt
is. Je kunt de persoon die naar het bevolkings-
onderzoek is gekomen en bij wie het algoritme
geen afwijkingen vindt, dus meteen gerust-
stellen. Bij een paar procent van de mensen in
het bevolkingsonderzoek zal het algoritme
vaststellen dat er iets verdachts aan de hand is.
Die scans kun je vervolgens laten beoordelen
door een radioloog, die kan vaststellen of er
aanvullend onderzoek nodig is. En bij een paar
procent van de deelnemers zal het algoritme
vaststellen dat de scan niet te beoordelen is;
hetzij vanwege technische problemen, hetzij
vanwege beelden waar het algoritme geen raad

mee weet. In het eerste geval kan er een nieuwe

scan gemaakt worden, in het tweede geval kan
de radioloog kijken wat er aan de hand is.

Als je een bevolkingsonderzoek naar long-
kanker op die manier opzet, kun je veel tijd
en menskracht besparen en nemen de kosten
flink af. Mogelijk wel met een factor drie.
Dat verhoogt de kosteneffectiviteit van de

screening enorm.”

Veel koudwatervrees

Toch is er nog nergens ter wereld een be-
volkingsonderzoek naar longkanker - of enige
andere vorm van kanker - waarin beelden auto-
noom door een algoritme worden beoordeeld.
Van Ginneken: “Er is veel koudwatervrees. Ik
heb tien jaar geleden op een congres al laten
zien dat goede algoritmen op zijn minst non-
inferieur, maar soms ook superieur zijn aan
mensen in het beoordelen van beelden, maar
werd toen ongeveer weggehoond. Intussen
zijn de algoritmen alleen maar beter geworden.

In de Verenigde Staten, een van de weinige

Eris bij het beoordelen
van CT-scans sprake van
een forse inter- en intra-
observervariatie

landen ter wereld waar een bevolkingsonder-
zoek naar longkanker loopt, is het algoritme
alleen gecertificeerd als second opinion. Dus als
ondersteuning van de radioloog. Dat verhoogt
mogelijk de effectiviteit van de screening een
klein beetje, maar het verhoogt juist de kosten.
Immers, het kost de radioloog iets meer tijd
om tot een oordeel te komen.

Daarom pleit ik voor het model dat ik eerder
beschreef: laat de computer zoveel mogelijk
doen. Je kunt vervolgens de prestaties van het
algoritme verder verbeteren door de achteraf
‘fout’ gebleken uitslagen aan de fabrikant van
het algoritme aan te bieden, zodat deze het
algoritme verder kan trainen. En om een mono-
poliepositie van een softwarefabrikant te voor-
komen, kun je bijvoorbeeld de fabrikant met
het best presterende algoritme het grootste
marktaandeel geven. Ook hiermee stimuleer je
verdere verbetering van het algoritme. Daarbij
moet je je realiseren dat geen enkel algoritme
ooit helemaal foutloos zal zijn. Maar dat zijn

artsen ook niet; dat weten we al lang.” m

Dit artikel is het derde in een serie artikelen over
kunstmatige intelligentie (Al). In het volgende artikel
geven prof. dr. Corien Prins en prof. dr. Haroon
Sheik de visie weer van de WRR op de kansen en

risico’s van dataopslag ten behoeve van Al.
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LANCELOT analyseert patié

KOPPELING DATA

len

tendata

met optimale bescherming privacy

DR. MARTEN DOOPER | WETENSCHAPSJOURNALIST

Patiéntendata zijn onmisbaar voor het verkrijgen van nieuwe medische inzichten.
Het vrijelijk delen en aan elkaar koppelen van dergelijke data is echter vaak
praktisch onmogelijk en bovendien in strijd met de privacywetgeving. Het project
LANCELOT ontwikkelt nu technologieén die het mogelijk maken wel oncologisch
onderzoek te doen op basis van verschillende databronnen, maar dan met behoud

van privacy.

De kiem van LANCELOT werd een paar jaar
geleden mede gelegd door het via de Europese
Unie gefinancierde European Health Data Evi-
dence Network (EHDEN), vertelt Ton Peters,
associate director evidence generation bij de
firma Janssen Pharmaceutica. “Dat publiek-
private project is er op gericht beschikbare
gezondheidsdata optimaal te combineren en
te gebruiken voor het vergaren van nieuwe

medische kennis. Als firma zijn we daarbij be-

Patiéntendata zijn tot nu
toe voornamelijk afkom-
stig uit de ziekenhuizen

DAAN KNOORS

trokken, omdat wij de noodzaak ervan inzien
voor onze research & development. Zo is het
doen van onderzoek naar geneesmiddelen
voor kleine groepen patiénten, bijvoorbeeld
mensen met een zeldzame vorm van kanker
of met een weinig voorkomende, specifieke
mutatie, praktisch onmogelijk als je patiénten-
gegevens uit verschillende databases niet kunt
combineren. Dat combineren is echter lastig,
want de uitwisseling van patiéntengegevens
is - terecht - gebonden aan strenge privacy-
wetgeving. Via dit EHDEN-project kwamen

we in contact met TNO en IKNL die, elk vanuit
hun eigen invalshoek, ook zochten naar
manieren om grote hoeveelheden privacy-
gevoelige data te analyseren binnen de wette-

lijke grenzen.”

Databronnen aan elkaar koppelen
“Vanuit IKNL verzamelen we al meer dan dertig
jaar patiéntendata in de Nederlandse Kanker-
registratie ten behoeve van het verder ver-
beteren van de oncologische zorg”, zegt Daan
Knoors MSc., data scientist bij IKNL. “Die data
zijn tot nu toe voornamelijk afkomstig uit de
ziekenhuizen. Veel patiéntendata die ook heel
waardevol kunnen zijn voor wetenschappe-
lijk onderzoek bevinden zich echter buiten de
ziekenhuizen. Bijvoorbeeld in de eerste lijn, bij
zorgverzekeraars, maar ook bij maatschappe-
lijke of zelfs financiéle organisaties en instel-
lingen. Het combineren van verschillende
bronnen is echter vaak praktisch niet moge-
lijk en vergroot bovendien de kans op het
identificeren van individuen - dat is onwense-
lijk. Wij zijn daarom op zoek naar methoden
die het mogelijk maken die data voor onderzoek
te gebruiken zonder dat ze gedeeld hoeven te
worden.”

“En dat is een veld waaraan we bij TNO van-
uit een bredere optiek werken”, vult Thomas

Rooijakkers MSc., codérdinator van het MPC

Daan Knoors

Ton Peters

Lab van TNO, aan. “Wij ontwikkelen open-
sourcesoftware die het mogelijk maakt ver-
schillende databronnen zodanig aan elkaar te
koppelen dat nieuwe inzichten kunnen worden
verkregen uit al die data, terwijl de privacy en

vertrouwelijkheid gewaarborgd blijven. Zulke

De data worden niet
centraal verzameld, al-
leen de uitkomsten van de
analyses worden gedeeld

TON PETERS

technieken kun je inzetten voor het verkrij-
gen van nieuwe medische inzichten, zoals bij
LANCELOT het doel is, maar ook om medische
algoritmen te trainen of om meer inzicht te
krijgen in allerlei maatschappelijke of econo-
mische vraagstukken, bijvoorbeeld mobiliteit
of financiéle criminaliteit. Ook daarbij is het
vaak nodig privacygevoelige data uit verschil-
lende bronnen aan elkaar te koppelen om

nieuwe inzichten te verkrijgen.”

Niet centraal

En hoe werkt dat dan, data koppelen met be-
houd van privacy? Peters: “De klassieke manier
om een analyse uit te voeren op data uit ver-
schillende bronnen is alle data samenbrengen
in één bron en daarop de analyses uit te voeren.
Zoals gezegd, dat stuit op praktische bezwaren
vanwege de privacy. De kern van alle technie-
ken die nu ontwikkeld worden, is dat de data
niet meer centraal verzameld worden. Ze blij-
ven op hun oorspronkelijke plek en alleen de
uitkomsten van de analyses worden gedeeld.

Dit principe wordt ook omschreven met de
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term federated learning. De onderzoeksvraag is
als het ware een ‘trein’ die langs verschillende
stations rijdt. Daarom wordt deze techniek
ook wel de personal health train genoemd. In
werkelijkheid is het een algoritme dat in de
ict-systemen van de verschillende databases
aan het werk gaat.”

“Federated learning is heel geschikt als je bij-
voorbeeld een overlevingsanalyse of voorspel-
model wilt ontwikkelen over groepen patiénten
die verspreid zijn over verschillende databases”,
legt Knoors uit. “We noemen dat ook wel een
horizontale partitie van data. Hierbij doet het
algoritme in elke database zijn werk en ver-
volgens gaat alleen de uitkomst van elke lokale
berekening naar de onderzoekers. Die kun-
nen op grond daarvan de uitkomst voor de
totale patiéntenpopulatie berekenen, zonder
inzage te hebben gehad in de afzonderlijke

patiéntendata.”

Maximaal haalbare privacy

“Een andere techniek, multi-party computation
of kortweg MPC, maakt gebruik van crypto-
grafische technieken”, vult Rooijakkers aan.
“Alle data worden eerst versleuteld, waardoor
geen van de onderzoekers inzicht heeft in de
oorspronkelijke data. MPC is zo ontworpen dat
met die versleutelde data toch berekeningen
gemaakt kunnen worden. Vervolgens wordt
de uitkomst van die berekeningen alleen ont-
sleuteld voor degene die daarvoor volgens het
vooraf afgesproken protocol toestemming
heeft gekregen. Hiermee realiseert MPC een
maximaal haalbare mate van privacy en ver-
trouwelijkheid; alleen de uitkomst van de
analyse wordt onthuld. Deze techniek is uiter-
mate geschikt om databases ‘verticaal’ te kop-

pelen. Dat betekent dat je voor eenzelfde groep
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mensen uit verschillende bronnen zoveel
mogelijk verschillende variabelen bij elkaar
zoekt. Dus naast medische variabelen bijvoor-
beeld ook ziekteverzuim, inkomen, verzeke-
ringen, en noem maar op. Zo kun je een veel
breder beeld krijgen van bijvoorbeeld de

gevolgen van een bepaalde behandeling bij

De uitkomst van die
berekeningen worden
alleen ontsleuteld voor
degene die daarvoor
volgens het vooraf af-
gesproken protocol toe-
stemming heeft gekregen

THOMAS ROOIJAKKERS

kanker. Zonder dat de onderzoeker daarvoor
op het niveau van de individuele mensen die
in de analyses betrokken waren inzicht heb-
ben gehad in persoonlijke gegevens.”

Knoors: “Het mooie van deze technieken is ook
dat alleen de vooraf afgesproken variabelen
van de patiénten beschikbaar komen voor
onderzoek. Patiénten hoeven dus niet bang te
zijn dat de onderzoekers kunnen grasduinen
in allerlei andere persoonlijke gegevens. Dat
laatste is wel mogelijk als je op de klassieke
manier alle gegevens van de patiénten in een

grote database bij elkaar stopt. En als een

KOPPELING DATA

patiént bezwaar heeft tegen bijvoorbeeld op-
name van bepaalde gegevens in een landelijk
register, hoeft deze zich maar tot één instan-
tie te wenden, namelijk de beheerder van de
oorspronkelijke data. Geen andere instantie

heeft immers de data ontvangen.”

Nog in ontwikkeling

“Deze technieken zullen niet alleen de moge-
lijkheden voor onderzoek verruimen”, verwacht
Peters. “Ze zullen er waarschijnlijk ook aan
bijdragen dat zowel patiénten als allerlei
instanties eerder geneigd zijn gegevens ter
beschikking te stellen voor onderzoek. Als je
patiénten uitlegt dat hun gegevens worden
gebruikt voor wetenschappelijk onderzoek
zonder dat ze daadwerkelijk met anderen ge-
deeld worden, is dat waarschijnlijk geruststel-
lend voor de patiént. En die hoeft ook alleen
een informed consent te geven aan de beheerder
van de data. Ook allerlei instanties zullen eer-
der bereid zijn data ter beschikking te stellen
als ze weten dat die niet gedeeld worden en
dat de privacy van de personen die het betreft
gewaarborgd is.”

Knoors: “De technieken zijn nog steeds in
ontwikkeling. In 2020 hebben we met succes
een algoritme gebruikt om de overleving bij
mondholtekanker in Nederland en Taiwan te
vergelijken zonder patiéntendata uit te wisse-
len. Het is nu zaak met meer van dergelijke
voorbeelden te laten zien dat we met deze

technieken onderzoeksvragen kunnen beant-

i j

Thomas Rooijakkers

woorden die voorheen niet te beantwoorden
waren of alleen na het nemen van tal van pri-
vacyhobbels. En dat dit inzichten oplevert die

uiteindelijk de patiént ten goede komen.” m

(foto: © Jos van der Worp)

LANCELOT is deels gefinancierd door de
PPS-toeslag voor Onderzoek en Innovatie
van het ministerie van Economische Zaken

en Klimaat.
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Zeer vaak voorkomende (21/10) bijwerkingen zijn: infecties, neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, lymfocytopenie, verminderde eetlust, hoofdpijn, dysgeusie,

duizeligheid, diarree, braken, misselijkheid, stomatitis, alopecia, pruritus, huiduitslag, vermoeidheid, koorts, verhoogde ALAT of ASAT. Zie voor aanbevolen dosisaanpassingen de

Samenvatting van de Productkenmerken.
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DARWIN EU®

DARWIN EU® brengt gezondheidsgegevens
uit de hele EU binnen handbereik

DARWIN EU® is een nieuw Europees initiatief met als doel grote hoeveelheden
real-worlddata, verspreid over tal van databases in de Europese Unie, toegankelijk
te maken voor de EMA. Het Erasmus MC te Rotterdam is aangewezen als coordinatie-
centrum van DARWIN EU®, waarover prof. dr. ir. Peter Rijnbeek de leiding heeft.

Iedere onderzoeker weet het: aan de uitkomst
van één meting kun je nog niet al te veel waarde
hechten. Neem het weer: wil je weten hoeveel
regen er in Nederland op een bepaalde dag
valt, dan moet je verder kijken dan alleen De
Bilt. Immers, hoe meer meetpunten, des te
nauwkeuriger - en bovendien fijnmaziger - het
beeld. Zo is het ook in de gezondheidszorg: de
kennis over een onderwerp (bijvoorbeeld de
bijwerkingen van COVID-19-vaccins) wordt
nauwkeuriger en betrouwbaarder naarmate je
beschikt over meer (betrouwbare) data die er
betrekking op hebben. “Dat is dan ook precies
het doel van DARWIN EU®”, vertelt Peter Rijn-
beek, hoofd van de afdeling Medische Infor-

DARWIN EU® en de
analyses die daaruit
voorkomen zullen een
brede en positieve
impact hebben op

de gezondheidszorg

matie van het Erasmus MC. “Het toegankelijk
maken van zoveel mogelijk gezondheidsgege-
vens in de EU voor analyses van de EMA. Deze
analyses zullen bijdragen aan verdere verbe-
tering van de gezondheidszorg. Bijvoorbeeld
doordat ze meer inzicht geven in de incidentie,
prevalentie en/of spreiding van een bepaalde
aandoening in de EU, over de effectiviteit van
een bepaalde behandeling bij een bepaalde
subcategorie patiénten, of over de incidentie
van een bijwerking van een medicijn. Door bij
het beantwoorden van dergelijke - en vele
andere - vragen uit te gaan van zoveel moge-
lijk relevante data van verschillende landen,
krijg je het meest nauwkeurige en betrouw-

bare antwoord.”

Technische infrastructuur

Analyses baseren op veel data zou in de ge-
zondheidssector geen probleem moeten zijn.
Gezondheidsgegevens worden immers dage-
lijks in grote hoeveelheden vastgelegd. Het
probleem in de praktijk bij het gebruik ervan
voor bovengenoemde analyses is echter dat die
enorme berg relevante data verspreid is over
talloze databases. Databases die bovendien niet
allemaal op dezelfde wijze zijn gestructureerd
en vaak ook nog verschillende terminologieén
gebruiken. Bijvoorbeeld het EPD van zieken-
huizen en eerstelijns- of andere zorgorganisa-
ties, databases van zorgverzekeraars, databases
van overheidsinstellingen, enzovoort.
Rijnbeek: “Het doel van DARWIN EU® is een

technische infrastructuur te ontwikkelen die al

die afzonderlijke databases binnen een data-
netwerk toegankelijk maakt voor studies. Uiter-
aard met inachtneming van allerlei randvoor-
waarden, waaronder met name de voorwaarden
die de Europese privacywetgeving stelt aan
het gebruik van gezondheids- en persoonlijk-
heidsdata.”

Codrdinatiecentrum

Het opzetten van DARWIN EU®, een acroniem
van Data Analysis and Real World Interroga-
tion Network EU, komt natuurlijk niet uit de
lucht vallen. Het was een van de (tien) aan-
bevelingen die de HMA/EMA Big Data Steering
Group vorig jaar deed aan de EMA om bij haar

Peter Rijnbeek

werk meer en beter gebruik te maken van big
data. “Naast gegevens uit klinische studies is het
voor de EMA ook heel belangrijk om te beschik-
ken over betrouwbare, observationele real-
worlddata. Niet alleen om de vinger aan de pols
te kunnen houden bij medicijnen die al op de
markt zijn - bijvoorbeeld de mate van het ge-
bruik ervan, het optreden van bijwerkingen of
de effectiviteit in de dagelijkse praktijk -, maar
ook om inzicht te krijgen in bijvoorbeeld de
omvang van bepaalde patiéntenpopulaties, toe-
gepaste behandelstrategieén of unmet needs.”

Als spin in het web, oftewel het coérdinatie-

centrum van DARWIN EU®, heeft de EMA enkele
maanden geleden het Erasmus MC aangewezen
met Rijnbeek als executive director. “Het is de
bedoeling dat we de komende jaren vanuit
het coérdinatiecentrum de infrastructuur voor
DARWIN EU® gaan opzetten en aansluitend het
gebruik ervan blijven codrdineren. Dat laatste
houdt in dat de EMA de onderzoeksvragen aan
ons voorlegt, waarna wij onderzoeken welke
van de DARWIN EU®-databases geschikt zijn
om de vraag van de EMA te kunnen beant-
woorden. Vervolgens ontwikkelen we het algo-
ritme waarmee de databases worden bevraagd,
sturen we het algoritme naar de deelnemende
databases en verzamelen we de resultaten.
Dat antwoord gaat ten slotte, samen met de
relevante geaggregeerde data, in een rapport
naar de EMA.”

Lokale data transformeren
Rijnbeek zei het al, een belangrijke randvoor-
waarde voor het gebruik van data uit allerlei

bronnen is het in acht nemen van de privacy-

wetgeving. “Om die reden zullen de data die
voor een bepaalde analyse nodig zijn dan ook
niet naar een centrale database worden ge-
kopieerd. DARWIN EU® werkt met federated
data access, een methode waarbij de data op
hun oorspronkelijke plaats blijven. De vraag-
stelling komt via de digitale infrastructuur
naar de data toe in plaats van andersom. Al-
leen de uitkomsten van analyses van de lokale
data, een vooraf vastgesteld aantal parameters
binnen die database, komen centraal bijeen.
De uitkomsten van die lokale analyses zijn niet

meer herleidbaar tot individuen, waarmee de

privacy is gewaarborgd.” [zie ook het artikel
over LANCELOT op pagina 4, red)]

Een andere randvoorwaarde voor een soepel
functioneren van DARWIN EU® is dat de data
in alle databases op een gestandaardiseerde
manier zijn opgeslagen, vertelt Rijnbeek. “Om
dezelfde analysetools te kunnen gebruiken
op verschillende databases, zullen deze data-
bases een standaardstructuur moeten hebben
en gebruik moeten maken van standaardter-
minologieén. De gegevens van de databases
zullen daarom voor gebruik binnen DARWIN
EU® automatisch worden getransformeerd naar
het OMOP Common Data Model. Dat betekent
dat alleen databases waarmee dit mogelijk is
aan het DARWIN EU®-netwerk kunnen worden
gekoppeld en desgewenst bevraagd kunnen
worden. Dat betekent in de praktijk overigens
dat er in sommige EU-landen nog flinke stap-
pen gemaakt moeten worden in de manier

waarop patiéntendata worden vastgelegd.”

Brede impact op gezondheidszorg

Trouwens over ‘automatisch’ gesproken, het is
dus niet zo dat instellingen en organisaties die
meedoen aan DARWIN EU® straks volauto-
matisch en continu een stroom van data aan-
leveren, benadrukt Rijnbeek. “De dataverza-
meling en analyse loopt zeker niet continu en
stilletjes op de achtergrond mee. Er is dan ook
geen continue verbinding met de deelnemen-
de databases. Per onderzoeksvraag zullen we
toestemming vragen voor het gebruik van de
data en alle resultaten zullen eerst geaccor-
deerd moeten worden voordat deze gedeeld

kunnen worden.”

Als DARWIN EU® eenmaal volledig operatio-
neel is, wordt het voor de EMA mogelijk op
een tot nu ongekende schaal analyses uit te
voeren, schetst Rijnbeek de vooruitzichten.
“DARWIN EU® en de analyses die daaruit
voorkomen zullen een brede en positieve im-

pact hebben op de gezondheidszorg. Zo kan

We hebben de afgelopen
jaren veel bereikt door

het standaardiseren van
gezondheidsdata in Europa

er bijvoorbeeld zodra een medicijn op de
markt is sneller inzicht worden verkregen in
het daadwerkelijke gebruik ervan en in de
effectiviteit en de veiligheid ervan in de dage-
lijkse praktijk. Uitkomsten van die analyses
kunnen vervolgens bijvoorbeeld aanleiding
geven tot het aanpassen van de bijsluiter van
een medicijn. Ook wordt het gemakkelijker om
te monitoren of adviezen van de EMA over
medicijnen correct worden opgevolgd. Daar-
naast maakt DARWIN EU® het mogelijk een
beter inzicht te krijgen in de prevalentie en
regionale spreiding van specifieke aandoenin-
gen, wat vervolgens het opzetten en uitvoeren
van studies met nieuwe medicijnen ten goede

kan komen.” m
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Tumor-First: landelijke implementatie
van genetische tumordiagnostiek bij
ovariumcarcinoom

Sinds augustus 2020 loopt een door KWF Kankerbestrijding ondersteund project
onder de naam Tumor-First. Het doel ervan is landelijke implementatie van gene-
tisch onderzoek van tumorweefsel bij alle patiénten met ovariumcarcinoom. Prof.
dr. Nicoline Hoogerbrugge, internist-oncogeneticus, en dr. Joanne de Hullu,
gynaecologisch oncoloog, beiden in het Radboudumc te Nijmegen, vertellen wat
het belang van dit project is voor de zorg voor patiénten met ovariumcarcinoom.

Nicoline Hoogerbrugge en Joanne de Hullu
werken binnen Tumor-First in een multidis-
ciplinair team samen met prof. dr. Marian
Mourits, gynaecologisch oncoloog in het
UMC Groningen, prof. dr. Margreet Ausems,
Klinisch geneticus in het UMC Utrecht, prof.
dr. Marjolijn Ligtenberg, moleculair geneti-
cus in het Radboudumc, en dr. Tjalling Bosse,
patholoog in het Leids Universitair Medisch
Centrum te Leiden, om een breed landelijk
draagvlak voor de implementatie van het

nieuwe concept te garanderen.

BRCA1/2-mutaties centraal

De aanleiding voor het opzetten van Tumor-
First was dat de kans op een erfelijke oorzaak
van ovariumcarcinoom hoog is (ongeveer
10%) en de belangrijke rol hierin van mutaties
in het BRCA1- of BRCAz-gen. Hoogerbrugge:
“De kans op een genetische oorzaak is zo hoog
datiedere patiénte - oud of jong - erfelijkheids-
onderzoek aangeboden zou moeten krijgen.
Historisch werden patiénten met ovarium-
carcinoom eerst verwezen naar de klinisch
geneticus voor een erfelijkheidsonderzoek
door middel van DNA-analyse in het bloed.
Toen de PARP-remmers zich aandienden, ble-
ken deze het best te werken bij patiénten met
een BRCA1/2-mutatie in de kiembaan of het

tumorweefsel. Logischerwijs vroeg de internist-

Nicoline Hoogerbrugge

oncoloog dus ook naar deze mutaties in het
tumorweefsel om in te kunnen schatten wat er
van PARP-inhibitie verwacht kon worden. Om-
dat deze benadering dubbel werk opleverde,
ontstond het idee om de volgorde van de DNA-

tests om te keren en was het project geboren.”

Werkwijze

Het project houdt in dat iedere patiént met
ovariumcarcinoom begint met een tumor-
DNA-test in plaats van een bloedtest (zie

Alle centra die zich in
Nederland met ovarium-
carcinoom bezighouden,
zijn aangesloten

NICOLINE HOOGERBRUGGE

Figuur 1). Deze werkwijze sluit aan bij de aan-
bevelingen die voortkwamen uit een syste-
matische review uit 2016.' Hoogerbrugge: “Een
groot voordeel van een tumortest aan het
begin van het behandeltraject is dat de inter-
nist-oncoloog ruim voor het keuzemoment
om PARP-inhibitie in te zetten alle hiervoor
benodigde gegevens heeft.”

De gynaecologisch oncoloog informeert, voor-

afgaand aan de operatie, de patiénte over de

tumor-DNA-test. De patholoog vraagt vervol-
gens de tumor-DNA-test aan bij het molecu-
laire laboratorium, tenzij de patiénte bezwaar
heeft (opt-out). De DNA-analyse richt zich op
BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D, PALB2 en
BRIP1. Dit zijn de genen die, indien gemuteerd,
gelinkt zijn aan een erfelijk verhoogd risico
op ovariumcarcinoom. BRCA1/2-mutaties zijn

hiervan verreweg de meest voorkomende.

Joanne de Hullu

Hoogerbrugge en De Hullu kunnen niet ge-
noeg benadrukken dat er hoge eisen gesteld
worden aan de kwaliteit van de tumor-DNA-
analyse en dat alle centra aan dezelfde kwali-
teitscriteria moeten voldoen: “We willen met
de grootst mogelijke waarschijnlijkheid voor-
kémen dat we iets missen; je kunt je op dit
punt absoluut geen fouten permitteren. Het
tumoronderzoek moet daarom aan dezelfde
technische en interpretatie-eisen voldoen als
het bloedonderzoek. Het mag alleen gedaan
worden door pathologielaboratoria die op
dagelijkse basis samenwerken met genetische
laboratoria, op dit moment alle universitaire
medische centra (umc’s) en het Antoni van

Leeuwenhoek.”

Bloedtest alleen na positieve
tumortest

Pas als in het tumor-DNA een BRCA1/2-mutatie
of een andere relevante mutatie gevonden is,
wordt de patiénte doorverwezen naar de kli-
nisch geneticus en kan, als de patiénte daarvoor
kiest, het bloed getest worden op kiembaan-
mutaties. De kans op een kiembaanmutatie
ligt rond 50% als in het tumor-DNA een
BRCA1/2-mutatie is gevonden. De bereidheid

onder patiénten om, na een positieve tumor-

test, getest te worden op kiembaanmutaties is
met bijna 90% hoog.? Hoogerbrugge: “Het kan
immers gevolgen hebben voor de patiénte zelf -
bijvoorbeeld een verhoogd risico op borst-
kanker - en haar familieleden. Mensen die van
een bloedtest afzien, hebben vaak geen familie-
leden voor wie deze informatie relevant is.”

De aanpak in Tumor-First betekent volgens
Hoogerbrugge dat 80% van de patiénten niet

=

(foto: © Dick Johan van Spronsen)

naar de klinisch geneticus verwezen hoeft te
worden, wat een enorme verbetering van de
efficiéntie en een flinke kostenbesparing met
zich meebrengt. Een formele kosteneffectivi-
teitsanalyse is in uitvoering en zal te zijner
tijd gepubliceerd worden. De Hullu vult aan:

Deze manier van werken
betekent dat iedere patiént
over de hele breedte van
de samenleving dezelfde
zorg krijgt

JOANNE DE HULLU

“Deze manier van werken betekent dat iedere
patiént over de hele breedte van de samen-
leving dezelfde zorg krijgt, onathankelijk van
opleidingsniveau of sociaal-economische sta-
tus. Het hebben van een ovariumcarcinoom is
het enige criterium om dit traject in te gaan.”
Ook verwijzingscriteria als leeftijd en familie-
anamnese, waarbij een aanzienlijk deel van de
draagsters van een BRCA1/2-mutatie gemist
wordt, spelen geen rol bij het aanvragen van
de tumor-DNA-test.
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Figuur 1. Flowdiagram van Tumor-First.

Website en toolbox

Hoogerbrugge en De Hullu zijn trots op
de Tumor-First-website (www.tumorfirst.nl) die
informatie geeft over het project en vooral op
de uitgebreide toolbox op de website met veel
informatiemateriaal en hulpmiddelen voor
degenen die de werkwijze (gaan) gebruiken.
Naast tools die voor alle betrokkenen relevant
zijn, zijn er onderdelen die specifiek bedoeld
zijn voor gynaecologen en voor pathologen en

laboratoriumspecialisten. Verschillende tools

We kunnen niet genoeg
benadrukken dat er hoge
eisen gesteld worden aan
de kwaliteit van de tumor-
DNA-analyse

JOANNE DE HULLU

kunnen gebruikt worden bij het informeren
van patiénten. De Hullu wijst in dit verband op
een video op de website waarin een patiénte op
een heldere manier vertelt over haar positieve
ervaring met Tumor-First en de implicaties van
haar deelname voor haarzelf en haar familie-

leden.

Onszelf overbodig maken

Tumor-First is inmiddels twee jaar onder-
weg. In die twee jaar is veel bereikt, aldus
Hoogerbrugge: “Het belangrijkste is dat alle

centra die zich in Nederland met ovarium-
carcinoom bezighouden, dus alle umc’s en de
regionale ziekenhuizen in hun adherentie-
gebied, zijn aangesloten; niet alle centra zijn
echter even ver met de implementatie. De Hullu
vult aan: “We zijn blij met de multidiscipli-
naire samenwerking die gerealiseerd is. Dat
was best een uitdaging, omdat er allerlei
historische netwerken waren, bijvoorbeeld
van gynaecologisch oncologen, pathologen en
genetici die niet allemaal synchroon liepen.
Die hebben we moeten stroomlijnen om te

komen waar we nu staan.”

Het uiteindelijke doel dat Hoogerbrugge en
De Hullu voor ogen hebben, is zichzelf over-
bodig maken: “Zorgen dat het loopt als een
trein met dezelfde stappen en dezelfde kwa-
liteitscriteria, ook als wij ons er niet meer mee
bemoeien.” Een van de manieren om dit te
bereiken is om de werkwijze een plaats te
geven in de richtlijn Ovariumcarcinoom. Dat
gebeurt in de eerstvolgende update, die elk
moment kan verschijnen. Daarnaast spannen
Hoogerbrugge, De Hullu en het projectteam
zich continu in om het Tumor-First-concept
onder de aandacht te brengen en te houden

bij de doelgroepen. m
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Finale resultaten van grootschalige Neder-
landse studie met adjuvant ibandronaat
bij vroege borstkanker

Afgelopen april zijn de definitieve resultaten van de TEAM-IIB-studie, een BOOG-
studie, gepubliceerd in de Journal of Clinical Oncology. In deze volledig Nederlandse
studie, die in 2007 van start ging, is de toevoeging van ibandronaat aan adjuvante
endocriene therapie (ET) bij postmenopauzale vrouwen met hormoonreceptor-
positieve borstkanker in stadium I-1ll onderzocht.

De meeste afstandsmetastasen bij borstkanker
treden op in de botten. In onderzoek vooraf-
gaand aan TEAM-IIB waren er aanwijzingen
dat bisfosfonaten in de adjuvante behandeling
van borstkanker bij postmenopauzale vrou-
wen een bescheiden therapeutisch voordeel
kunnen opleveren. Ibandronaat behoort tot
de groep van de stikstofbevattende bisfosfo-
naten, waarvan tot dan toe onduidelijk was of
ze effectief kunnen zijn in deze setting. In de
TEAM-IIB-studie is daarom de toevoeging van
ibandronaat aan adjuvante ET onderzocht bij
postmenopauzale vrouwen met vroege borst-

kanker en een indicatie voor ET.!

Studieontwerp
De studie is opgezet als een gerandomiseerde,
open-label, multicenter fase 3-studie waarin

patiénten, na voltooiing van de chirurgie, ge-

randomiseerd werden tussen vijf jaar ET met
of zonder drie jaar ibandronaat. De behande-
ling met ibandronaat, 50 mg eenmaal daags,
werd gelijktijdig met de ET gestart. De primaire
uitkomstmaat was ziektevrije overleving (DEFS),
bepaald in de intention-to-treat-populatie. De
studie ging in 2007 van start met uiteindelijke
deelname vanuit 37 Nederlandse centra. Tussen
februari 2007 en mei 2014 werden 1.116 patién-

ten 1:1 gerandomiseerd tussen beide armen.

Tussentijdse resultaten leken gunstig
Het onderzoeksteam onder leiding van prof.
dr. Cock van de Velde (Leids Universitair
Medisch Centrum, Leiden) en prof. dr. Sabine
Linn (Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam)
rapporteerde tijdens het San Antonio Breast
Cancer Symposium in 2016 tussentijdse, gunstig

uitziende resultaten na een mediane follow-up

van 4,6 jaar. Op dat moment bedroeg de drie-
jaars-DFS in de ibandronaatarm 94,3% versus
90,8% in de controlearm, overeenkomend met
een statistisch niet-significante verbetering
van de DFS (HR 0,84). Botmetastasen waren
tot op dat moment gerapporteerd bij 1,6% en
4,6% van de patiénten in respectievelijk de

ibandronaat- en de controlearm.?

Geen significante DFS-winst, meer
bijwerkingen

De nu gepubliceerde definitieve resultaten
na een mediane follow-up van 8,5 jaar laten
een niet-significant verschil in DES zien tussen
de ibandronaat- en de controlearm (HR 0,97;
p=0,811). Er was, net als voor de driejaars-DFS,
een numeriek verschil in het voordeel van
ibandronaat voor de vijfjaars-DFS, nu 89%
versus 86%.

De toevoeging van ibandronaat aan adjuvante
ET ging gepaard met significant meer bij-
werkingen, in het bijzonder gastro-intestina-
le effecten, voornamelijk dyspepsie: 16% ver-
sus 10% (p<0,003). Van de patiénten in de
ibandronaatarm stopte 17% voortijdig met
het gebruik van ibandronaat. EIf patiénten in
de ibandronaatarm ontwikkelden botnecrose

van de kaak.

Geen uitsluitsel over keuze bisfos-
fonaat

Hoewel ET + ibandronaat een iets betere DFS
liet zien met minder metastasen in de botten
dan ET alleen, levert de TEAM-IIB-studie over-
all geen aanwijzingen voor een therapeutisch
voordeel voor ibandronaat. De vraag welk type
bisfosfonaat, welke dosering, welk schema en
welke behandelduur dan wel gebruikt kunnen
worden en bij welk subtype postmenopauzale

vrouwen blijft vooralsnog onbeantwoord.

Ondanks de negatieve resultaten zijn de onder-
zoekers van TEAM-IIB en de BOOG trots op de
opzet en uitvoering van deze grootschalige,
langlopende studie met uitsluitend Neder-
landse inbreng. De studie heeft antwoord ge-
geven op een vraag die tot het moment van
deze publicatie onbeantwoord was: vermin-
dert een oraal stikstofbevattend bisfosfonaat
in hoge dosering het risico op terugkeer van

borstkanker? m
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COSMO-studie breekt met conventionele
benadering van oligoprogressie bij
gemetastaseerde borstkanker

Nederlandse onderzoekers willen in de COSMO-studie laten zien dat switchen
naar een volgende behandellijn bij progressie van gemetastaseerde borstkanker
niet altijd meteen nodig is. Bij progressie van slechts één of twee metastasen
(oligoprogressie) proberen ze met lokale ablatieve therapie en voortzetting van
de eerder ingezette systemische behandeling de ziekte langer onder controle

te houden. Drs. Tessa Steenbruggen en drs. Annemarie Almekinders, beiden
arts-onderzoeker bij het Antoni van Leeuwenhoek te Amsterdam, zijn direct
betrokken bij het onderzoek, dat onder leiding staat van prof. dr. Gabe Sonke.

De tot nu toe gebruikelijke manier van behan-
delen van gemetastaseerde borstkanker (mBC)
is om bij tumorprogressie te switchen naar
een andere vorm van systemische therapie.
Omdat tumoren uiteindelijk resistent worden
tegen elke vorm van systemische behandeling,
is het zaak zo zuinig mogelijk met de beschik-
bare opties om te springen om zo lang moge-
lijk te kunnen profiteren van de beschikbare
behandelingen. In dit licht moet de COSMO-
studie bezien worden, die binnenkort van

start gaat.

Oligoprogressie

Tessa Steenbruggen geeft de overwegingen
van de onderzoekers bij het opzetten van de
studie: “Bij progressie van mBC zien we met
enige regelmaat dat niet alle metastasen pro-
gressief zijn, maar slechts één of twee, terwijl
de overige metastasen stabiel of in verder-
gaande remissie blijven onder de ingezette
systemische behandeling. We noemen dit

oligoprogressie. De oorzaak ervan is tumor-

Bij progressie van mBC
zien we met enige regel-
maat dat niet alle metasta-
sen progressief zijn, maar
slechts één of twee

TESSA STEENBRUGGEN

heterogeniteit, waardoor sommige klonen
kunnen ontsnappen aan de controle van de
ingestelde systemische antitumorbehandeling
en andere niet. Met de moderne beeldvormen-
de technieken kunnen we tegenwoordig steeds
beter aberrante metastasen identificeren. Als
deze toegankelijk zijn voor lokaal ablatieve
therapie (LAT) door middel van bijvoorbeeld
resectie of stereotactische radiotherapie, is
het jammer om dan al te switchen naar een
volgende lijn systemische behandeling. Wij
vinden het de moeite waard dan te proberen
de progressieve laesie(s) lokaal ablatief te
behandelen, terwijl we de rest van de laesies
onder controle houden met de bestaande sys-
temische behandeling.”

Aansluiting bij dagelijkse praktijk
Bovenstaande gedachtegang is terug te zien

in het stroomdiagram van de COSMO-studie

(zie Figuur 1). De belangrijkste inclusiecriteria
zijn het hebben van één of twee progressieve
laesies tijdens eerste- of tweedelijnsbehande-
ling voor mBC en minimaal zes maanden ten
minste stabiele ziekte met de huidige systemi-
sche behandeling. Annemarie Almekinders
preciseert: “De lokalisatie van de progressieve
metastasen is op zich niet bepalend voor de
mogelijkheid om aan de COSMO-studie mee
te kunnen doen. De betreffende metastasen
moeten wel op een veilige manier toeganke-

lijk zijn voor LAT. Ook hersenmetastasen zijn

kade zijn allemaal toegestaan. Een vereiste is
wel dat de bestaande systemische therapie
zich in principe leent om langer voortgezet te
worden, dit ter beoordeling van de behande-
lend oncoloog.

Steenbruggen legt uit wat de bedoeling is van
de scan na een wachtperiode van zes weken
na de eerste scan: “Deze tweede scan is bedoeld
om oligoprogressie te bevestigen. We willen
voorkomen dat een patiént geincludeerd wordt
die bij de initiéle screening aan de inclusie-
criteria voldoet, maar bij wie binnen korte tijd
alsnog meerdere metastasen progressief blijken
te zijn. Zo'n patiént heeft dan geen oligopro-
gressie, maar polyprogressie.”

De COSMO-studie is uniek, omdat het de eerste
studie is naar oligoprogressie bij borstkanker.
Het behandelconcept zelf is niet helemaal
nieuw; er zijn al studies gedaan bij verschil-
lende andere tumortypen, in de vorm van
retrospectieve analyses en een fase 2-studie bij
niet-kleincellig longcarcinoom, die op mogelijk
voordeel voor dit concept wijzen. Bovendien

wordt het behandelconcept ook in Nederland

de geprotocolleerde LAT niet nog een andere
tumorgerichte behandeling zijn gegeven en de
patiént moet nog altijd dezelfde systemische
behandeling krijgen.

“Bij een PFS-6-percentage van minstens 40%
noemen we de studie een succes. Als 25% of
minder die PFS-6 haalt, vinden we dat onvol-
doende winst. We hebben dan 118 patiénten

nodig om een betrouwbare uitspraak te kunnen

Bij een PFS-6-percentage
van minstens 40% noemen
we de studie een succes

ANNEMARIE ALMEKINDERS

doen. Deze PFS-6-percentages zijn gebaseerd
op wat we klinisch relevant vinden, niet zo-
zeer op historische data. Je moet je realiseren
dat eigenlijk iedere patiént die na die zes
maanden nog vrij is van progressie, winst is ten
opzichte van de uitgangssituatie. Immers, op

het moment van inclusie was iedere patiént
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Figuur 1. Stroomdiagram van de COSMO-studie. mBC=gemetastaseerde borstkanker, LAT=lokaal ablatieve therapie, PFS-6=zesmaands progressievrije overleving, KvL=kwaliteit van leven.

niet a priori uitgesloten. Patiénten bij wie de
primaire tumor nog in situ is, mogen ook
meedoen, mits deze stabiel is en een andere
laesie progressief is, of als de primaire tumor
zelf de progressieve laesie is die met LAT
behandelbaar is. Als het om een tweetal pro-
gressieve metastasen gaat, dienen deze zich in
hetzelfde orgaan te bevinden.”

Het maakt voor deelname aan de COSMO-
studie niet uit welke eerste- of tweedelijnsbe-
handeling de patiént krijgt op het moment
dat de oligoprogressie zich manifesteert;
endocriene therapie, doelgerichte therapie,

chemotherapie en immuuncheckpointblok-

al regelmatig buiten de richtlijn toegepast
bij borstkanker. Veel internist-oncologen zijn
enthousiast, mede omdat het goed aansluit
bij de dagelijkse praktijk.

Zesmaands progressievrije
overleving

Om te beoordelen of de behandelstrategie die
de COSMO-studie volgt, succesvol is, kijken de
onderzoekers in de eerste plaats naar het
percentage patiénten dat zes maanden na
inclusie en LAT (toegepast binnen veertien
dagen na inclusie) vrij is van progressie vol-
gens de RECIST-criteria (PFS-6). Er mag dan na

per definitie progressief en de theoretische
PFS dus nul,” stelt Almekinders.

“We gaan de PFS-6 ook per moleculair subtype
borstkanker analyseren: oestrogeenreceptor-
positief/HER2-negatief, HER2-positief en triple-
negatief mBC. We verwachten onderlinge ver-
schillen te vinden tussen deze subtypes wat

betreft de primaire uitkomstmaat.”

Resultaten verwacht in 2026

Steenbruggen en Almekinders verwachten dat
de studie rond 1juni van start kan gaan in het
Antoni van Leeuwenhoek. Er is goedkeuring

van de medisch-ethische toetsingscommissie en
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de studie is in meerdere BOOG-vergaderingen
besproken, hoewel het geen BOOG-studie
is. Het protocol is ook beoordeeld door de
Patiéntenadviesgroep van de BOOG.

Afhankelijk van de eerste ervaringen kunnen
wellicht op termijn andere centra aansluiten
bij de studie; onder andere het Erasmus MC,
Rotterdam, en het St. Antonius Ziekenhuis
hebben interesse getoond. Daarbij zullen de
onderzoekers zorgdragen voor een goede geo-
grafische spreiding. Klinische resultaten worden
op zijn vroegst in 2026 verwacht. De onder-
zoekers gaan ook materiaal van metastasen

verzamelen voor translationeel onderzoek. m

Steenbruggen schreef het studieprotocol tijdens
de Methods in Clinical Cancer Research-workshop
2019. De COSMO-studie wordt mede mogelijk
gemaakt dankzij financiéle steun van de Maarten

van der Weijden Foundation.

MAMMACARCINOOM

Annemarie Almekinders en Tessa Steenbruggen
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Niet-invasieve prenatale test

VROEGE DETECTIE

NIPT) kan aanwijzing

op maternale maligniteit aan het licht brengen

DR. MARINUS LOBBEZOO | WETENSCHAPSJOURNALIST

Een recent gepubliceerd artikel in de Journal of Clinical Oncology levert duidelijke
aanwijzingen dat de niet-invasieve prenatale test (NIPT) bij een zeer klein aantal
zwangere vrouwen een indicatie kan laten zien voor een nog niet bekende malig-
niteit.! Deze conclusie is gebaseerd op een analyse van data uit de Nederlandse
TRIDENT-2-studie, een nationale implementatiestudie voor de NIPT bij zwangeren
zonder verhoogd risico op foetale aneuploidie.

Bij de NIPT wordt celvrij DNA uit het bloed
van de zwangere geanalyseerd op foetale
aneuploidie voor de prenatale screening op
Down-, Patau- en Edwards-syndroom en andere
chromosomale afwijkingen. Daarnaast wordt
in de NIPT incidenteel aneuploidie van andere
chromosomen opgepikt in het maternale
DNA, bijvoorbeeld in het DNA afkomstig van
apoptotische of necrotische tumorcellen in

het bloed van de zwangere. Vooral multipele

chromosomale afwijkingen in dit DNA vor-
men een indicatie voor de aanwezigheid van

maternale maligniteit.

TRIDENT-2-studie

Een Nederlandse onderzoeksgroep, met deel-
name vanuit de academische ziekenhuizen,
heeft nu een retrospectieve analyse uitge-
voerd van vrouwen uit de TRIDENT-2-studie bij

wie in een NIPT chromosomale afwijkingen

KADER

TRIDENT-studies

De TRIDENT-studies (Trial by Dutch laboratories for
Evaluation of Non-Invasive Prenatal Testing) onder-
zoeken de implementatie van de NIPT in de Neder-
landse prenatale screening. De TRIDENT-2-studie
richt zich op zowel implementatieaspecten als ook
op het perspectief van de zwangere vrouw en haar
partner. De studie heeft een vergunning in het
kader van de wet op het bevolkingsonderzoek tot
1 april 2023. De door ZonMw en het ministerie van
VWS mogelijk gemaakte TRIDENT-2-studie wordt
uitgevoerd door het NIPT Consortium, waarin de
acht Nederlandse umc’s onder andere samenwerken
met de beroepsorganisaties NVOG, KNOV, VKGN en
VKGL, Erfocentrum, de VSOP, patiéntenkoepel voor
zeldzame en genetische aandoeningen, en de

Regionale Centra voor Prenatale Screening. De
counselors prenatale screening in Nederland spelen
een belangrijke rol in deze studie en zijn verant-
woordelijk voor het begeleiden van de zwangere
bij het maken van een geinformeerde keuze. De
voorlichting door de counselors aan zwangeren is
uniform. Het RIVM Centrum voor Bevolkingsonder-
zoek is verantwoordelijk voor het faciliteren van de
TRIDENT-2-studie binnen de bestaande infrastruc-
tuurvan de prenatale screening, het verzorgen van
deskundigheidsbevordering samen met de regio-
nale centra en het ontwikkelen van alle materialen
voor zwangeren. In Nederland zijn er drie NIPT-
laboratoria: in het Amsterdam UMC, Erasmus MC
te Rotterdam en Maastricht UMC+.

zijn ontdekt die indicatief kunnen zijn voor
maligniteit. Het ging in deze analyse om vrou-
wen die vanwege zulke afwijkingen waren
doorverwezen naar een klinisch geneticus,
een internist-oncoloog en/of een -hemato-
loog. Deelnemers aan TRIDENT-2 konden kie-
zen welke uitkomsten van de NIPT ze wilden
ontvangen: alleen voor chromosoom-13, -18
en -21 (gerichte NIPT) of voor alle autosomen
(genoombrede NIPT).

53 verdenkingen op maligniteit

Tussen april 2017 en april 2020 - de eerste drie
jaar van de TRIDENT-2 - zijn in totaal 231.896
NIPT-analyses uitgevoerd, waarbij in respec-
tievelijk 27% en 73% van de gevallen de uitslagen
van een gerichte dan wel een genoombrede
analyse werden opgevraagd. In 53 gevallen
(0,02%) werd op basis van een NIPT een ver-
denking op maligniteit geformuleerd, in vijf-
tig gevallen op basis van een genoombrede
analyse (0,03%) en in drie gevallen op basis
van een gerichte NIPT (0,005%). In twee van
de vijftig genoombrede gevallen was voor de
zwangerschap al een myeloproliferatieve neo-
plasie gediagnosticeerd; deze werden daarom

uitgesloten van verdere analyse.

Bevestigde maligniteit

In achttien van de 53 gevallen met een ver-
denking op maligniteit, werd de aanwezig-
heid van een maligniteit bevestigd, in zestien
van 48 gevallen na een genoombrede NIPT en
twee van drie gevallen na een gerichte NIPT.
Alle maligniteiten werden pathologisch be-
vestigd. Vooral de aanwezigheid van meerdere
chromosomale afwijkingen volgens een ge-
noombrede NIPT was voorspellend voor malig-
niteit (zestien van 23 gevallen; 69,9%). De ge-
middelde leeftijd van de achttien patiénten
met een bevestigde maligniteit was 35 jaar
(spreiding 26-42 jaar).

Verschillende tumortypen

De meeste bevestigde maligniteiten waren
hematologisch van aard (n=12; 66,7%): klas-
sieke hodgkinlymfomen in stadium [, II of IV
(n=7) en mediastinale B-cellymfomen in sta-
dium [-1II (n=4). Daarnaast werden vier gevallen
van borstkanker in stadium Il of IV, een colon-
carcinoom in stadium IV, een primaire tumor
onbekend en een geval van acute myeloide
leukemie bevestigd. Het datasupplement bij
het artikel in de Journal of Clinical Oncology
geeft details van de gevonden chromosomale
abnormaliteiten voor elk van deze bevestigde

gevallen van maligniteit.

Oncologische evaluatie aanbevolen

De auteurs stellen dat dit real-life onderzoek
belangrijke inzichten geeft in de zeer kleine
groep zwangere vrouwen met een op NIPT ge-
baseerde verdenking op maligniteit. De kans
op bevestiging van een maligniteit is voor hen
aanzienlijk, vooral in het geval van multipele
chromosoomafwijkingen. De onderzoekers
raden dan ook een uitgebreide oncologische
evaluatie van deze vrouwen aan met behulp
van total-body-MRI en hematologisch onder-
zoek. De vraag of vroege detectie van een malig-
niteit na een verdachte NIPT tot een betere
klinische uitkomst leidt, kan niet beantwoord
worden. Maar de angst en onzekerheid die een
verdachte NIPT-uitkomst oproept, kunnen wel
snel opgepakt worden en de wetenschap dat
er sprake kan zijn van een maligniteit kan van
belang zijn voor besluitvorming rondom het

vervolg van de zwangerschap.m

Meer informatie over de TRIDENT-studies is te
vinden op https.//www.meerovernipt.nl/
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ONCOVID!

Data om te sturen op
oncologische capaciteit

Toen de COVID-19-pandemie zich aandiende, moest al snel veel reguliere zorg
worden uitgesteld, en kwam ook de continuiteit van de oncologische zorg in gevaar.
Een initiatiefgroep uit de gelederen van de Nederlandse Vereniging voor Heelkunde
en SONCOS zette het OnCovid!-project op met als doel om de reguliere oncologische
zorg in Nederland zo goed mogelijk doorgang te laten vinden.

Datin het initiatief voor OnCovid! juist de Ne-
derlandse Vereniging voor Heelkunde (NVvH)
een van de initiatiefnemers was, valt goed te be-
grijpen. “Het was de IC-capaciteit die als eerste
te lijden kreeg onder de COVID-19-crisis”, ver-
telt prof. dr. Marcel Verheij, hoogleraar Radio-
therapie (Radboudumc, Nijmegen) en voor-
zitter van SONCOS. “Dit betekende dat de
zorg voor patiénten die voor hun kanker een
operatie moesten ondergaan, onder druk
kwam te staan. Heel veel ziekenhuiscapaciteit
moest ineens voor COVID-zorg worden in-
gezet en bovendien dreigde een tekort aan

beademingsapparatuur.”

Implementatie van het
systeem in de zieken-
huizen betekent dat de
ziekenhuizen inzicht geven
in de data over aantallen
behandelingen

ROB TOLLENAAR

Dat waren niet de enige problemen. De her-
verdeling van capaciteit en personeel die
door de crisis noodzakelijk werd, zorgde voor
een dreigend tekort aan personeel, verpleeg-
en IC-bedden. Dit had directe gevolgen voor
verschillende schakels in de oncologische
zorgketen. Verder daalde het aantal kankerdi-
agnoses aanzienlijk in de eerste golf (voorjaar
2020) ten opzichte van dezelfde periode in
het jaar daarvoor: ongeveer 20-25%, met de
sterkste daling van 39% in week 18. In geval
van huidtumoren was het aantal nieuwe
diagnoses zelfs gedaald met meer dan de
helft. Dit had deels te maken met het opschor-
ten van bevolkingsonderzoeken, maar deels
ook met het feit dat patiénten minder naar
de huisarts gingen, waardoor het aantal ver-
wijzingen naar het ziekenhuis daalde.
“Meerdere problemen dienden zich dus tege-
lijk aan”, vervolgt Verheij. “Maar de zorg voor
patiénten met kanker moest wel doorgang
kunnen vinden, om de kwaliteit van deze
patiéntenzorg te blijven waarborgen. Het
was dus zaak dat we als ziekenhuizen
gingen samenwerken om hierin conti-

nuiteit te kunnen bieden.”

Maatregelenbibliotheek

Om die samenwerking effectief vorm te
geven, namen de NVVH en SONCOS het
initiatief tot oprichting van het OnCovid!-
projectteam, in samenwerking met de

Nederlandse Zorgautoriteit (NZa) en andere

partners (IKNL, ZorgDomein, PALGA, DHD,
RIVM, DICA). Het team ontwikkelde een prak-
tische capaciteitstool en een maatregelen-
bibliotheek om de continuiteit van de onco-
logische zorg in goede banen te leiden.

De maatregelenbibliotheek was er het eerst.
Dit is een catalogus van maatregelen waarmee
een capaciteitsreductie in de oncologische
keten te beperken is. Deze bibliotheek, samen-
gesteld uit een inventarisatie door medische
professionals, is als groeiend bestand beschik-
baar, inclusief een evaluatie van maatregelen
die in de praktijk zijn toegepast. “Het uit-
gangspunt hiervoor is dat we naar maatregelen
hebben gezocht om in de crisis de vraag naar
oncologische zorg en het aanbod op elkaar af
te stemmen”, zegt drs. Seher Makineli, arts-
onderzoeker in het UMC Utrecht. “Enerzijds
algemene maatregelen zoals patiéntconsul-
ten telefonisch of via beeldbellen, anderzijds
specifieke maatregelen. Radiotherapeutische
behandelschema’s binnen wetenschappelijk
verantwoorde grenzen inkorten bijvoorbeeld.
Bij het vroege stadium van longkanker kiezen
voor een niet-invasieve behandeling, om de OK-
capaciteit minder te belasten. Behandelingen
sequentieel geven in plaats van tegelijkertijd,
om de toxiciteit te beperken. De neoadjuvante
therapie naar voren halen om tijd te winnen
voor het opereren.”

Door al deze opties in kaart te brengen in
de maatregelenbibliotheek, staan ze paraat
voor het moment dat de capaciteit in het
gedrang komt tijdens een piek van de COVID-
19-pandemie.

Capaciteitstool

De capaciteitstool brengt alle beschikbare ge-
gevens bij elkaar met actuele informatie van
IKNL, PALGA, DICA, DHD, ZorgDomein, RIVM
en de NZa. De tool brengt hiermee de ver-

wachte patiéntenstromen

>
en capaciteit in %
beeld. ~

OnCovid!

Samen vooruit
Onderdeel van SONCOS

Drs. Robert van Kooten, arts-onderzoeker in
het Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden,
vertelt: “De tool laat zien hoeveel polibezoe-
ken, behandelsessies en OK-capaciteit in de
ziekenhuizen noodzakelijk zijn. Heeft het ene
ziekenhuis onvoldoende capaciteit, dan kan het
kijken of in andere ziekenhuizen in de regio
op dat moment wel capaciteit beschikbaar is.
We waren erop voorbereid dat het op enig
moment écht spaak zou lopen, maar zover is
het gelukkig nooit gekomen. Het feit dat de
bevolkingsonderzoeken werden opgeschort
en dat de ziekenhuizen minder verwijzingen
vanuit de huisartsen kregen, heeft hierin een
rol gespeeld.”

Het doel van deze capaciteitstool is duidelijk:
regionale samenwerking faciliteren. Na de
eerste golf van de COVID-19-crisis was het een
uitdaging om de samenwerking die daarin
was ontstaan te bestendigen. “Hoewel we de
regionale oncologienetwerken kennen, is dit
is toch wel een uitdaging”, erkent prof. dr.
Rob Tollenaar, chirurgisch oncoloog in het
LUMC en hoogleraar Heelkunde. “Elk zieken-
huis heeft zijn eigen uitdaging om de balans
in het werk te herstellen, en we zien dat vooral
personeel daarin de bottleneck is. Oncologie
heeft gelukkig altijd hoog op de prioriteiten-
lijst gestaan, maar daar zit een einde aan. Ons
model is bedacht om de last tussen de zieken-
huizen te verdelen. We brengen in beeld hoe-
veel op de ziekenhuizen afkomt - zoveel OK-

tijd, zoveel poli, zoveel

bestralingen - als

basis om een planning te kunnen maken. Het
is dan aan de ziekenhuizen om de patiénten
vervolgens zo snel mogelijk op de plek te
brengen waar de capaciteit beschikbaar is.”
De data zijn beschikbaar, vult Verheij in,
dankzij de gezamenlijke inspanning van alle
partijen die deze tot hun beschikking heb-
ben. “De vraag is nu of het veld bereid is ze

te gebruiken.”

Bredere toepassing

De COVID-19-crisis heeft laten zien dat op ver-
schillende fronten knelpunten ontstonden:
eerst de OK- en IC-capaciteit, toen de ver-
pleegafdelingen en vervolgens het personeel.
“We kunnen erop wachten dat die knelpunten
zich in de toekomst weer gaan voordoen”, zegt
dr. Peter van Duijvendijk, chirurg bij Gelre
ziekenhuizen en Isala en voorzitter van de
Nederlandse Vereniging voor Gastro-intes-
tinale Chirurgie.

Het uitgangspunt is dat we
naar maatregelen hebben
gezocht om in de crisis de
vraag naar oncologische
zorg en het aanbod op
elkaar af te stemmen

SEHER MAKINELI

De capaciteitstool zal ook dan weer bruikbaar
zijn, stelt hij. “Die biedt concrete stuurinfor-
matie voor de ziekenhuizen. We hebben de tool
in eerste instantie ontwikkeld voor toepassing
binnen de oncologie, omdat daar de data
makkelijk toegankelijk voorhanden waren,
maar het is de bedoeling de tool uiteindelijk
breder in te zetten. Hij is bewust breed op-
gezet. Uit de pilot die ermee is gedaan kwam
als verbetervoorstel vanuit de deelnemende
ziekenhuizen om de wachtlijsten te integreren

in de tool.”

Financiering

Punt van aandacht is nog de financiering van
de toekomstige toepassing van de capaciteits-
tool. Tollenaar: “Voor de opzet van OnCovid!
hebben we projectsubsidie gekregen van het
ministerie van VWS en de Kwaliteitsgelden
Medisch Specialisten. Maar implementatie
van het systeem in de ziekenhuizen betekent
dat de ziekenhuizen inzicht geven in de data
over aantallen behandelingen. De Nederlandse
Vereniging van Ziekenhuizen heeft dat niet
op voorhand omarmd. Het eerste dat ons nu
dus te doen staat, is in gesprek gaan met de
ziekenhuizen over de vraag of zij willen door-
gaan met het perspectief dat OnCovid! hen te
bieden heeft. Daarbij hoort ook de vraag wat
dan de kaders zijn en wie het beheer heeft.
Daarover moeten we het wel hebben natuur-
lijk, want de data zijn deels bedrijfsgevoelige
informatie. Maar als we hierover overeen-
stemming hebben bereikt, kan ik mij
niet voorstellen dat de financiering

het probleem is.”
Dit is dus een cruciale fase in het
proces, vult Verheij aan. “We willen
de partijen die betrokken zijn bij
het registreren van de data en de
tool bij elkaar brengen, dan heb
je échtiets in handen. En dan ben ik
het met Tollenaar eens dat het ook fi-

nancierbaar moet zijn.” m
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ADVERTORIAL - TROP-2

Trop-2 biedt nieuwe mogelijkheden

solide tumoren

DR. ROBBERT VAN DER VOORT | MEDICAL WRITER

DEZE BIJDRAGE IS FINANCIEEL EN INHOUDELIJK MOGELIJK GEMAAKT DOOR GILEAD SCIENCES NETHERLANDS B.V.

Met de recente registratie en ontwikkeling van een aantal middelen tegen Trop-2
is dit kankergeassocieerde eiwit in het middelpunt van de belangstelling komen
te staan. Maar wat is Trop-2 eigenlijk precies voor eiwit? Om u bekender te maken
met Trop-2, geeft dit artikel een overzicht van zijn structuur, expressie en functie
in normale en maligne cellen. Daarnaast wordt de klinische implicatie van

Trop-2 besproken.

In 1981 werd trophoblast cell surface antigen 2
(Trop-2), eerder ook genoemd GA733-1, EGP-1,
MiS1 en TACSTD2, voor het eerst beschreven
als een eiwit dat tot expressie komt op het cel-
membraan van normale en maligne trofo-
blastcellen.” Vervolgens werd Trop-2 ontdekt
in verschillende soorten normale cellen, zo-
als epitheelcellen van de meeste organen en
granulecellen in het zich ontwikkelend cere-
bellum, en bleek het eiwit tot overexpressie te
komen op tal van solide tumoren.?

Trop-2 wordt gecodeerd door het TACSTD2-
gen dat zich bevindt op chromosoom 1p32 en
net als het gen voor het adhesie-eiwit EpCAM
(TACSTD1) behoort tot de sterk geconserveer-
de TACSTD-genfamilie.># Humaan Trop-2 is
een 35 kDa groot, geglycosyleerd transmem-
braaneiwit dat bestaat uit een extracellulair,
transmembraan en cytoplasmatisch domein.
Vooral dit laatste domein speelt een essentiéle

rol bij de signaaltransductie door Trop-2.?

Functie van Trop-2

In normale cellen heeft Trop-2 een functie bij
een aantal belangrijke biologische processen,
waaronder proliferatie, migratie en regenera-
tie.> Een van de eerste publicaties beschrijft
Trop-2 als een calciumsignaaltransducer die
de calciumconcentratie in het cytosol kan

verhogen door calcium uit intracellulaire

Trop-2 komt tot
overexpressie in de
meerderheid van de
carcinomen en andere
solide tumoren, waaronder
mamma-, long- en
urotheelcarcinomen

reserves vrij te laten.s Daarnaast wordt Trop-2
beschouwd als een marker voor stam- en
voorlopercellen, en zijn expressie is geasso-
cieerd met een regeneratief vermogen in ver-
schillende weefsels, waaronder de maag, het
endometrium, de prostaat en de botten.?
Trop-2 komt ook hoog tot expressie in mesen-
chymale stamcellen (MSC’s). Onderzoek met
Trop-2-deficiénte MSC’s van muizen liet zien dat

deze cellen een vertraagde celdeling hebben
en een verminderd vermogen om te differen-
tiéren tot adipocyten en osteoblasten.® In de
luchtwegen van patiénten met chronische
obstructieve longziekte komt Trop-2 sterk
verhoogd tot expressie in de basale cellen, die
fungeren als de stam-/voorlopercellen van het
luchtwegepitheel”

Hoewel deze en vele andere bevindingen

Trop-2 onderdeel van verschillende signaal-
transductieroutes, zoals de kankergeassocieer-
de ERK/MAPK- en PTEN/PIK3CA/Akt/GSK3b-

route.>*

Rol Trop-2 bij kanker

Trop-2 komt tot overexpressie in de meerder-
heid van de carcinomen en andere solide
tumoren, waaronder mamma-, long- en uro-
theelcarcinomen (zie Tabel 1).2'* Hierbij valt
op dat Trop-2 vrijwel altijd hoger tot expressie
komt in de tumorcellen dan op de normale
cellen van dezelfde origine, wat suggereert dat
dit eiwit een voordeel oplevert voor maligne
cellen.” Deze suggestie wordt ondersteund
door experimenten waaruit blijkt dat gefor-
ceerde overexpressie van Trop-2 geassocieerd
is met een versnelde groei van verschillende
soorten tumoren, terwijl verhindering van

Trop-2-expressie juist leidt tot groeivertra-

Tabel 1. Trop-2-overexpressie bij verschillende vormen van kanker.?

Solide tumoren

Hematologische

maligniteiten
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- Prostaat®
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2Upregulated in sommige subtypen, downregulated in andere; "Trop-2-mRNA-expressie upregulated, Trop-2-eiwit-

expressie toegenomen; “prognostische waarde gesuggereerd.

suggereren dat Trop-2 een actieve rol speelt
als regulator van stamcelproliferatie, migratie
en regeneratief vermogen, is de functie van
Trop-2 tijdens de embryonale ontwikkeling
nog onduidelijk.?

Naast zijn expressie als een transmembraan-
eiwit kan Trop-2 ook gesplitst worden door ge-
reguleerde intramembraan proteolyse (RIP).®
Tijdens RIP scheiden enzymen het intracellu-
laire domein van het extracellulaire domein,
waarna het intracellulaire domein de kern in-
gaat. Hier vormt dit domein een complex met
B-catenine en induceert het de transcriptie
van verschillende genen, waarna verschillen-
de biologische processen, waaronder celver-
nieuwing en proliferatie, worden geactiveerd.

Daarnaast zijn intracellulair en transmembraan

ging." Verder zijn er aanwijzingen dat Trop-2
een rol speelt bij de overleving en resistentie
van tumorcellen en, afhankelijk van het celtype,
bij de epitheliale-mesenchymale transitie dan
wel de mesenchymale-epitheliale transitie,

essentiéle processen voor metastasering.

Klinische implicaties

Bij verschillende vormen van kanker is over-
expressie van Trop-2 geassocieerd met een
ongunstige prognose. Zo is overexpressie van
Trop-2 onder andere een onafhankelijke prog-
nostische marker voor een kortere algehele
overleving (OS) bij patiénten met pancreas-
carcinoom, oraal plaveiselcelcarcinoom en
lymfeklierpositieve patiénten met maagcarci-
noom.""

In een cohort van 702 mammacarcinomen

bleek membraangelokaliseerd Trop-2 geasso-
cieerd met een slechtere OS, maar intracellu-
lair Trop-2 juist met een betere OS.* Het is nog
onvoldoende duidelijk of de twee lokalisaties
ook bij andere tumoren geassocieerd zijn met
een tegengestelde uitkomst. Verder is over-
expressie van Trop-2 bij verschillende tumoren
geassocieerd met een verhoogd risico op me-

tastasering.’s"

Bij verschillende vormen
van kanker is overexpressie
van Trop-2 geassocieerd met
een ongunstige prognose

Bovenstaande bevindingen stimuleerden de
ontwikkeling van verschillende biologicals die
gebruikt kunnen worden als doelgerichte
therapie bij patiénten met kanker. Van deze
biologicals staan vooral Trop-2-gerichte anti-
lichaam-geneesmiddelconjugaten in het mid-
delpunt van de belangstelling.? Bij gemetasta-
seerde, triple-negatieve borstkanker, en naar
verwachting ook bij andere maligniteiten,
hoeven patiénten niet gescreend te worden
op Trop-2-expressie om deze behandeling te
krijgen, aangezien meer dan 9o% van deze

tumoren Trop-2 tot expressie brengt.®**m

kDa=kilodalton, MSC=mesenchymale stamcel,
OS=algehele overleving, RIP=intramembraan
proteolyse, Trop-2=trophoblast cell surface
antigen 2, NHL=non=hodgkinlymfoom,
NK=natural killer.
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De kosteneffectiviteit van chirurgische
ingrepen krijgt steeds meer aandacht.

Een goede zaak, vindt prof. dr. Maroeska
Rovers (Radboudumc, Nijmegen). “Durf
bij elke innovatie de vraag te stellen: is
het echt beter? En kijk daarbij naar het
gehele traject.”

Als het gaat om doelmatigheid valt er in de
chirurgie nog een wereld te winnen, stelt
Maroeska Rovers. “Voor geneesmiddelen be-
staan er allerlei regels, fase 1-, 2- en 3-onderzoek
is bijvoorbeeld vereist”, zegt de hoogleraar
Evidence-based Surgery. “Maar voor medische
apparaten en hulpmiddelen hoefde tot voor
kort alleen de veiligheid te zijn aangetoond.
Bewezen effectiviteit was geen voorwaarde,
laat staan kosteneffectiviteit.” Sinds mei 2021 is
deze situatie verbeterd door de Medical Device
Regulation van de Europese Unie. “Nu moet
werkzaamheid worden aangetoond voor alles
vanafklasse 2A, al is nog niet helemaal duidelijk
hoe. Het is ook onduidelijk of je moet aantonen

of iets nieuws ook echt beter werkt.”

Van de markt

Ondanks de onduidelijkheden heeft de nieu-
we regelgeving al wel gevolgen. “Positieve en
negatieve”, merkt Rovers op. “Enerzijds is de
drempel voor fabrikanten hoger om nieuwe
producten op de markt te brengen, waardoor
er minder onnodige producten bij komen.
Maar je ziet ook dat fabrikanten bestaande
producten van de markt halen. Het kost te
veel moeite om ze door het nieuwe proces te
krijgen. Daardoor verdwijnen misschien ook

waardevolle dingen.”

Unmet need zoeken

Zelf richt Rovers zich met haar onderzoeks-
groep vooral op nieuwe vindingen. “Bij een
nieuw idee moet je meteen uitzoeken: hoe
goed doen we het nu, en hoeveel beter kan het
worden? Dit is zeker voor de oncologie heel
relevant”, vindt ze. “Sommige behandelingen
zijn al uitstekend, loont het dan om die nog
verder te verbeteren? Of kun je beter op zoek
gaan naar behandelingen waar nog veel te
winnen valt?” De hoogleraar pleit uiteraard

voor dat laatste.

Voor medische apparaten
en hulpmiddelen hoefde tot
voor kort alleen de veilig-
heid te zijn aangetoond

“Borstkankerchirurgie doet het bijvoorbeeld
relatief goed. Bij prostaatkanker daarentegen
zie je nog veel radicale prostatectomieén met
bijwerkingen als impotentie of incontinentie.”
Hoe kan dat dan beter? “Bijvoorbeeld door
een meer afwachtend beleid of een focale be-
handeling. Dat brengt ook een risico met zich
mee, maar wat weegt zwaarder? Mannen met

deze bijwerkingen zouden soms achteraf liever

DOELMATIGHEID IN DE ZORG

Doelmatige oncologische chirurgische zorg

een andere behandeling hebben gekregen.”

Het draait om de vraag vanuit de patiént, wil
ze maar zeggen. “Je moet op zoek gaan naar
de unmet need. Daarom doen wij nu onder-
zoek naar nieuwe focale therapieén bij pros-
taatkanker, samen met interventieradiologen

en urologen.”

Halsklierdissectie

Rovers huist op de academische afdeling Ope-
ratiekamers van het Radboudumc en vormt
een spin in het web tussen de snijdende disci-
plines. “We werken bijvoorbeeld samen met de
hoofd-halsoncologie. In het verleden kregen
patiénten met vroeg-stadium plaveiselcelcarci-
nomen van de mond- en keelholte standaard

een halsklierdissectie: een grote operatie met

Maroeska Rovers

invaliderende gevolgen. Wij onderzochten of
we met een schildwachtklieronderzoek patién-
ten kunnen selecteren bij wie je dit veilig ach-
terwege kunt laten. Die aanpak zie je nu steeds
vaker in Nederland. Bij cervix- en endometrium-
carcinoom zie je soortgelijke discussies en on-
derzoek. Het is een trend: we worden steeds
terughoudender, proberen met minder ingre-
pen hetzelfde te bereiken of in ieder geval ge-
faseerd te behandelen, zodat de patiént lan-

gere tijd een betere kwaliteit van leven heeft.”

Operatierobots

De groep onderzoekt ook de doelmatigheid van
operatierobots. “De kosteneffectiviteit is eigen-
lijk alleen aangetoond voor prostatectomieén.
Toch zetten we ze steeds vaker in, bijvoorbeeld
voor operaties aan de slokdarm, blaas, cervix
en uterus”, weet Rovers. “Wij voerden een grote
studie uit naar de Da Vinci-robot voor cystec-
tomie bij patiénten met blaaskanker. Daaruit
bleek dat dat per patiént ongeveer 5.000 euro
duurder was dan een open procedure, terwijl
de kwaliteit nauwelijks verschilt.”

Toch leidt zo'n bevinding niet automatisch tot
minder gebruik van de operatierobot. “Chi-
rurgen zijn al gewend om het zo te doen, die
stappen niet zomaar terug. Des te meer reden

om bij nieuwe chirurgische technieken van

begin af aan te letten op de kosteneffectiviteit.”
Overigens vormt het argument ‘we hebben nu
eenmaal zo'n operatierobot van bijna 2 miljoen
euro staan’ volgens Rovers geen goede reden
om hem dan maar te blijven gebruiken. “Daar
wordt het niet kosteneffectiever van. Het gebruik
blijft namelijk duur, mede door disposables en
hoge onderhoudskosten.”

Ook de hybride OK heeft Rovers’ aandacht.
“Zulke OK’s, met doorlichting en 3D-recon-
structie, zijn veel duurder dan een gewone
OK. De beeldvorming is natuurlijk veel beter,
maar vertaalt zich dat terug in een betere
kwaliteit van leven en meer doelmatigheid?
Dat is nog maar de vraag.” Ze waarschuwt
voor bias. “Het is logisch om te denken: dit is

nieuw, het zal wel beter zijn. En we weten dat

v A
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degenen die er gebruik van maken vooral de
uitkomsten van patiénten onthouden bij wie
het goed uitpakt. Daarom is het zo belangrijk

om claims te bewijzen met gedegen onderzoek.”

Niet alleen besparen

Kosteneffectieve zorg gaat overigens niet auto-
matisch over het vervangen van een behande-
ling door een doelmatiger alternatief. “Ten
eerste moet je altijd naar het hele traject kijken,
niet alleen naar de chirurgie. Misschien valt
een operatie duurder uit, maar bespaar je elders
in het proces. Bovendien, als de patiént een
betere kwaliteit van leven heeft en langer kan
werken, pakt dat uiteindelijk 66k gunstiger
uit voor de BV Nederland.” Een behandeling
mag dus best iets meer kosten, maar moet dan
wel meer opleveren.

Om de totale kosten te modelleren, maken
onderzoekers een health technology assessment
(HTA). “Je vergelijkt dan het huidige traject
met de nieuwe strategie. Wat verandert er in
het proces? Waar komt er geld bij, waar win je
dingen?” Daarbij horen meerdere scenario’s.
“Wat is de maximale winst bij 100% effectiviteit?
En bij 50%? Hoelang blijft de winst in kwali-
teit van leven bestaan? Zeker in de vroege fase
kamp je met veel onzekerheden. Die moet je

allemaal meenemen.” Dat klinkt als een hele

opgave. “Klopt, maar het geeft je ook inzicht
in het benodigde klinische vervolgonderzoek.
Welke onzekerheden hebben de meeste in-
vloed op de uiteindelijke kosteneffectiviteit?
Richt je studies daarop.”

Samen kritisch kijken

De hoogleraar pleit ervoor om bij elke innovatie
goed na te denken. “Durf de vraag te stellen: is
het echt beter, of zijn we bevooroordeeld en
zien we wat we willen zien? Kijk daarbij naar
het hele traject.” Haar oproep sluit aan op het
nieuwe regeerakkoord, waarin gesproken wordt
over ‘passende zorg, gepast gebruik’. “Over
een paar jaar werkt één op de vier Nederlanders
in de zorg. De betaalbaarheid en bemensbaar-
heid zijn problematisch. Dan moet je kritisch
met elkaar in gesprek: moeten we alles doen
wat we nu doen? Of kan het minder, anders,
effectiever? Hier zijn we met elkaar verant-

woordelijk voor.”

Chirurgen willen het beste
voor de patiént en weten
welke vragen belangrijk
zijn, wij kunnen helpen
met onderzoek naar
kosteneffectiviteit van
nieuwe behandelingen

Om de chirurgische zorg kosteneffectiever te
maken, is samenwerking onmisbaar, vindt
Rovers. “Bij nieuwe ideeén voor zorginnovaties
moeten alle belanghebbenden direct betrokken
worden. Dus niet alleen chirurgen en patho-
logen, maar ook verpleegkundigen, patiénten
en hun partners. Wat vinden zij belangrijk?”
Daarnaast tipt ze chirurgen om samenwerking
te zoeken met mensen zoals zij. “Chirurgen
willen het beste voor de patiént en weten welke
vragen belangrijk zijn, wij kunnen helpen met
onderzoek naar kosteneffectiviteit van nieuwe
behandelingen. Zo werken we nu samen met
neurochirurgen aan een onderzoek naar de
kosteneffectiviteit van MRI-geleide stereotac-
tische laserablatie bij patiénten met een nieuw-
gediagnosticeerd glioblastoom die niet in
aanmerking komen voor chirurgie. Spannend
onderzoek, wat er ook uitkomt. Misschien
verbeteren we de zorg. Maar 66k als het niet
werkt is het waardevol - anderen weten dan

dat ze deze weg niet hoeven te bewandelen.”m

Dit artikel is het derde in een serie artikelen over
doelmatigheid in de zorg. Het volgende artikel zal
ingaan op het Landelijk Netwerk Groene OK..
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Prof. dr. Maroeska Rovers studeerde
Biomedische Wetenschappen in Nijmegen,
waar ze promoveerde op onderzoek naar
trommelvliesbuisjes. Ze werkte onder meer
tien jaar bij het UMC Utrecht, waar ze zich
specialiseerde in doelmatigheidsonderzoek.
Sinds 2012 is ze hoogleraar Evidence-based

Surgery in het Radboudumc.
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WHOLE-BODY PET/CT

Whole-body PET/CT-scan in

De populariteit van PET/CT-scans is groot: elk jaar maken ziekenhuizen er zo’n 10%
meer. Het uitvoeren van een scan kost echter vrij veel tijd, wat in combinatie met
de beperkte beschikbaarheid van apparatuur en personeel leidt tot wachtlijsten.
De snellere whole-body PET/CT-scanner kan daar verbetering in brengen. Afgelopen
najaar nam het UMC Groningen als eerste in Nederland de whole-body PET/CT-
scanner Vision Quadra in gebruik. Prof. dr. Andor Glaudemans, nucleair

geneeskundige, vertelt over de voordelen.

Een eerdere verbetering op het gebied van PET-
scans was de ingebruikname van de digitale
PET/CT-scanner. “In 2018 namen wij als eerste
ter wereld de Vision van Siemens in gebruik”,
vertelt Andor Glaudemans. “Dat was een revo-
lutie. Dankzij de veel betere resolutie kunnen
we veel meer laesies en kleine uitzaaiingen
zien.” Niet gek dus dat inmiddels veel meer
Nederlandse ziekenhuizen deze scanner ge-
bruiken.

“Maar er is één nadeel: de scanduur. Een scan
duurt twee tot drie minuten en beslaat slechts
26,5 centimeter lichaamslengte. Om het ge-
hele lichaam af te beelden, heb je dus zes tot
acht bedposities nodig en ben je zo twintig
minuten verder”, licht Glaudemans toe. Dat is
overigens niet alleen een probleem in verband
met de wachttijden. “Er zijn patiénten voor
wie twintig minuten lang stilliggen echt een
probleem is”, merkt de nucleair geneeskundige
op. “Denk aan jonge kinderen, maar ook aan

mensen met hersenziekten of pijn.”

Twee tot drie minuten

De eveneens door Siemens ontwikkelde Quadra
brengt hier verbetering in. Zoals de naam
misschien al doet vermoeden, bestaat de Qua-
dra uit vier Visions achter elkaar. “Dat betekent
dat je voor de meeste toepassingen met één
scan in twee tot drie minuten klaar bent”, zegt
Glaudemans. “Voor oncologische aandoenin-
gen heb je tenslotte bijna altijd genoeg aan
een scan vanaf het hoofd tot halverwege de
bovenbenen, en bij mensen korter dan twee
meter kan dat nu in één keer.” Alleen bij bij-
voorbeeld multipel myeloom of een melanoom
op been of voet is een groter scangebied nood-
zakelijk. “Daarvoor gebruiken we dus de Vision
nog, maar in september krijgt de Quadra een
update, waardoor we daar een tweede bed-

positie aan kunnen toevoegen.”

Validatie

De plaatsing van de Quadra was een jaar uit-
gesteld doordat bouwwerkzaamheden tijdens
de coronacrisis stil kwamen te liggen, maar
in september 2021 volgde alsnog de installa-
tie. “Eerst zijn we gaan testen of de Vision en
Quadra even goed functioneerden”, vertelt
Glaudemans. “Dat doe je door dezelfde pa-
tiénten én met de Vision, én met de Quadra af
te beelden.” Patiénten hoefden hiervoor maar
één keer een radioactieve contrastvloeistof
geinjecteerd te krijgen. “Sommige patiénten

gingen eerst in de Vision, anderen eerst in de

Quadra. Uit visuele beoordelingen en bereke-
ningen aan tumoren en organen bleek dat de
Quadra binnen alle criteria viel. Ook een fan-
toomproef gevuld met allerlei radioactieve
stoffen gaf positieve resultaten.”

De Groningers hebben de Quadra ook gestan-
daardiseerd voor Europese richtlijnen. “We
mogen hem dus gebruiken in multicenter-
studies. De Vision en de Quadra zijn daarin
onderling uitwisselbaar.”

Meer contrast
De Quadra is intussen volledig in gebruik in
de kliniek. “Het bevalt uitstekend, we krijgen

bijzonder mooie plaatjes”, vertelt Glaudemans
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Andor Glaudemans

desgevraagd. “Door de vier aaneengeschakel-
de scanners gaat er minder straling verloren.
Dat maakt de gevoeligheid tien tot twaalf keer
hoger. De resolutie blijft gelijk: die kan door
de fysica achter PET-scans niet hoger. Maar
het contrast is wél veel beter. Je hebt minder
last van ruis en ziet dus scherpere beelden.”

De Quadra is dan ook in gebruik voor vrijwel
alle toepassingen waarvoor eerder de Vision

werd ingeschakeld. “Vooral kinderen en patién-

ten van de Intensive Care scannen we veel vaker
nu we de Quadra hebben. Kinderen tussen twee
en acht jaar moesten voorheen onder narcose,
dat is nu niet meer nodig. Een paar minuten
stilliggen houden ze met goede instructies
wel vol. Ze kunnen ook nog kijken naar een

video voor de scan om rustig te worden.”

Uitbreiding

Behalve in Groningen krijgt ook het Amster-
dam UMC, locatie VUmc een Quadra. “Die zal
binnen een paar maanden in bedrijf zijn”,
verwacht Glaudemans. “Zelf hopen we onze
Quadra in de toekomst nog ruimer te kunnen
inzetten om er optimaal gebruik van te maken.
Ik doel dan op openstelling in de avonden en
in het weekend. Maar dan heb je ook meer
laboranten nodig, en er is juist een tekort aan
personeel. Ook de productie van isotopen in
de medische kernreactor in Petten en in het

cyclotron vormt een beperkende factor.”

Lagere stralingsbelasting

Aan de CT-kant van de scanner is met de komst
van de Quadra niets veranderd, dus ook niet
aan de (geringe) belasting door rontgenstra-

M

ling. Maar de stralingsbelasting door de radio-

actieve contrastvloeistof kan eventueel om-
laag, zegt Glaudemans. “Je kunt in plaats van
een kortere scanduur ook kiezen voor langer
scannen. De hoeveelheid radioactieve vloei-
stof kan dan omlaag - mét behoud van beeld-
kwaliteit, omdat deze camera veel gevoeliger
is.” Op dit moment wordt dit nog niet gedaan,
er is eerst meer onderzoek nodig. “De huidige

dosering is 3 megabecquerel (MBq) per kilo-

gram lichaamsgewicht. Dat zou je naar ver-
wachting omlaag kunnen brengen naar 1,5 of
zelfs 1 MBq per kilogram.”

De keuze voor langer scannen met lagere
stralingsbelasting of juist korter met meer
MBq zal athangen van de situatie. “Zeker bij
kinderen moet je je afvragen: is het belang-

PET voor personalized
medicine is echt de
toekomst

rijker om korter te scannen, zodat een kind
niet onder narcose hoeft, of om de stralings-
belasting lager te houden vanwege de lange-
termijneffecten? Je kunt natuurlijk ook de

middenweg kiezen.”

Glaudemans ziet nog meer mogelijkheden.
“Omdat zo'n PET-camera qua stralingsbelas-
ting en scanduur vergelijkbaar wordt met een
CT-scanner, zou je zelfs kunnen denken aan

screening. Bijvoorbeeld voor prostaatkanker,

of voor longkanker of hart- en vaatziekten in

.\.\ l
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een hoog-risicopopulatie.” Ook hier speelt
echter de capaciteit weer een rol.

Radioactieve vloeistof volgen

Een andere nieuwe mogelijkheid van de
Quadra is dynamisch scannen van het hele
lichaam. “We gaan onderzoek doen naar het
real-time volgen van de radioactieve vloeistof
vanaf het moment van inspuiten”, vertelt

Glaudemans. Tot nu toe is er altijd een wacht-
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Quadra PET/CT-scanner

tijd van meestal zestig minuten, zodat de
radioactieve stof zich kan ophopen. “Maar
dynamisch volgen van de stof kan twee inte-
ressante toepassingen bieden”, verwacht hij.
“Ten eerste is het met de meest gebruikte con-
trastvloeistof - [*F]fluorodeoxyglucose ofte-
wel FDG - niet altijd mogelijk om infecties te

onderscheiden van tumoren. Beide nemen

WHOLE-BODY PET/CT

(foto: © UMC Groningen)

hetradioactieve suiker op. De theorie is echter
dat infecties eerst veel FDG opnemen en later
minder, terwijl tumoren continu suiker blijven
opnemen. Met een tijdsverloop zou je dat
onderscheid dus moeten kunnen maken.”

Een tweede toepassing is het bestuderen van
zogenoemde orgaan-assen. “Er zijn bijvoor-

beeld theorieén dat darmbacterién invloed

hebben op hersenziekten als de ziekte van
Alzheimer of Parkinson”, licht Glaudemans
toe. “Met dynamisch scannen zou je kunnen
volgen waar gelabelde bacteriesoorten heen
trekken. Je kunt ook denken aan het in kaart
brengen van de stapeling van amyloid in de

hersenen, lever of milt.”

Veertig verschillende tracers

Een van de redenen waarom Siemens nauw
samenwerkt met het UMC Groningen en daar
dus ook zijn eerste Quadra plaatste, is de uit-
gebreide Groningse ervaring met verschillende
tracers. “Onze afdeling Radiofarmacie ontwik-
kelt veel nieuwe tracers voor allerlei ziekten. We
zijn daarmee een van de vooruitstrevendste

nucleaire afdelingen in Europa.”

Dynamisch volgen van
de radioactieve stof
kan interessante toe-
passingen bieden

Op dit moment werkt het UMC Groningen met
ongeveer veertig tracers voor veertig verschil-
lende ziekten. “Zo hebben we op oncologie-
gebied tracers voor neuro-endocriene tumoren,
prostaat- en borstkanker”, somt Glaudemans
op. “We zijn nu bezig om personalized medicine
te ontwikkelen gebaseerd op scans. Bij borst-
kanker kun je bijvoorbeeld PET-scans maken

met *F-gelabeld oestradiol, de zogenoemde

FES-PET. Daarmee kun je alle oestrogeenrecep-
toren in het lichaam in beeld brengen en zo
een goede rationale geven voor antihormonale
behandeling. Een andere optie is de HER2-PET
op basis van gelabeld trastuzumab, die de ge-
voeligheid voor trastuzumab kan inschatten.”
Het grote voordeel is dat de whole-body PET-
scan niet athankelijk is van een lokaal biopt in
een deel van de tumor, maar de gevoeligheid
van de gehele tumor plus alle uitzaaiingen in

kaart brengt.

Immunotherapie

De onderzoekers richten hun pijlen ook op
immunotherapie. “Met ‘gewone’ FDG-scans
vooraf en tijdens de behandeling kun je bepalen
of het werkt. Neemt de tumoractiviteit toe of
af?” In samenwerking met de internist-onco-
logen zijn de onderzoekers daarnaast bezig om
specifieke tracers te ontwikkelen gericht op
de immuunreactie. “Zo werken we aan tracers
gericht op het PD-1/PD-Li-complex”, zegt
Glaudemans. “Daarmee kun je bijvoorbeeld
voorspellen of nivolumab zal werken. Maar
we werken ook aan tracers gericht op geacti-
veerde lymfocyten en macrofagen: gaan die
naar de tumor?”

Met PET-gebaseerde voorspellingen hopen
de onderzoekers in de toekomst kosten te
besparen - sommige behandelingen kosten wel
50.000 euro per maand. Ook kan het patién-
ten zinloze behandelingen met bijwerkingen
besparen. “PET voor personalized medicine is

echt de toekomst.” m

“Ik dacht dat ik mijn verjaardag
nooit meer zou vieren,

maar gelukkig is dat toch gebeurd”
leunis, 75 jaar
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VLIBTAYO”

(cemiplimab)

V¥ Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie worden vastgesteld.
Beroepsheoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via de website van het
Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb (www.lareb.nl). Voor de verkorte productinformatie en referenties, zie elders in deze uitgave.
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ADVERTORIAL - SHARED DECISION MAKING

Betrek ook de partner van

de borstkankerpatiént bij de
behandeling

ILSE BOS MSc | WETENSCHAPSJOURNALIST

DEZE BIJDRAGE IS MOGELIJK GEMAAKT DOOR ASTRAZENECA EN DAIICHI SANKYO.

De rol van de partner van een borstkankerpatiént is veelal onderbelicht. Ten
onrechte, vinden Remco van der Molen Kuipers en Jaap Luikenaar. Beiden schreven
een boek over hun ervaringen als partner van een borstkankerpatiént. Verpleeg-
kundig specialisten Angelique Brands van Maxima MC, Eindhoven, en Sylvia
Verhage van het Jeroen Bosch Ziekenhuis, ’s-Hertogenbosch, spreken beide
auteurs over hun ervaringen in de podcast ‘de partner van’.

De aanleiding voor Remco van der Molen
Kuipers en Jaap Luikenaar om een boek te
schrijven over hun ervaringen als partner van
een patiént met borstkanker komt redelijk
overeen.”” Beiden voelden de noodzaak om
hun ervaringen te delen met andere partners
en met zorgprofessionals.

Van der Molen Kuipers: “Ik heb het niet voor
mezelf gedaan, want het verhaal zat al in mijn
hoofd. Ik wilde al langer een boodschap over-
brengen. In mijn boek wordt duidelijk dat het
veel met mij gedaan heeft, vooral emotioneel,
en ik wil anderen erop wijzen dat het helemaal
niet gek is wat er met je gebeurt zodra je vrouw
de diagnose borstkanker krijgt. De heftigheid
in mijn boek is bijzonder, maar de emotie die
er achter zit is herkenbaar voor velen.”

Van der Molen Kuipers schreef het boek Kanker
in de kantlijn - eerste hulpboek voor de partner
van.! De titel is veelzeggend, en verwijst naar

hoe Van der Molen Kuipers het medische traject

Verhage: “Samen bedenken
wat de ander - zowel de
patiént als de partner -
nodig heeft om verder te
komen, is belangrijk”

als partner van zijn vrouw Ingemar, in de perio-
de 2010-2015, ervaren heeft. “Vanaf het moment
dat de diagnose gesteld werd, voelde ik me
letterlijk aan de kant gezet in de medische we-
reld. De eerste jaren werd ik als ‘partner van’
niet eens zo gezien. Dat heeft tot nogal wat
verstoringen geleid in de relatie tussen mij en
Ingemar. Daarvoor was ik nog gesprekspart-
ner, na de diagnose niet meer. Ik was totaal uit
beeld. Wellicht lag het ook aan mezelf, want
toen wij in een ander ziekenhuis een betere
begeleiding kregen, had ik het gevoel dat ik er
weer toe deed.”

Luikenaar ervaarde de zorg een stuk positiever.
“Ik had wel degelijk het idee een rol te spelen
bij jou, verpleegkundig specialist Angelique
Brands (red.: de interviewer in de podcast), het
was echt een driehoeksgesprek. Voor Brands
was het automatisch ‘die partner hoort erbij’.
Het gesprek over de behandeling en de gevol-

gen werd natuurlijk vooral met mijn vrouw

Helma gevoerd, maar ik had ook wat te vragen
en te zeggen. De rol van de partner tijdens de
behandeling in het ziekenhuis en in de periode
daarna is belangrijk. Hij voelt zich misschien

hulpeloos, maar dat is hij niet.”

Relativeren met humor

Voor Luikenaar werd het pas later duidelijk
dat hij een boek wilde schrijven op basis van
al zijn aantekeningen die hij maakte na de

ziekenhuisbezoeken met Helma. Luikenaar: “Tk

Boek Man op de mammapoli

schreefveel om alles op een rijtje te krijgen en
te begrijpen wat er gebeurde. Al schrijvende,
en zeker toen ook de coronaperiode aanbrak,
bedacht ik steeds meer dat het een boek
moest worden speciaal over en voor partners
van borstkankerpatiénten. Het is meer dan een
dagboek geworden en bevat veel tips. En ook
grappen, ‘kankergrappen’, want met humor
kun je moeilijke dingen wat minder zwaar
maken en relativeren.”

Ook helpt het als de patiént er zelf positief in
staat. Luikenaar: “Helma was een stoere patiént,
daar had ik geluk mee. Je bent als partner erg
afhankelijk van je vrouw. Je kunt zelf wel veel
willen en er tegenaan willen gaan, maar als zij
zo in de misére zit, dan kun je er als partner
niet heel anders in staan. De patiént is hierin
altijd leidend.”

Luikenaars boek getiteld Man op de mamma-
poli - wat als je vrouw borstkanker heeft? ver-

scheen bij Uitgeverij Lente, in juni 2021.2

Tip voor de zorgprofessional

Beide auteurs benadrukken dat het erg belang-
rijk is de partner vanaf het begin te betrekken
bij het behandeltraject, vooral emotioneel.
Dus vanaf het moment dat de diagnose ge-
steld is. Luikenaar: “Je weet eigenlijk nog zo
weinig over kanker als je net het slechte
nieuws hebt gehoord. Het komt anders binnen
dan als het iemand in je omgeving overkomt.
Zodra het jezelf of je viouw betreft, voel je een
schok en krijg je tegelijk ook veel belangrijke
informatie te horen. Er gaat echter een tijd
overheen voordat je je al die informatie eigen
hebt gemaakt.”

Van der Molen Kuipers noemt het zorgtraject
te klinisch, waardoor hij en zijn vrouw vanaf
het begin uit elkaar dreven. “Doordat we een
boek onder ogen kregen met alle behandel-
opties vlak na het eerste gesprek, leek het wel
alsof we een auto hadden uitgezocht. De diag-
nose was borstkanker, dat was duidelijk. Veer-

tien dagen later was er al plek op de operatie-

e | i
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Boek Kanker in de kantlijn

kamer, werd ons medegedeeld en daar ging
het meteen mis. Ik was compleet uit balans,
en Ingemar ook. We schoten uit elkaar. Zij
ging in de behandelmodus, zo van ‘ik wil ge-
holpen worden en wel zo snel mogelijk’, en ik
was nog aan het verwerken wat ons op dat
moment overkwam. Als we even een stap terug
hadden gedaan en tot onszelf waren gekomen,
hadden we mogelijk andere besluiten genomen,
zo schatikin.”

In het boek beschrijft Van der Molen Kuipers
deze ervaringen in het hoofdstuk ‘Kanker, een
vak apart’. Hij was in het ziekenhuis zo ge-
schrokken dat hij daarna een aanrijding had

met de auto. Hij was in shock geraakt.

Aanspreekpunt voor gevoel

De verpleegkundig specialisten geven aan zeker
oog te hebben voor de partner, ook als deze
bijvoorbeeld in de wachtkamer wil blijven of
volledig afwezig is. Juist dan is het belangrijk
naar hun relatie te vragen. Sylvia Verhage: “Ik
bekijk eerst wie er tegenover me zit. Samen
gaan we het behandelingstraject in, waar een
open communicatie bij hoort. Ik hoop dat ik
zo laagdrempelig ben dat er altijd vragen ge-
steld kunnen worden, er bestaan geen gekke
vragen. Samen bedenken wat de ander nodig
heeft om verder te komen, is belangrijk. Dat
kan zowel voor de patiént als de partner gel-
den. Wat wij als professionals ervan vinden is
voor mij niet zo relevant.”

Volgens Luikenaar is dat inderdaad belang-
rijk. Een verpleegkundig specialist ziet hij
niet alleen als eerste contact voor medische
zaken, maar ook als aanspreekpunt voor het
gevoel. Dat laatste hoeft niet voor elke specia-
list het geval te zijn. Een chirurg hoeft van
hem geen inlevend type te zijn, als hij zijn vak
maar goed uitoefent.

Van der Molen Kuipers sluit zich hierbij aan.
“De patiént staat in de medische wetenschap
volgens mij voor ‘hij die volgt’. Dat is soms ook
zo, maar niet altijd. Wees als medisch profes-
sional een gesprekspartner voor de patiént.”
Luikenaar besluit het gesprek met de toevoe-
ging dat de emotionele verwerking van de
partner ook niet ophoudt na de behandeling.
In Eindhoven heeft hij daarom in het Inloop-
huis een gespreksclub met partners opgericht
om het gesprek, ook nadat alles achter de rug
is, gaande te houden. Dat blijft belangrijk

voor de verwerking. m

PODCAST

In de podcast ‘De partner van’ bespreken
Angelique Brands en Sylvia Verhage uitgebreid
de ervaringen van Remco van der Molen
Kuipers en Jaap Luikenaar. Scan de QR-code

of ga naar oncologie.nu/podcasts

De boeken zijn gratis
aan te vragen via

www.her2-academie.nl/

de_partner_van
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APPS EN WEARABLES

Oncologische zorg op afstand me
een app en wearables

DRS. FRANK VAN WIJCK | WETENSCHAPSJOURNALIST

Dr. Martijn van Oijen (universitair hoofddocent en staflid Medische oncologie in het
Amsterdam UMC) onderzoekt of zorg op afstand met een combinatie van wearables
en een vragenlijst in een app de algehele overleving en kwaliteit van leven van
kankerpatiénten die met immunotherapie worden behandeld, kan verbeteren. De
eerste stap is een haalbaarheidsstudie, met gebruikmaking van het door ir. Oscar
van Dijk (Medicine Men) ontwikkelde Emma Platform.

Een presentatie door dr. Ethan Basch (Chapel een rol kunnen spelen om kankerpatiénten via
Hill, Verenigde Staten) tijdens de ASCO Annual monitoring op afstand een betere overleving
Meeting in 2017 bracht het balletje aan het en een betere kwaliteit van leven te geven.”
rollen. “Het ging over telemonitoring”, vertelt Van Oijen zocht contact met Oscar van Dijk
Martijn van Oijen, “in een trial waarin patiénten van Medicine Men, ontwikkelaar van het Emma
die een routine kankerbehandeling kregen, Platform, waarmee patiénten en testpersonen
werden gerandomiseerd voor standaard onder- via metingen, antwoorden op vragenlijsten en
steuning tijdens de behandeling, of voor online een chatfunctie verbonden zijn met hun zorg- Martijn van Oijen (foto: © Jeroen van Kooten)
monitoring op basis van twaalf symptomen verleners. Hierdoor kan een combinatie van
waarvan bekend is dat die met de betreffende zelfmanagement en telemonitoring tot stand
behandeling gepaard gaan.! In die groep leef- komen. “Toegepast bij COPD-patiénten, bij wie ren, kwam Van Oijen uit bij kankerpatiénten die deelnemer, na inclusie, en wij ondersteunen
den patiénten vijf maanden langer dan in de zich exacerbaties kunnen voordoen, zien we dat worden behandeld met immunotherapie. “Het op afstand”, zegt Van Dijk. “Indien nodig gaat
controlegroep die geen online monitoring het aantal ziekenhuisopnames met bijna 70% gaat erom een beeld te krijgen van wat de be- arts-onderzoeker Kos nog langs.”
kreeg. Bovendien ervaarden deze patiénten afneemt. De behandelaar kan sneller ingrijpen, handeling met hun dagelijkse activiteiten doet In de analyse van de data die het onderzoek
een betere kwaliteit van leven en belandden doordat hij real-time informatie over de toe- en welke bijwerkingen ze ervan ervaren”, zegt hij. oplevert, wil Van Oijen een beeld krijgen van
ze minder vaak op de Spoedeisende Hulp dan stand van de patiént krijgt. En de patiént wordt de bijwerkingen die bij de patiénten zijn op-
de controlegroep. Het grootste verschil in door de inzage in zijn data gemotiveerd om via Studieopzet getreden, en inzicht krijgen in het mogelijke
aantal bezoeken aan de Spoedeisende Hulp gezond gedrag exacerbaties te voorkomen.” Voor het onderzoek wordt gebruikgemaakt van verband tussen die data en de informatie die
werd gezien bij de patiénten die zichzelf als een combinatie van wearables en een vragen- de vragenlijst oplevert. “Blijkt de aanpak werk-
digibeet kwalificeerden.” Haalbaarheidsstudie lijst in een app. Arts-onderzoeker drs. Milan Kos baar te zijn, dan kunnen we in tweede instan-
Een sluitende verklaring voor de langere over- De combinatie van zelfmanagement en tele- heeft bij behandelaars informatie opgehaald tie een grotere studie doen waarin we meer
leving heeft Van Oijen niet. “Voor zover ik weet monitoring zoals het Emma Platform die biedt, over welke symptomen bij behandeling met patiénten includeren”, vertelt hij. “Dan kunnen
was de analyse daarvan geen onderdeel van blijkt dus in relatie tot COPD-zorg effectief. Van immunotherapie belangrijk zijn om in de vra- we gaan zoeken naar patronen in de data en
het onderzoek. Maar als de klachten op een Oijen wil nu weten of dit ook zo is bij kanker. genlijst te benoemen. Die heeft hij waar moge- de informatie van de patiénten, als basis om
van die gemonitorde symptomen door een “In eerste instantie dacht ik aan een pilot als lijk beschreven volgens de common terminology hopelijk net als Basch de overleving en de
bepaalde grens heen gingen, werd daar direct opmaat naar een grotere studie”, vertelt hij, criteria for adverse events, wat resulteerde in kwaliteit van leven van patiénten te verbeteren.
actie op ondernomen. Daarin zal de verklaring “maar collega’s gaven destijds aan daar nog een vragenlijst in de app voor deelnemers. Daarbij kunnen we dan ook de kosteneffecti-
in ieder geval voor een deel zitten. Het onder- niet aan toe te zijn.” De wearables die worden gebruikt zijn een viteit in ogenschouw nemen, om te zien of de
zoek is in Frankrijk herhaald en leidde daar Dus besloot Van Oijen om als tussenstap eerst smartwatch voor het meten van vitale waarden combinatie van wearables en de vragenlijst bij-
tot dezelfde uitkomsten.” een haalbaarheidsstudie te doen, om te zien als activiteitenpatroon en slaap, en een digitale draagt aan reductie van de zorgkosten. Wel-
of de geschetste opzet binnen de oncologie thermometer. “’Bij koorts melden’ staat bij licht kunnen we dan ook informatie vergaren
Zelfmanagement en telemonitoring kan werken en of het ook iets is wat patiénten behandelaars altijd op één in hun communi- die helpt om te bepalen of de gehanteerde
Indrukwekkend, vindt Van Oijen, opgeleid als willen. “Ik wil weten of dit iets is waaraan pa- catie met patiénten”, zegt Van Oijen, “vandaar. behandelperiodes optimaal zijn, of dat wellicht
epidemioloog en sinds tien jaar werkzaam tiénten meedoen, hoe hun compliance is en wat De temperatuurmeting wordt direct naar de wat sneller of juist na een wat langer interval
binnen de oncologie. “Sinds die presentatie in we onderweg aan eventuele barrieres tegen- Emma-cloud verzonden. In de studie nemen we met de immunotherapie kan worden doorge-
2017 is de zorg op veel grotere schaal gewend komen”, zegt hij. een duidelijke instructie op voor de patiént dat gaan. Dat kan van patiént tot patiént verschillen
geraakt aan apps en wearables”, vertelt hij. In de zoektocht naar een interessante patiénten- die bij koorts zelf de stap naar het ziekenhuis natuurlijk, dus dan kan het echt een bijdrage
“Dat maakt het interessant om te bezien of die groep om in de haalbaarheidsstudie te include- moet zetten. Het is een studieopzet tenslotte, gaan leveren aan patiéntgerichte zorg.”
er is geen team dat de data real-time extern Dat is ook precies waarvoor het Emma Platform
monitort en er dus actie op onderneemt.” is gemaakt, stelt Van Dijk. “Daarom is dit
Van Dijk vult aan: “Verderop in het proces, als onderzoek ook voor ons interessant. Emma
de aanpak effectief blijkt te zijn, is dit natuur- is ontwikkeld als klinisch platform voor
lijk wel te regelen. Dit kan bijvoorbeeld via persoonsgerichte zorg, maar blijkt dus ook
een zorgcentrale of een regiecentrum. Buiten toepasbaar in onderzoek.”

de oncologische zorg zijn hier al goede voor-

™ a ;‘ > beelden van, en het zou in een eventueel Financiering
i
['

, vervolgonderzoek zonder problemen kunnen Het onderzoek wordt financieel ondersteund
o worden ingezet.” door Bristol-Myers Squibb. Van Oijjen: “We

E- “'. hebben elkaar gevonden in een gezamenlijke
m Vervolg interesse voor nieuwe zorgconcepten. BMS is
e ....'~ =l #_'4' Omdat het in eerste instantie om een haalbaar- ook geinteresseerd om de toegankelijkheid

heidsstudie gaat, volstaat een inclusie van en kwaliteit van zorg te ondersteunen en dit
veertig tot vijftig patiénten. Die komen van drie onderzoek sluit hier mooi bij aan.” m

centra: Isala (Zwolle), Amphia Ziekenhuis
(Breda) en Radboudumc (Nijmegen). De ge-

includeerde patiénten krijgen de smartwatch REFERENTIES
en de thermometer en die moeten ook worden 1. BaschE, et.al. JAMA 2017;318:197-8.

Oscar van Dijk (foto: © Marlou Pulles) aangesloten. “Deze worden opgestuurd naar de 2. DenisF, et.al. JAMA 2019;321:306-7.
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SONCOS-THEMASYMPOSIUM 2022

Oncologienetwerken: doe waar
je goed in bent, laat wat een
ander beter kan

Het SONCOS-themasymposium 2022, dat in Utrecht plaatsvond op 22 april, stond
in het teken van de oncologische netwerken. De sprekers belichtten onder andere
verleden en heden van de netwerkvorming, alsmede de noodzaak tot verdere
stappen die moeten leiden tot de heilige graal: optimale zorg voor iedere oncolo-
gische patiént. Volgens prof. dr. Ernst Kuipers, minister van VWS, is het vooral een
kwestie van kiezen en doen. “Doe waar je goed in bent en laat wat een ander beter

kan. Dan is de top 3 in Europa haalbaar.”

Anno 2022 bestaan overal in Nederland regio-
nale oncologische samenwerkingsverbanden,
sommige oncologiebreed, andere gericht op
één of enkele tumortypen. Het doel van elk
netwerk of samenwerkingsverband is te garan-
deren dat iedere oncologische patiént, onge-
acht bij welk ziekenhuis hij of zij binnenkomt,
een optimale behandeling krijgt. Waarbij de
patiént zo nodig binnen het netwerk (en waar
gewenst daarbuiten) wordt doorverwezen naar
een ander ziekenhuis voor specifieke (onder-

delen) van de zorg.

De tumorwerkgroepen
vormen het kloppend
hart van OncoZON

BERND KREMER

Die netwerken en samenwerkingsverbanden
zijn niet uit de lucht komen vallen, blijkt
uit het historisch perspectief waarmee prof.
dr. Hans Nijman, programmaleider Naar regio-
nale oncologienetwerken bij het Citrienfonds,
het symposium aftrapt. De kiem werd gelegd
in 1993 door de Gezondheidsraad in het rap-
port Kwaliteit en taakverdeling in de oncologie.
Daarin pleitte de raad voor spreiding van de
oncologische zorg waar mogelijk en concen-
tratie in aangewezen centra met specifieke
expertise waar nodig, om zo de kwaliteit van
de oncologische zorg te verhogen. “Het had
vandaag geschreven kunnen worden”, al-
dus Nijman.

Om een lang verhaal kort te maken: vanaf
2014 is de vorming van regionale oncologie-
netwerken en samenwerkingsverbanden daad-
werkelijk van de grond gekomen. Belangrijke
drijvende krachten hierbij waren onder andere
de druk vanuit patiéntenorganisaties en de
maatschappij, de jaarlijkse SONCOS-norme-
ringsrapporten sinds 2012 (dit jaar voor het
eerst met normen ten aanzien van oncologie-
netwerken), aanbevelingen van de KWF
Signaleringscommissie ten aanzien van de
noodzaak tot inzicht in praktijkvariatie, de
noodzaak van toetsing van kwaliteit door
de beroepsgroep, en het belang van zorg-
uitkomsten bij besluiten ten aanzien van
concentratie en regionale samenwerking in
de zorg. En uiteraard de oprichting van het

Citrienfonds, dat financiéle middelen beschik-

baar stelde om voor de oncologische samen-
werking “van papier te komen tot praktijk”,
zoals Nijman het omschrijft.

De netwerkvorming is vandaag de dag nog
volop gaande. Niet alle regio’s zijn even ver en

ook de organisatievorm verschilt.

Gelijkwaardige partners

Maar hoe werkt dat dan in de praktijk, zo'n
oncologisch netwerk? Prof. dr. Bernd Kremer
schetst de gang van zaken binnen OncoZON,
het netwerk waarin hij voorzitter van het
dagelijks bestuur is. OncoZON bestaat uit
negen ziekenhuizen en één radiotherapeutisch
instituut, en bedient een populatie van onge-
veer twee miljoen mensen.

“Alle raden van bestuur hebben ervoor ge-
tekend als gelijkwaardige partners samen te
werken voor de hele oncologie”, vertelt Kremer.
“Het oncologische beleid en de behandel-
protocollen worden opgesteld binnen de af-
zonderlijke regionale tumorwerkgroepen en
zijn bindend voor alle deelnemende instellin-
gen. De tumorwerkgroepen, waarin naast
de vertegenwoordigers van alle instellingen
ook een onderzoeker van IKNL zitting heeft,
vormen daardoor het kloppende hart van
OncoZON. Hier gebeurt het echte werk. De
zorg is geordend via twaalf specifieke tumor-
zorglijnen en drie generieke zorglijnen, waar-
bij de patiént er idealiter op kan vertrouwen
dat de zorg goed geregeld is, onafhankelijk
van de locatie waar de patiént de zorg binnen-

komt. Nauw samenwerken in een netwerk

kan daarbij garanderen dat, ondanks centra-
lisatie van bepaalde delen van de zorg, de
kennis over wat optimale zorg voor een patiént
is in het hele netwerk op peil blijft.”

Kremer benadrukt het belang van het Onco-
ZON-breed registreren van uitkomsten. “Dat
doet IKNL voor ons, wat onafhankelijkheid
en transparantie garandeert. Door het delen
van de uitkomsten en de best practices in de
tumorwerkgroepen proberen we elkaar te
helpen het niveau van de zorg in alle instel-
lingen voortdurend te verbeteren. Daarnaast
stimuleert de brede dataverzameling het
doen van wetenschappelijk onderzoek, ook in
de niet-academische instellingen binnen het
netwerk.”

Uiteraard verloopt dit nog niet allemaal
vlekkeloos, geeft Kremer toe. “Zo levert het
aanpassen van de zorgafspraken aan bijvoor-
beeld nieuwe SONCOS-normen altijd duw-
en trekwerk op. Anderzijds moeten we ons
realiseren dat het over enige tijd niet meer

gaat over de vraag ‘Wie mag deze patiént be-

rolletjes. Tijdens het symposium komen diverse
knelpunten dan wel dilemma’s ter sprake op de
weg naar de heilige graal. Zo vereist netwerk-
zorg dat patiéntendata toegankelijk zijn onaf-
hankelijk van de locatie waar de patiént zich
bevindt. Het ontbreken van een organisatie-

overstijgend EPD, ict-hindernissen als ook

Wij stimuleren
netwerkvorming door
voordelen te bieden aan
zorgaanbieders

JOEL GIJZEN

privacywetgeving staan een snelle en soepele
uitwisseling van data echter vaak in de weg.
Met als gevolg dat het niet gegarandeerd is
dat een zorgverlener op het juiste moment in-
zicht heeft in alle, op dat moment relevante
data. Een brede lobby naar de EPD-leveranciers
kan hier mogelijk enige verlichting brengen,

meenden de aanwezigen.

SONCOS

Stichting Oncologische Samenwerking

handelen?’, maar over de vraag ‘Wie moet
deze patiént behandelen?. Het groeiende
aantal patiénten en de oplopende tekorten aan
zorgpersoneel dwingen ons de zorg zo efficiént

mogelijk in het netwerk te organiseren.”

Knelpunten en dilemma’s

De komst van de oncologische netwerken
heeft ertoe geleid dat meer patiénten binnen
(en soms buiten) het netwerk worden ver-
wezen om specifieke onderdelen van hun zorg
te ondergaan. Maar, Kremer noemde het al, de

netwerkzorg loopt nog niet altijd en overal op

(foto: © iStockphoto.com)

Het adequaat en efficiént bespreken van alle
oncologische patiénten in een multidiscipli-
nair overleg (MDO)), tijdens de bijeenkomt door
diverse sprekers betiteld als ‘de ruggengraat
en het bindmiddel van het oncologisch net-
werk’, vergt veel organisatie en vooral steeds
meer tijd. Echelonnering van de MDO’s (lokaal
MDO voor weinig complexe patiénten, regio-
naal of zelfs landelijk MDO voor (hoog)com-
plexe patiénten) zou de efficiéntie kunnen
bevorderen. Bovendien is de financiering van
het MDO niet (goed) geregeld. Het MDO is
niet in de DBC-structuur verankerd en het
model voor consulentenfinanciering is sterk
verouderd. Een dilemma is wat te doen als een
patiént op grond van meervoudige problema-
tiek in meer dan één MDO wordt besproken.
Hoe de (mogelijk tegenstrijdige) uitkomsten
van de MDO’s te integreren in één behandel-
plan? Een ander dilemma is hoe om te gaan met
zorgverleners die (langdurig) achterblijven
wat betreft het leveren van de afgesproken

zorgkwaliteit.

Samenwerken versus marktwerking

En danis er nog de vraag hoe samenwerken in
een netwerk zich verhoudt tot de marktwerking
in de zorg zoals vastgelegd in de zorgverzeke-
ringswet. Joél Gijzen, directeur zorginkoop
bij CZ, legt uit hoe zijn werkgever hier mee
omgaat. “Via het Egidius Zorgconcept stimu-
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leren wij netwerkvorming voor oncologische
zorg door voordelen te bieden aan zorgaan-
bieders die deze netwerkvorming regionaal
voor een bepaalde vorm van kanker hebben
opgezet of daar aan werken. Bijvoorbeeld
door hen te helpen bij het opzetten van het
netwerk. En verzekerden die zich voor hun
zorg tot deze aanbieders van netwerkzorg
wenden bijvoorbeeld te vrijwaren van hun
eigen risico. Op dezelfde manier stimuleren
we vervolgens andere zorgaanbieders in de
regio zich bij het netwerk aan te sluiten en
zich hier duurzaam aan te verbinden. Ofte-
wel: wie athaakt, is ook zijn voordelen kwijt.
Als het netwerk eenmaal tot stand gekomen
is, sluiten we een langjarig contract met de
betreffende zorgaanbieders.”

Als belangrijkste uitdagingen en dilemma’s
noemt Gijzen het ontwikkelen van netwerk-
zorg die het gehele zorgspectrum omvat: van
preventie tot palliatieve zorg, en het hanteren
van volumenormen binnen het hele netwerk.
“Het moet niet zo zijn dat je een ziekenhuis niet
contracteert voor een bepaalde aandoening,
omdat het een bepaald onderdeel uitbesteedt
aan het expertziekenhuis in het netwerk.”

“Neem het voortouw”

En dan de minister, mede uitgenodigd om het
rapport Oncologienetwerken in beeld in ont-
vangst te nemen. In dit rapport schetsen IKNL,
het Citrienfondsprogramma Naar regionale
oncologienetwerken, de Nederlandse Federatie
van Kankerpatiéntenorganisaties (NFK) en
Platform Oncologie SONCOS van de Federatie
Medisch Specialisten (FMS-SONCOS) een beeld
van de recente ontwikkelingen op het gebied
van de oncologische netwerken in Nederland.
Ernst Kuipers stelt dat in Nederland alle
ingrediénten aanwezig zijn om oncologische
zorg te leveren van zeer hoge kwaliteit. “We
hebben gedreven zorgverleners, een fantas-
tisch zorgsysteem gebaseerd op solidariteit,
een goede infrastructuur en geografie die zich

uitstekend lenen om iedereen een optimale

De beroepsgroep
kan het beste zelf het
voortouw nemen

ERNST KUIPERS

behandeling te geven. Onze oncologische
zorg zou in de top 3 van Europa moeten staan.
Maar we staan in de middenmoot als je kijkt
naar de uitkomsten.”

Verbetering van de oncologische zorg is
volgens Kuipers niet primair een kwestie van
geld, personeel, kennis, of tijd die het duurt
totdat een nieuw geneesmiddel vergoed
wordt. “Het is vooral een kwestie van doen en
kiezen. Doen waar je goed in bent en laten wat
een ander beter kan.” Volgens Kuipers zijn
er al forse stappen gezet in de samenwerking
en netwerkvorming, maar moet er nog een
tandje bij. “ledere patiént moet de beste be-
handeling krijgen, ongeacht waar hij of zij
binnenkomt. Waarbij onder behandeling ook
het palliatieve traject valt.”

Desgevraagd stelt Kuipers dat de beroeps-
groep het beste zelf het voortouw kan nemen
bij het verder inrichten en verbeteren van
de oncologische (netwerk)zorg. “Anders doen
anderen dat voor u. Bijvoorbeeld patiéntenorga-
nisaties of het ministerie van VWS. U weet zelf

het beste wat het beste is voor de patiént.” m

CENTER FOR PERSONALIZED CANCER TREATMENT

ien jaar Center for
ersonalized Cancer
reatment

DRS. FRANK VAN WIJCK | WETENSCHAPSJOURNALIST

Het Center for Personalized Cancer Treatment (CPCT) kwam tien jaar geleden tot
stand, met de ambitie voor iedere patiént met kanker tot de beste behandeling te
komen. Aan de basis hiervoor ligt whole genome sequencing (WGS). Tien jaar is een
goed moment om terug te blikken naar het ontstaan en de ontwikkeling van CPCT.
Maar ook om vooruit te kijken naar de vraag hoe de toekomst van WGS eruitziet.
In een webinar kwam iedereen aan het woord die in dit verhaal een rol speelt of

heeft gespeeld.

Prof. dr. Emile Voest (internist-oncoloog,
Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam) wond
er geen doekjes om: “Frustratie was een
belangrijke drijfveer voor de totstandkoming
van het CPCT. Je ziet bij een bepaald percen-
tage patiénten die je behandelt spectaculaire
resultaten. En bij andere patiénten met pre-
cies dezelfde kenmerken zie je eigenlijk al-
leen maar bijwerkingen zonder enig effect. Ik
had me voorgenomen niet op die manier

door te gaan, met hagel schieten.”

Patiénten met een speci-
fieke mutatie voor wie een
medicijn beschikbaar is
voor een ander tumortype,
kunnen we opnemen in

de DRUP-studie

HENK VERHEUL

Voest wist dat DNA een harde factor is waarop
kan worden gemeten en waarmee een data-
base kan worden opgebouwd. “Maar ik had
niet heel veel verstand van DNA”, zei hij.
Dus ging hij in gesprek met prof. dr. Edwin
Cuppen, geneticus en nu scientific director van
Hartwig Medical Foundation. Hij zei: “De
basis waarop CPCT gestoeld is, zit in de vroege
ontdekking van het humane genoom. Dat was
in 2001 en in uitvloeisel daarvan is veel tech-

nologie ontwikkeld om dat ook mogelijk te

maken voor kanker. Dat is de stimulus ge-
weest om te kijken of we die technologie ook
daadwerkelijk kunnen toepassen. Het is nu
twintig jaar later en het DNA is nu 100% in
kaart gebracht, maar dat is maar voor één per-
soon. We zijn er dus nog lang niet. Maar om
het toe te passen in de patiéntomgeving is

ooit de start van CPCT geweest.”

De eerste stappen

Een financiéle gift maakte het mogelijk een
sequencer aan te schaffen. “Dat was in 2008”,
zei Voest. “Nu is die technologie veel verder
ontwikkeld, toen moest het echt stap voor
stap. In het begin kostte het 10.000 euro per
patiént en we wilden een database opbouwen.
Het ging dus niet zo hard. Doordat het goed-
koper werd, konden we het DNA van steeds
meer patiénten gaan sequencen.” Cuppen:
“Aanvankelijk had het complete genoom van
de patiént of de tumor in kaart brengen wel
100.000 euro per patiént gekost. We zijn dus
op heel beperkte schaal begonnen. De tech-
nologie ontwikkelde zich, nu kunnen we al
binnen een dag complete genomen aflezen
voor minder dan 1.000 euro.”

De in eerste instantie hoge kosten waren niet
het enige probleem, vulde dr. Neeltje Steeghs
(internist-oncoloog, Antoni van Leeuwen-
hoek) aan. “Als we de uitkomst kregen van een
patiént, wisten we niet zo goed wat dit be-
tekende voor die individuele patiént”, zei ze.
“Dat ging je pas zien als er genoeg patiénten
waren gesequenced. Dat zie je nu in de loop

van de jaren komen, dat er zo'n database staat

dat je veel meer voor de grote groep patiénten
wat kunt doen en dus ook voor de individuele
patiént.”

Vanaf het begin was duidelijk dat het zaak
was zoveel mogelijk ziekenhuizen bij de ont-
wikkeling te betrekken, inmiddels zijn dat
er 45. Een professionaliseringsslag werd ge-
maakt door het sequencen - dat aanvankelijk
in het UMC Utrecht werd gedaan - onder te
brengen in de Hartwig Medical Foundation,
Amsterdam.

CPCT-02

Kernelement in de ontwikkeling van CPCT is
de CPCT-o2-studie. Het doel hiervan is bij een
grote groep kankerpatiénten het DNA-profiel
van de tumor vast te stellen, gecombineerd
met het resultaat van de gegeven behande-
ling. Door al deze gegevens op te nemen in
een database, kan vervolgens worden bekeken
of er DNA-profielen zijn die samenhangen
met de uitkomst van bepaalde behandelingen.
Zoja,dan kunnen ze gebruikt worden om een
betere therapie op maat te geven.

Dr. Lindsay Angus, nu aios interne genees-
kunde bij het Albert Schweitzer Ziekenhuis
in Dordrecht (toen als promovendus in het
Erasmus MC, Rotterdam, betrokken bij data-
verwerking voor CPCT) vertelde over haar pro-
jectin het kader van CPCT-o2: “Dit had betrek-
king op WGS bij patiénten met gemetastaseerd

Frustratie was een
belangrijke drijfveer
voor de totstandkoming
van het CPCT

EMILE VOEST

mammacarcinoom. We brachten gegevens uit
de metastasen van 472 patiénten in kaart. Onze
eerste vraag hierbij was: wat zijn de verschillen
tussen de primaire tumor en de metastasen?
We hadden geen beschikking over materiaal
van dezelfde patiénten van de primaire tumor.

Maar er was eerder een grote studie geweest

waarin van 560 patiénten WGS-data van de

(foto: © iStockphoto.com)
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primaire tumor waren verzameld. Daarmee
konden wij onze data vergelijken. Hierin
zagen we in ons cohort dat patiénten met ge-
metastaseerd borstkanker twee keer zoveel
mutaties ontwikkelden, en in bepaalde genen
ook vaker mutaties in de gemetastaseerde set-
ting dan in de primaire setting. Dat kan ook
implicaties hebben voor de behandeling. De
vraag die we onszelf hierbij stelden, was:
kunnen we dan groepen onderscheiden waar-
voor we een behandeling hebben, die al bij
een ander tumortype wordt toegepast? On-
geveer 45% bleek een afwijking in het DNA
te hebben waarvoor we een behandeling
zouden kunnen geven. Nu gaan we in pros-
pectieve studies onderzoeken of dat ook echt

resultaat oplevert.”

Impact

Angus kreeg de gelegenheid om haar resul-
taten te presenteren tijdens het San Antonio
Breast Cancer Symposium. “Dit geeft aan hoe
deze data gewaardeerd worden”, zei ze. Dat-
zelfde blijkt inmiddels op meerdere fronten
het geval te zijn. Dr. Martijn Lolkema (inter-
nist-oncoloog, Erasmus MC) vertelde over een
publicatie in Nature in 2019 over hoe met
behulp van DNA-analyse voor het eerst een
gedetailleerd overzicht is gemaakt van het
landschap van DNA-fouten in duizenden uit-
gezaaide tumoren.' Hij vertelde: “Landscaping,

beschrijven wat je ziet, is het begin van alle

Je moet altijd eerst met
de patiént bespreken
dat er dingen uit kunnen
komen die belangrijk zijn
voor de familie

ANTHONIE VAN DER WEKKEN

wetenschap. Dat hebben we hier ook gedaan:
een basis gelegd waarop anderen verder kun-
nen. Zeker ook met die publicatie in Nature.
Dat wordt gezien. Maar we hebben natuurlijk
niet ineens de oplossing voor kanker bedacht.”
Toch is het niet mis wat wél al is bereikt, bena-
drukte dr. Eleonora Louwman (nationaal trial-
manager CPCT): “Inmiddels hebben we 6.921
patiénten in de CPCT-02-studie geincludeerd,
waarvan 4.866 gesequensed met WGS. Een
enorm aantal dus.” Hans van Snellenberg (di-
recteur Hartwig Medical Foundation) voegde
hieraan toe: “Er is nu sprake van 200 onder-
zoeken wereldwijd op basis van de data die

wij verzameld hebben, en in Nederland 100.

CENTER FOR PERSONALIZED CANCER TREATMENT

(foto: © MEDtalks)

Vanaf 2019 zien we de eerste publicaties. Nu
zijn dit er al vijftig en vooral in internationaal
zeer hoog aangeschreven tijdschriften. De
belangrijkste factoren: schaalgrootte, de kwa-
liteit van de data en het feit dat we ook de

klinische data hebben verzameld.”

DRUP

Een belangrijker vervolgstap was de DRUP-
studie. Prof. dr. Henk Verheul (internist-onco-
loog, Radboudumc, Nijmegen): “Patiénten met
een specifieke mutatie voor wie een medicijn
beschikbaar is voor een ander tumortype, kun-
nen we opnemen in een studie. Verschillende
mutaties in BRAF of ROS, of microsatelliet-
instabiele tumoren (MSI) zijn voorbeelden met

heel grote winst voor patiénten. Toch reageren

NIEUW GEREGISTREERD

GROEN
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niet alle patiénten goed op die studiebehan-
deling en ook daar leren we van. Registraties
op basis van DRUP zitten er aan te komen, in
eerste instantie voor MSI.”

Dr. Sahar Barjesteh van Waalwijk van Doorn-
Khosovani (adviserend apotheker bij CZ)
sprak in het verlengde van de DRUP-studie
over financiering: “Om te zorgen dat er een
soepele overgang komt van experimentele
behandeling naar vergoeding, zijn we tot per-
sonalized reimbursement gekomen. We betalen
pas als een middel bewezen effectief is. Dit
model is ook in het buitenland goed ont-
vangen. Noorwegen heeft het geadopteerd en
andere landen tonen interesse om op deze
manier tot vergoede zorg te komen.”
Financiering voor WGS bestaat op dit moment
alleen voor patiénten bij wie de primaire tu-

mor onbekend is. Ook is nog winst te boeken

Inmiddels hebben we
6.921 patiénten in de
CPCT-02-studie geinclu-
deerd, waarvan 4.866
gesequensed met WGS

ELEONORA LOUWMAN

in de mate waarin patiénten in staat worden
gesteld om vanuit alle ziekenhuizen in een
DRUP-studie te worden geincludeerd. “Dat is
nog niet helemaal dekkend voor Nederland”,
zei Verheul. Maar wetenschap is per definitie
een zaak van voortdurende ontwikkeling,
daarover waren alle sprekers het eens. Van

Waalwijk schetste hierin een vergezicht: “We

TEYSUNO (5-1)
Bl) GEMETASTASEERD
COLORECTAAL CARCINOOM

Met Teysuno® kunnen patiénten hun geplande fluoropyrimidine
regime continueren bij cardiotoxiciteit of hand-voetsyndroom

Teysuno® is nu geindiceerd bij patiénten met gemetastaseerd colorectaal carcinoom voor wie het niet mogelijk is de
behandeling met een ander fluoropyrimidine te vervolgen vanwege hand-voetsyndroom of cardiovasculaire toxiciteit’

Fluoropyrimidines vormen de basis van de behandeling van gemetastaseerd colorectaal carcinoom?® 5-FU en capecitabine worden met meerdere
bijwerkingen in verband gebracht zoals hand-voetsyndroom en cardiotoxiciteit*>¢. Deze toxiciteiten kunnen leiden tot aanpassingen van de
dosis, wat resulteert in dosisverlagingen, het stopzetten van de behandeling of overschakelen naar de volgende behandellijn, wat de effectiviteit
van de behandeling negatief beinvloedt’. Bij patiénten die hun behandeling met 5-FU of capecitabine moesten staken vanwege cardiotoxiciteit
of hand-voetsyndroom is aangetoond dat overstappen naar Teysuno een veilige en effectieve behandeloptie is, waardoor patiénten hun cruciale

fluoropyrimidine behandeling kunnen voortzetten'.

Teysuno is geindiceerd voor gebruik bij volwassenen als monotherapie of in combinatie met oxaliplatine of irinotecan, met of zonder bevacizumab, voor de behandeling van patiénten N O R D I C
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cardiovasculaire toxiciteit die optraden in de adjuvante of gemetastaseerde setting’
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hebben veel meer informatie nodig om van te
kunnen leren. We moeten langzaam richting
een multi-omics benadering gaan: niet alleen
genomics, maar ook epigenomics, transcriptonics,
proteomics. Dat lijkt nu nog heel ver weg, kost
heel veel en waarschijnlijk zijn er niet genoeg
samples om dit allemaal te doen, en is er boven-
dien niet de kennis om de data bij elkaar te
brengen. Maar twintig jaar geleden was het
ondenkbaar dat je WGS voor patiénten be-
schikbaar kon stellen. Nu is dat mogelijk. Dus
over tien, twintig jaar zitten we hier weer met
CPCT aan tafel en zullen we het hebben over

de vergoeding van multi-omics.”

Toevalsvindingen

Ondertussen blijft één vraag actueel, en dat
is hoe moet worden omgegaan met toevals-
vindingen, afwijkingen waarnaar niet wordt
gezocht met WGS, maar die er wel uit naar
boven komen. “Je moet altijd eerst met de
patiént bespreken dat er dingen uit kunnen
komen die belangrijk zijn voor de familie”,
stelde dr. Anthonie van der Wekken (longarts,
UMC Groningen). “Patiénten moeten nadenken
over de vraag of ze dat willen weten. En met
genetici moeten we nadenken over de vraag
hoe je er dan mee omgaat.”

Prof. dr. Haiko Bloemendal (internist-onco-
loog, Radboudumc) plaatste hier een duide-
lijke kanttekening bij. “Het moet in ieder
geval geen reden zijn om het DNA-onderzoek

niet te doen”, zei hij.m
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HARTWIG MEDICAL FOUNDATION

Moleculaire diagnostiek: van onderzoek

haar patientenzorg

DRS. FRANK VAN WIJCK | WETENSCHAPSJOURNALIST

Om de beste behandelkeuze te kunnen maken, moet zoveel mogelijk diagnostische
informatie over de patiént en de tumor beschikbaar zijn. Hartwig Medical Foun-
dation wil dit mede mogelijk maken. Daarin worden forse stappen gezet, stelt

dr. Paul Roepman, klinisch moleculair bioloog in de pathologie, met name in het
moleculair DNA-onderzoek. Maar er is nog veel werk te doen voordat dit ook
routinematig en voor alle patiénten wordt gedaan.

Hartwig Medical Foundation kwam in 2015
tot stand vanuit de Stichting Center for Perso-
nalized Cancer Treatment (CPCT). “Vergis je
niet”, zegt Paul Roepman, “het is in eerste in-
stantie niet opgezet met het oog op de patién-
tenzorg van vandaag, maar vanuit het oog-
punt van onderzoek en voor verbetering van
de zorg voor de patiént van morgen. In feite
was het een databanking-studie om de weten-
schap en ontwikkeling in de zorg verder te
helpen. In het eerste jaar werd het DNA-
onderzoek ook nog gedaan door het UMC
Utrecht. In 2016 volgde een belangrijke stap,
toen de panel sequencing werd vervangen door
de whole genome sequencing (WGS), om echt

alle DNA-informatie van de tumor en de

Het werk van Hartwig
Medical Foundation is niet
gedaan zo lang compleet
DNA-onderzoek voor alle
patiénten met uitgezaaide
kanker geen routine is

patiént te kunnen vangen. Met de patiénten-
data die hiermee beschikbaar kwamen, konden
we een databank aanleggen voor wetenschap-
pelijk onderzoek en verdere verbetering van
de patiéntenzorg.”

Vijf jaar geleden volgde opnieuw een belang-
rijke stap, toen hoogleraar medische oncologie
prof. dr. Emile Voest (Antoni van Leeuwenhoek,
Amsterdam) de DRUP-studie startte voor
patiénten met vergevorderde of uitgezaaide
kanker voor wie geen standaardbehandeling
meer beschikbaar was. Roepman: “Toen kregen
we vanuit de kliniek steeds vaker de vraag:
‘Mooi, die databanking en toekomstig onder-
zoek, maar bieden de WGS-data van de patiént
niet ook nu al een optie voor eventuele ver-
volgbehandeling?’. Dat was de reden om de
directe terugkoppeling en rapportage van het
WGS-onderzoek professioneler te gaan opzet-
ten en de data niet langer alleen beschikbaar
te stellen voor wetenschappelijk onderzoek,

maar ook voor de directe patiéntenzorg.”

Snelle ontwikkelstappen

Al snel werd duidelijk dat WGS veel meer
informatie en biomarkers opleverde dan waar-
mee de artsen bekend waren. “De klassieke
mutaties kenden ze wel”, zegt Roepman, “maar
over alle aanvullende data daar omheen was
duidelijk sprake van een gebrek aan kennis
over wat deze betekenden en wat ze daarmee

konden doen voor de patiénten. Denk hierbij

aan mutaties in minder bekende genen, gen-
fusies, maar ook mutatieprofielen. We beseften
dat we artsen met alleen een technisch rapport
niet heel veel verder zouden helpen. Het was
dus nodig om ook een klinische interpretatie
van de data te bieden. Daarnaast gebruiken
we een grote bestaande kennisdatabank met
alle relevante wetenschappelijke literatuur,
inclusief het wetenschappelijke bewijs voor de
behandelopties die daarin worden beschreven.
En omdat we beseften dat deze internationale
kennis niet altijd de Nederlandse werkelijk-
heid weerspiegelt, zochten we samenwerking
met iClusion, dat een up-to-date databank
heeft van alle klinische studies in de oncologie

die in Nederland open zijn. De arts heeft hier-

Paul Roepman

mee rechtstreeks toegang tot relevant klinisch
onderzoek voor een individuele patiént.”

Een enorme meerwaarde, stelt Roepman. “We
hebben vooral de laatste jaren veel geinves-
teerd in rapporten die de behandelaar en de
patiént echt verder helpen.”

Stap naar standaardisatie

Hartwig Medical Foundation werkt samen
met de universitaire medische centra, het
Antoni van Leeuwenhoek en enkele perifere
ziekenhuizen. “Toepassing van deze techniek
vraagt om vriesweefsel”, zegt Roepman. “Dat
is er niet altijd, want de routine is nog vaak
dat patiéntmateriaal in paraffine wordt in-

gebed. Het nadeel daarvan is dat tijdens het

opwerken met formaline het DNA grotendeels
beschadigd wordt. Dan heeft ons laboratorium
dus een vers biopt nodig van de tumor of uit-
zaaiing. Met bloed als referentie, om te kunnen
vaststellen wat wel en niet tumorspecifiek is.”
Hij vervolgt: “We hebben in 44 ziekenhuizen
een geslaagde studie gedaan om die vries-
biopt-optie als standaard toe te passen, dus
technisch gezien is dit geen probleem. Het
moet alleen nog worden geimplementeerd in
de routinezorg. Het goede nieuws is dat er nu
voor Primaire Tumor Onbekend (PTO) een
vergoedingstitel bestaat. Alle academische
ziekenhuizen en het Antoni van Leeuwen-
hoek gaan dit nu als standaarddiagnostiek
opnemen. Met andere ziekenhuizen zijn we in
gesprek.”

Interessant in dit verband is ook de GENAYA-
studie.! Hierin wordt de komende vier jaar
van 1.000 jongvolwassenen met kanker het
complete DNA van de tumor in kaart gebracht.
“Ook al die data vinden weer hun weg naar
onze databank”, zegt Roepman. “Inmiddels be-
vat die databank al data van zo’n 7.000 patién-
ten. Het is daarmee wereldwijd de grootste

databank voor uitgezaaide kanker.”

(foto: © Hartwig Medical Foundation)

Toekomstbeeld

“Het werk van Hartwig Medical Foundation is
nog lang niet gedaan zo lang compleet DNA-
onderzoek voor alle patiénten met uitgezaaide
kanker geen routine is”, zegt Roepman. “En
dan bij voorkeur met WGS natuurlijk, want
andere technieken zijn minder compleet. Van
de patiénten met een NTRK-fusie bijvoorbeeld
heeft 70% een positieve respons op een geper-
sonaliseerde behandeling. Maar we zien dat
het aantal patiénten bij wie deze diagnose
wordt gesteld - en die dus deze behandeling
krijgen - nog minimaal is. Een NTRK-fusie is
erg zeldzaam, dus is het uitvoeren van een
specifieke test voor deze DNA-afwijking niet
efficiént. Een complete DNA-test brengt die

fusie ook in beeld. Als we die niet vinden, dan
vinden we zeer waarschijnlijk wel een andere
mutatie of biomarker. Ons advies is dus: altijd
zo breed mogelijk testen. En we maken ons
hard voor bijzondere patiéntengroepen zoals
de jongvolwassenen en patiénten met PTO. De
kennis en kunde die we in de researchsetting
hebben opgedaan naar de kliniek brengen,
daar gaat het ons om.”

“Het grote voordeel hierbij”, stelt Roepman, “is
dat Hartwig Medical Foundation onafhankelijk
is. We zijn niet verbonden aan een ziekenhuis
en hebben dus geen belang in de discussie
over concentratie van zorg om verdere kwali-
teitsverbetering mogelijk te maken. Concen-
tratie is de enige manier om de complexe diag-
nostiek die wij voorstaan logistiek, financieel
en in termen van noodzakelijke kennis opti-
maal te gebruiken. Het is ondoenlijk om die
diagnostiek in elk ziekenhuis beschikbaar te
hebben, de kennis en kunde daartoe ontbreken
in veel ziekenhuizen. Het is zo belangrijk om
hierin volume te zien, om die kennis op te

bouwen en actueel te houden.”

Vervolgvraag

Als de vergoeding voor WGS geregeld is, is er
nog de vraag in welke fase van het beloop van
de ziekte het meeste effect met de test kan
worden bereikt. “We zien nu vaak dat er wel
een behandeling beschikbaar is, maar dat
patiénten bij de uitslag van de test al niet
meer in voldoende conditie zijn om een be-
handeling te ondergaan”, zegt Roepman. “Om
in aanmerking te komen voor een experimen-
tele of studiebehandeling, moet de patiént
meestal alle reguliere behandelingen hebben
doorlopen. Als moleculair bioloog vind ik het
dan ingewikkeld om uit te leggen dat een ge-
vonden biomarker, waarvoor een medicijn op
maat beschikbaar is, dan nog niet benut kan

worden. Hiermee wil ik natuurlijk niet zeggen

We hebben vooral de laatste
jaren veel geinvesteerd in
rapporten die de behande-
laar en de patiént echt
verder helpen

dat de WGS direct na het stellen van de pri-
maire diagnose moet worden gedaan. We weten
immers dat uitzaaiingen andere genmutaties
kunnen hebben dan de primaire tumor, en ook
bij specifieke behandelingen kunnen resis-
tentiebiomarkers ontstaan. Verder onderzoek
moet duidelijk maken wat dan wel het ideale
moment is. Bij het vaststellen van de diagnose
en het adviseren over de behandeling bij
uitgezaaide ziekte kunnen we in ieder geval
al een groot verschil maken, dus laten we met
brede implementatie daarvan niet langer

wachten dan noodzakelijk.” m

REFERENTIE
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SCHILDKLIERCARCINOOM

Jodiumongevoelige schildklier-
tumoren resetten

Patiénten met schildklierkanker die refractair zijn geworden voor radioactief
jodium, kunnen mogelijk met de tyrosinekinaseremmer lenvatinib weer gevoelig
worden voor dit radiofarmacon. Dr. Ellen Kapiteijn, internist-oncoloog, en dr. Dennis
Vriens, nucleair geneeskundige (beiden Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden)
onderzoeken dit in een proof-of-concept-studie bij twaalf patiénten.

Bij gedifferentieerd schildkliercarcinoom is
thyreoidectomie aangevuld met een ablatieve
behandeling met radioactief jodium de meest
gebruikte behandeloptie. Jaarlijks zijn er in
Nederland circa 600 nieuwe gevallen van schild-
kliercarcinoom, waarvan het in ongeveer 95%
van de gevallen gaat om gedifferentieerd schild-
kliercarcinoom, dat uitgaat van aberrante
folliculaire cellen. Een deel van de patiénten
wordt tijdens de behandeling ongevoelig voor
radioactief jodium.

“Wanneer een patiént met gevorderde schild-
klierkanker jodiumrefractair wordt, is er vaak
niet meteen een tweedelijnsbehandeling met
tyrosinekinaseremmers (TKI's) nodig. Pas als
er sprake is van een significante ziektelast of
klachten, komt een patiént hiervoor in aan-
merking. Jaarlijks is dat in Nederland bij zo'n
dertig tot veertig patiénten het geval”, vertelt
Ellen Kapiteijn. Meestal wordt er dan gekozen
voor lenvatinib, een orale TKI die meerdere
receptoren remt, onder meer VEGFR 1-3, FGFR
1-4, en RET. Dit middel is werkzaam gebleken
bij patiénten met een jodiumrefractair gedif-
ferentieerd schildkliercarcinoom. Een alterna-
tief is sorafenib, eveneens een TKI. “Sommige
ziekenhuizen geven daar de voorkeur aan als
eerste keus, maar wij kiezen primair voor lenva-
tinib, omdat de responskans daarmee hoger
is. Binnenkort is er ook cabozantinib beschik-
baar en zijn er dus drie TKI's om uit te kiezen.”
Nadeel van deze TKI’s is dat ze in vergelijking
met radioactief jodium veel meer acute bij-
werkingen geven, variérend van diarree, alge-
hele malaise, afvallen tot hand-voetsyndroom.
Daarom zijn we met een studie gestart waarin
gekeken wordt of de tumoren van patiénten
op termijn weer jodiumsensitief worden en op-
nieuw behandeld kunnen worden met radio-

actief jodium.

LIOE-FEE

DE GEUS-OEI

Verschillende oorzaken

“We denken dat bij mensen die gedurende
de behandeling jodiumrefractair worden het
mechanisme van selectie een rol speelt. De
cellen die het gevoeligst zijn voor jodium gaan
dood, waardoor je resistente ziekte overhoudt”,
aldus Dennis Vriens. “Bij sommige patiénten
is de tumor vermoedelijk voorafgaand aan de
jodiumbehandeling al ongevoelig voor jodium.
Maar daar kom je pas achter als je ziet dat de
tumor na één of twee jodiumtherapieén niet

reageert.”

Als patiénten weer jodium-
gevoelig worden, kunnen
ze weer jodiumtherapie
krijgen en vermijd je de
toxiciteit van TKI’s

ELLEN KAPITEIJN

Aan het ontstaan van de ongevoeligheid voor
jodium kunnen verschillende oorzaken ten
grondslag liggen. “Het kan dat de cellen geen
jodium meer opnemen, maar het kan ook dat de
cellen nog wel jodium opnemen, maar het niet
meer vast kunnen houden. Een ander mecha-
nisme dat mee kan spelen is dat de ioniserende
straling die de isotoop afgeeft, geen dodelijk
effect meer heeft op de tumorcellen in de
schildklier. Ook dat zorgt ervoor dat cellen

niet meer reageren op de jodiumtherapie.”

Celgroei normaliseert

Het fenomeen dat cellen weer jodiumgevoelig
kunnen worden is bekend van andere doel-
gerichte middelen die ingrijpen in de MAP/
ERK- of PI3K/AKT/mTOR-pathway die soms bij
refractair schildkliercarcinoom gegeven wor-

den, zoals de MEKi/2-remmer selumetinib.

ELLEN KAPITEIJN

Kapiteijn: “In Nederland zijn TKI's de eerste
keuze na radioactief jodium, daarom willen
we nu onderzoeken of cellen ook weer jodium-
gevoelig worden onder lenvatinib, dat de
receptoren aan het begin van deze twee path-
ways blokkeert. Als dat zo is, kunnen patién-
ten weer jodiumtherapie krijgen en vermijd
je de toxiciteit van TKI’s.”

Hoe cellen weer gevoelig kunnen worden
voor jodium is niet precies bekend. “We denken
dat de kanalen voor natriumjodide in de cel-
membranen daar een cruciale rol bij spelen”,
aldus Vriens. “We zien dat deze kanaaltjes
steeds minder goed functioneren naarmate
de tumor een langere evolutie heeft doorge-
maakt en patiénten langer behandeld zijn.
Uiteindelijk kan dat kanaaltje helemaal uit de
cellen verdwijnen, waardoor iemand geen
radioactief jodium meer kan opnemen.” Onder
doelgerichte therapie herstelt zich dat soms
weer en kunnen cellen weer voldoende radio-
actief jodium opnemen.

“Onze hypothese is dat de celgroei normali-
seert onder invloed van de TKI's en de tumor-
cellen daardoor ook weer jodium kunnen
opnemen. Maar of de in Nederland gangbare
behandeling met lenvatinib dat ook bewerk-
stelligt, en of dat dan bij alle mensen gebeurt,
gaan we nu dus onderzoeken in een proof-of-
concept-studie bij twaalf patiénten.” Kapiteijn
vult aan: “In de toekomst hopen we ook andere
middelen te testen voor het bewerkstelligen
van heropname van radioactief jodium.”
Patiénten die meedoen aan het huidige onder-
zoek krijgen verschillende scans om te meten
hoe goed hun tumorcellen jodium opnemen
envasthouden voor en tijdens behandeling met
lenvatinib. Als een patiént na drie maanden
niet opnieuw gevoelig is voor jodium, is de ver-
wachting dat dit ook niet meer zal gebeuren
en kan de patiént terug naar het eigen zieken-
huis om het reguliere behandeltraject met

lenvatinib te vervolgen.”

Behoorlijk veel planwerk

Voor klinische doeleinden wordt meestal jo-
dium-131 gebruikt. Maar dat is alleen af te
beelden met een SPECT-scan, die minder goed

in staat is om kleinere hoeveelheden in beeld

te brengen dan een PET-scan. Ook bestaat de
angst dat grotere hoeveelheden jodium-131
de cellen voorbereiden op een behandeling
met deze isotoop, waardoor deze therapie
minder effectief is. Jodium-123 diskwalificeert
zich vanwege de te korte halfwaardetijd. Dan
blijft alleen de derde isotoop over, jodium-
124, dat zich goed leent voor PET en een voor
veel onderzoek acceptabele halfwaardetijd van
4,2 dagen heeft. Dit radiofarmacon is tegen-
woordig alleen lastig te verkrijgen.

“Nederland is altijd een koploper geweest op
het gebied van onderzoek naar schildklier-
kanker met jodium-124”", vertelt Vriens. Tot
enkele jaren geleden werd dit radiofarmacon
door het Amsterdam UMC gemaakt. “Dat was
de enige plek in Europa waar klinisch bruik-
baar jodium-124 verkrijgbaar was, maar bij de
verhuizing naar het nieuwe Imaging Center is
deze faciliteit komen te vervallen. Momenteel
is jodium-124 dat aan alle eisen voor klinische
toediening voldoet niet meer in Europa ver-
krijgbaar. Daarom halen we het nu uit de Ver-
enigde Staten. Dat vergt behoorlijk veel plan-
werk. Patiénten moeten er vrij snel nadat het

geleverd is mee behandeld kunnen worden.”

Inclusiecriteria

De studie is open voor patiénten die jodium-
refractair zijn geworden en nog geen lenvatinib
hebben gehad. Patiénten moeten laesies heb-
ben die groot genoeg zijn om op een PET-scan
te kunnen zien. De schildkliertumor van de
eerste patiént die is geincludeerd liet na zes
weken lenvatinib nog geen jodiumopname
zien, maar na twaalf weken wordt er nog een
keer gemeten. Naast Kapiteijn en Vriens zijn
prof. dr. Lioe-Fee de Geus-Oei, hoogleraar
Radiologie in het LUMC, en technisch genees-
kundige en promovenda Maaike Dotinga in-
tensief bij de studie betrokken. “Daarnaast is
de inspanning van heel veel disciplines van
belang om dit onderzoek tot een succes te
maken, van apothekers tot natuurkundigen

en van planners tot laboranten.” m

Heeft u een patiént die mogelijk mee wil doen aan
deze studie, dan kunt u contact opnemen met

Ellen Kapiteijn via h.w.kapiteijn@lumc.n!

(foto: © Gerrit Kracht)
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ADVERTORIAL - BLAASCARCINOOM

Nieuwe ontwikkelingen bij de
behandeling van gemetastaseerd
blaascarcinoom

DEZE BIJDRAGE IS FINANCIEEL MOGELIJK GEMAAKT DOOR ASTELLAS PHARMA B.V. ASTELLAS PHARMA B.V. HEEFT GEEN

INVLOED GEHAD OP DE INHOUD/SELECTIE VAN DE ARTIKELEN.

De prognose voor patiénten met blaaskanker is de afgelopen vijftig jaar on-
veranderd slecht gebleven, met name bij gemetastaseerd blaascarcinoom. Met
de registratie van verschillende immunotherapieén en een aantal veelbelovende
middelen in fase 2/3-studies komt hier mogelijk snel verandering in. Internist-
oncoloog dr. Martijn Lolkema (Erasmus MC, Rotterdam) deelt zijn visie op de
kenmerken van de ziekte en op het evoluerende behandellandschap in de

eerste en latere lijn.

Jaarlijks worden bijna 7.000 Nederlanders
gediagnosticeerd met blaaskanker.' Hiervan
hebben ongeveer 2.000 patiénten een spier-
invasieve vorm van blaaskanker, is ruim 60%
ouder dan 69 jaar en hebben velen een ge-
schiedenis van roken."* Wat verder opvalt is
dat ruim driekwart man is.! “We weten niet

precies wat hieraan ten grondslag ligt, maar

We weten dat het
genetische profiel van
blaaskanker bij mannen
en vrouwen aanzienlijk
van elkaar verschilt

wel dat het genetische profiel van blaas-
kanker bij mannen en vrouwen aanzienlijk
van elkaar verschilt”, aldus Martijn Lolkema.
Verder vertelt hij dat patiénten met gemeta-
staseerd blaascarcinoom over het algemeen
kwetsbare mensen zijn. “Dit heeft deels te
maken met hun voorgeschiedenis, want we
weten dat roken en blootstelling aan andere
toxines risicofactoren zijn voor deze malig-
niteit. Hierdoor hebben deze patiénten vaak
meerdere comorbiditeiten, zoals longaan-
doeningen en hart- en vaatziekten. Daarnaast
hebben patiénten met blaaskanker vaak last
van het anorexie-cachexiesyndroom, doordat
hun ziekte veel metabole problemen geeft”,
aldus Lolkema.

De prognose voor patiénten met spierinvasieve
blaaskanker is overwegend slecht, met name
voor patiénten met gemetastaseerd blaascar-
cinoom en patiénten die niet voor systemische
therapie in aanmerking komen. Daarnaast is
de overleving in de totale populatie patiénten
met blaaskanker in Nederland de afgelopen
vijftig jaar vrijwel onveranderd gebleven en
blijven steken op ongeveer 54%." Bij patiénten
met gemetastaseerd blaascarcinoom is de
vijfjaarsoverleving momenteel rond de 13%.
Mogelijk kunnen recent geregistreerde be-
handelingen en veelbelovende kandidaten
uit het klinisch onderzoek de prognose bij

blaaskanker verbeteren.

Eerstelijnsbehandeling

Cisplatinebevattende chemotherapie is de
standaard eerstelijnsbehandeling bij fitte
patiénten met gemetastaseerd blaascarcinoom.
Lolkema: “Bij minder fitte patiénten, bijvoor-
beeld patiénten met een verminderde nier-
functie, is de situatie complexer. In principe

bestaan er dan twee opties: immunotherapie

geven. De resultaten van de JAVELIN Bladder
100-studie lieten zien dat bij patiénten in
remissie na chemotherapie onderhoudsbe-
handeling met avelumab plus beste onder-
steunende zorg (BSC) geassocieerd was met
een significant betere algehele overleving (OS)
vergeleken met BSC alleen.# Helaas weten we
nog onvoldoende welke patiénten vooral
baat hebben bij chemotherapie gevolgd door
avelumab en welke bij pembrolizumab.
Wereldwijd wordt dan ook onderzoek gedaan
naar de voorspellende waarde van biomar-
kers.s Verder speelt uiteraard de wens van de
patiént mee.”

Twee factoren die volgens Lolkema voor een
belangrijk deel bepalen voor welke behande-
ling een patiént met gemetastaseerde blaas-
kanker in aanmerking komt, zijn de algehele
conditie van de patiént en of de patiént vol-
doende fitis voor behandeling met cisplatine.

“Dit cytostaticum is namelijk geassocieerd

Martijn Lolkema

met pembrolizumab - bij patiénten met een
combined positive score voor PD-L1 van mini-

maal 10 - dan wel chemotherapie op basis van

Patiénten met blaaskanker
hebben vaak last van

het anorexie-cachexie-
syndroom, doordat hun
ziekte veel metabole
problemen geeft

carboplatine. Bij deze laatste optie bestaat
tegenwoordig de mogelijkheid om ook een

onderhoudsbehandeling met avelumab te

met de nodige toxiciteit, maar tegelijkertijd
zeer effectief bij een deel van de patiénten.
Sommige patiénten met gemetastaseerde
blaaskanker leven nog jarenlang door de be-
handeling met cisplatinebevattende chemo-

therapie.”

Progressieve ziekte

Bij patiénten met progressieve ziekte na be-
handeling met platinumbevattende chemo-
therapie zijn er verschillende tweedelijnsbe-
handelingen, met name immunotherapieén,
beschikbaar. “Bij deze patiénten is behande-
ling met pembrolizumab bijvoorbeeld een
goede optie. De resultaten van de gerandomi-
seerde fase 3-KEYNOTE-045-studie lieten zien
dat deze behandeling vergeleken met chemo-

therapie geassocieerd is met een significant
betere OS en duurzame overleving bij 20-30%
van de patiénten.5” Toevallig zie ik een aantal
patiénten die aan deze studie deelnamen en
nu vier, vijf jaar na het einde van de behande-

ling nog in leven zijn. Een ongehoord resultaat

Helaas weten we nog on-
voldoende welke patiénten
vooral baat hebben bij
chemotherapie gevolgd
door avelumab en welke
bij pembrolizumab

bij gemetastaseerd blaascarcinoom. Overigens
is het altijd het overwegen waard om patién-
ten die eerder goed reageerden op cisplatine
opnieuw met deze chemotherapie te behande-
len. Daarnaast hebben verschillende behande-
lingen goede resultaten laten zien in klinische
studies, zoals de antilichaam-geneesmiddel-
conjugaten enfortumab vedotin en sacituzu-

mab govitecan”, vertelt Lolkema.s

Door de nieuwe behandelopties bij blaas-
kanker worden internist-oncologen steeds
vaker bij het behandeltraject betrokken. “Je
ziet dat de systemische behandelingen, zoals
immunotherapieén, steeds eerder worden
ingezet in de vroegere stadia. Hierdoor wordt
de rol van de internist-oncoloog steeds groter
bij patiénten met vroeg-stadium blaascarci-
noom. Zeker bij multimodale, sequentiéle
behandelingen bij deze patiéntengroep met
veelal meerdere comorbiditeiten vind ik dat

een logische ontwikkeling”, aldus Lolkema. m

PODCAST

In een podcast spreekt prof. dr. ir. Koos van der
Hoeven met dr. Martijn Lolkema uitgebreid
over dit onderwerp. Scan de QR-code of ga

naar oncologie.nu/podcasts
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DORP omarmt en faciliteert
de samenwerking

Klinisch onderzoek ondersteunen, zodat sneller betere behandelingen beschikbaar
komen voor mensen met kanker. De doelstelling van DORP, het Dutch Oncology
Research Platform, is glashelder. Maar de weg naar dat doel is vaak grillig en
bezaaid met obstakels. Tijdens de DORP-conferentie Ready to connect (5 april in
Utrecht) kwamen de verschillende samenwerkingspartners aan het woord die
DORP in de afgelopen jaren aan zich heeft weten te binden. Die partnerships
kunnen het realiseren van de beschreven doelstellingen behoorlijk versnellen.

Tot beter investigator-initiated klinisch weten-
schappelijk onderzoek in de oncologie komen,
en die onderzoeken sneller afronden met meer-
waarde voor de patiént. Drs. Jacolien Coes wist
waar de focus voor DORP lag toen ze er vier
jaar geleden directeur van werd. “DORP wil
hierin ondersteunend zijn voor onderzoekers
en patiénten”, vertelde ze in haar openings-
woord van de conferentie. “Onze focus ligt
daarbij op het versnellen van de doorlooptijd
voor het opstarten van onderzoek en het in-
cluderen van voldoende patiénten. En hoewel
we ons daarbij richten op oncologie, beschik-
ken we inmiddels over een kennisbank die
ook voor onderzoekers buiten de oncologie

toegankelijk is.”

Spinin het web

Dr. Agnes Jager, voorzitter van de stuurgroep
DORP, speelt in het dagelijks leven als internist-
oncoloog (Erasmus MC, Rotterdam) een belang-
rijke rol in borstkankerzorg en wetenschap-
pelijk onderzoek op dit gebied. “Inhoudelijk
hebben we als onderzoekers DORP niet echt
nodig. Maar wel om financiering te realiseren
en om de studie goed uit te rollen.” Als voor-

beeld van de traagheid van wetenschappelijk

Onze focus ligt op

het versnellen van de
doorlooptijd voor het
opstarten van onderzoek
en hetincluderen van
voldoende patiénten

JACOLIEN COES

onderzoek vertelde zij over een relatief een-
voudige studie die antwoord moet geven op
de vraag of bij borstkanker voorafgaand aan
de behandeling van jonge vrouwen met chemo-
therapie voorspeld kan worden wie wel en wie
niet definitief in de overgang komt. Belangrijk
voor de arts, omdat dit het type nabehande-
ling bepaalt, en voor de vrouwen, omdat dit de
fertiliteit bepaalt. “Financiering was snel ge-
realiseerd, maar de opstart en uitrol heeft
krap tien jaar geduurd. Met name ingegeven
door nieuwe wetgeving aangaande de uitvoe-
ring van klinische studies, ongeacht het type
onderzoek, waardoor wij telkens opnieuw het
wiel moesten uitvinden”, vertelde ze. “Als
DORP er op dat moment al was geweest, had
dat misschien niet zo hoeven zijn.”

De uitdaging bij het realiseren van financiering

en de complexiteit van het snel en goed op-
zetten en uitvoeren van klinische studies
wordt breed herkend, zo bleek gaandeweg de
beginjaren van DORP. “Er is een groot aantal
initiatieven gestart, die vaak met gemeen-
schapsgelden gerealiseerd worden, maar helaas
niet zelden deels overlappend zijn. Een helder
overzicht van de initiatieven ontbreekt ”, zei
Jager. “DORP kan als spin in het web dit pro-
bleem oplossen, door de grote behoefte aan
centrale coérdinatie in oncologisch onderzoek
en wellicht ook breder voor haar rekening te

nemen.”

Regeldruk

Drs. Lucas Cornips, beleidsmedewerker ethiek
bij het ministerie van VWS, vertelde over het
daar lopende Programma Regeldruk. Bij onder-
zoek dat niet onder de Wet medisch weten-
schappelijk onderzoek met mensen (WMO)
valt, bestaat een grote behoefte aan het terug-
dringen van de regeldruk. “De verschillen in

toetsing blijken groot tussen de centra onder-

beterj en §

Klinw.

Jacolien Coes

ling”, vertelde hij, “wat natuurlijk extra proble-
matisch is bij multicenter onderzoek. In die
gevallen moet meerdere keren getoetst worden
voor hetzelfde onderzoek. Daarom hebben we
een toetsingskader ontwikkeld, dat tot meer
uniformering hierin moet leiden. Meer propor-
tioneel risicogestuurde toetsing dus en ook
wederzijdse erkenning van toetsingscommis-
sies. We willen indieners helpen met wat bij
het indienen van een onderzoeksaanvraag alle-
maal komt kijken en bepalen op welke gronden

moet worden getoetst. Soms zal zelfregistratie

volstaan, soms zal meer nodig zijn.”

Als tweede actielijn in zijn werk noemde hij
de ontwikkeling van adviezen over onder-
steuning van onderzoekers bij het toetsings-
proces voor WMO-onderzoek. “Jonge onder-
zoekers ervaren daarbij regeldruk”, vertelde hij.
“Ze hebben kennis nodig over wet- en regel-
geving, methodologie, statistiek, uitvoerbaar-
heid en subsidies. Er zijn genoeg loketten

voor ondersteuning - DORP bijvoorbeeld als

Inhoudelijk hebben we
als onderzoekers DORP
niet echt nodig. Maar

wel om financiering te
realiseren en om de studie
goed uit te rollen

AGNES JAGER

het om oncologie gaat - maar het is nog steeds
complex voor ze. Dus hebben we aanbevelin-
gen ontwikkeld om het voor onderzoekers
inzichtelijker te maken.” In de zomer moet er
een concept toetsingskader liggen.
Desgevraagd zei Cornips zich enorm te hebben
verbaasd over de regeldruk waarmee onder-
zoekers te kampen hebben. Voor de twee jonge
onderzoekers in de zaal een maar al te herken-
bare boodschap. Het ene centrum wil opt-in,
het tweede opt-out, het derde wil toestemming
aan de poort in multicenter onderzoek dat
onder de WMO valt.

(foto: © Victor Schutijser)

Data-infrastructuur

Dr. Rita Azevedo is programmamanager TRaiT
en BBMRI operation manager bij Health RI.
Het uitgangspunt van Health RI maakt met-
een duidelijk waarover haar bijdrage ging:
Data driven health: connect, share and reuse. De
organisatie heeft als doel een goede data-
infrastructuur voor onderzoek op te zetten en
hierin een lerend systeem te worden. “Het
probleem is dat veel data zo moeilijk te vinden
zijn”, zei ze, “en bovendien niet te combineren

en dus niet herbruikbaar te maken. De data

moet FAIR (findable, accessible, interoperable
and reusable) worden.”

Wat dat betreft was de COVID-19-crisis een
leerschool, memoreerde ze. Daarin was het in-
eens mogelijk om data bij elkaar te brengen en
beschikbaar te maken voor onderzoek. “We
kunnen daarvan leren”, zei ze, “door nu par-
tijen bij elkaar te brengen, een gedeelde fede-
ratieve nationale gezondheidsinfrastructuur
op te zetten en een samenhangend pakket van
diensten en instrumenten te ontwikkelen in
een one stop shop. Data vinden, analyseren en
beschikbaar stellen. Tot dit doel hebben we de
TRaiT-servicedesk opgezet. We gaan uit van
een no wrong door policy: kunnen wij een bin-
nenkomende vraag zelf niet beantwoorden,
dan wordt die meteen doorgespeeld naar een

van de samenwerkende partijen, zoals DORP.”

Belemmeringen wegnemen
ZorgEvaluatie en Gepast Gebruik (ZE&GG)
werkt al twee jaar samen met DORP. “We zijn
in 2019 ontstaan vanuit het hoofdlijnenakkoord
medisch specialistische zorg, om gepast ge-
bruik te bevorderen”, vertelde programma-
adviseur drs. Veronique van Dooren.

Het doel van ZE&GG ligt duidelijk in het ver-
lengde van dat van DORP: belemmeringen in
de opstart en uitvoering van zorgevaluaties
wegnemen. “Daarna de kennis die met een
evaluatie is opgedaan in de klinische praktijk
brengen en daar evalueren”, zei Van Dooren.
“Zo willen we zorgevaluatie-onderzoeken ver-
snellen. Binnen drie maanden na de start in-
cluderen in alle deelnemende centra en 90%
binnen de tijd afronden, dat is de ambitie voor
2023. Daar staan we nu nog ver van af. Wat
Cornips vertelde over de problemen met toet-
sing van onderzoeken en studies, is ook voor
ZE&GG herkenbaar. Een centrale ondersteuning
van projectgroepen is essentieel om dit te ver-
anderen. Er moet een vaste contactpersoon

zijn tussen de onderzoeksgroep en ZEQGG.

Binnen drie maanden

na de start includerenin
alle deelnemende centra
en 90% binnen de tijd
afronden, dat is de
ambitie voor 2023

VERONIQUE VAN DOOREN

Recentelijk ontwikkelde ZE&GG een veldnorm
voor de toetsing en monitoring van zorg-
evaluaties, DORP droeg daaraan bij. Ook is
inclusiemonitor.nl ontwikkeld, om in beeld te
brengen welke zorgevaluaties lopen, welke
centra erin participeren en hoe ze vorderen.
“We zijn in gesprek met de Nederlandse Ver-
eniging van Ziekenhuizen om ziekenhuizen
te enthousiasmeren hierin een rol te pakken
en patiénten te includeren”, zei Van Dooren.
“We trekken nu twee jaar op met DORP. Er zijn
meerdere initiatieven met deels vergelijkbare

ambities: regeldruk verminderen, inclusies
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versnellen, projectgroepen beter ondersteunen.
De netwerkfunctie richting beroepsgroepen
is enorm belangrijk. We hebben elkaar hier
heel erg in kunnen vinden, dus mijn conclusie

is dat we blijven samenwerken.”

Toekomstverkenning

In een rondetafeldiscussie ging dagvoorzitter
dr. Egge van der Poel (clinical data scientist)
met vijf panelleden in op de vraag ‘De toe-
komst van klinisch oncologisch onderzoek:
wat is nodig en wat kan DORP hierin beteke-
nen?’ Lucie Loman beantwoordde die vraag
vanuit het perspectief van de patiént: “Vraag
aan de patiént wat die vindt dat er met zijn
data mag en moet gebeuren. Dat kan beter.
Ook kan het inhoudelijk beter, door de patiént
vanaf het begin te laten meepraten.” Hierin
kon Jager zich helemaal vinden. “We vullen te
snel in voor patiénten”, zei ze.

De patiént moet in die rol aan de voorkant
dan wel ondersteund worden. “Hierin zit een
rol voor DORP”, zei Loman. “Aan de patiénten
ligt het niet, die willen graag participeren in
klinisch onderzoek. Soms omdat ze uitbehan-
deld zijn en dan toch in een studie kunnen
worden geincludeerd, soms omdat ze willen
bijdragen aan het beter maken van de zorg
voor andere patiénten. Alleen moeten de stu-
dies wel vindbaar zijn voor ze, en op kanker.nl
staat weliswaar veel, maar lang niet alles. Het
is nog te ingewikkeld.”

DORP maakt hier al werk van, door instructie-
filmpjes vanuit verschillende initiatieven bij
elkaar te brengen en op patiéntniveau uitleg

te geven over studies.

DUTCH ONCOLOGY RESEARCH PLATFORM

Werken aan zichtbaarheid

DORP kan wel aan zijn eigen bekendheid wer-
ken, merkte arts-onderzoeker drs. Sietske van
Nassau op. “Zelf heb ik heel veel aan DORP ge-
had in mijn onderzoek, maar veel collega’s
kennen jullie nog onvoldoende.” Ze stelde
ook voor jonge onderzoekers vaker een forum
te bieden om te vertellen over de onderzoeken
waarmee ze bezig zijn. “Om de samenleving er
een beter beeld van te geven”, verduidelijkte
ze. “Wellicht kan dat ook helpen om de inclu-

sie te verbeteren.”

Jager stelde dat de partijen die met elkaar wil-
len samenwerken, dan ook beter elkaars taal
moeten leren spreken. “Weten we elkaar te
vinden en weten we waar elkaars behoeften
liggen. Ook daarin is een rol voor DORP.”
De noodzaak hiertoe wordt ook bij KWF Kan-
kerbestrijding gevoeld, stelde dr. Miranda
Wijdenes. “We zien een groot deel van het
oncologisch onderzoek te laat opstarten van-
wege een lage inclusie van patiénten of hal-
verwege overstappen naar een ander studie-
design. DORP kan hier aan de voorkant een
belangrijke rol vervullen.”

Er is inderdaad nog te veel versnippering,
erkende Jager. “Centrale regie zou waardevol
zijn”, stelde ze. Het mooie van DORP is dat het
een toolbox ter beschikking heeft met gerichte
materialen om dit soort zaken bespreekbaar
te maken. Toch doen we het nog lang niet zo
slecht, nuanceerde chirurg prof. dr. Thijs
Merkx. “Al is er wel een grote uitdaging voor
de toekomst. Hoe gaan we de kankerpatiénten

in de komende jaren bedienen met hetzelfde

budget, hetzelfde aantal ziekenhuizen en de
bestaande fragmentatie in samenwerking?”

Dit is niet de enige hindernis. Projectfinancie-
ring is contraproductief aan de ruimte die
moet worden geboden om real-worlddata te

blijven verzamelen en benutten.

Onderzoek ontregelen

Twee arts-onderzoekers uit het Amsterdam
UMC, drs. Eva Verheij en drs. Suzanne Meiring,
maken deel uit van de werkgroep Ontregel
het onderzoek (zie ontregelhetonderzoek.nl). De
wet- en regelgeving rond klinisch onderzoek
is enorm toegenomen, stelden ze. De adminis-
tratielast is veel groter geworden, zonder dat

de data of de patiéntveiligheid van onderzoek

Zelf heb ik heel veel
aan DORP gehad in mijn
onderzoek, maar veel
collega’s kennen jullie
nog onvoldoende

SIETSKE VAN NASSAU

erdoor zijn verbeterd. Vandaar hun initia-
tief, dat drie hoofddoelen heeft: paal en perk
stellen aan de doorgeschoten bewijslast,
ruimte bieden aan lokale interpretatie van
wet- en regelgeving en een grens stellen aan
het aantal controlerende partijen, wat nu ont-
moedigend werkt om multicenter onderzoek
te verrichten. Het maakt onderzoek duurder
en tijdrovender, terwijl de beurzen die de on-

derzoekers ervoor ter beschikking staan niet

toenemen.

Verheij en Meiring onderstreepten het belang
van de verandering die zij voorstaan door te
stellen dat in het Amsterdam UMC in tien jaar
tijd het investor-initiated onderzoek met 40%
is afgenomen. Dit betekent dat de afhanke-
lijkheid van onderzoek door de farmaceutische
industrie groter wordt. De stellingname van
Verheij en Meiring is: we hebben het samen
moeilijk gemaakt, dus laten we het ook samen
weer simpeler maken. Door autorisatie met een
digitale handtekening te accepteren bijvoor-
beeld, en door de stem van de werkvloer te la-
ten horen in werkgroepen die onderzoek voor-
bereiden. Ambities die de twee delen met DORP.

Gelijkgestemdheid

In haar slotwoord concludeerde Coes dat in
de afgelopen vier jaar vanuit DORP heel veel
stappen zijn gezet in de toen bepaalde focus
waarmee ze eerder op de dag haar bijdrage
begon. Bovendien is bij de andere partijen die
gedurende de dag aan het woord kwamen
steeds meer gelijkgestemdheid ontstaan over
de problemen die moeten worden aangepakt,
de manier waarop dit moet gebeuren en de
rol die (samenwerking met) DORP hierin
speelt. “We hebben de afgelopen vier jaar in
kaart gebracht waar iedereen mee bezig is en
wat we van elkaar kunnen leren”, zei ze. “Het
isnog steeds een uitdaging om alles bij elkaar
te brengen en de bijdragen van vandaag laten
zien waarvoor we dat doen. Onderzoekers
ondersteunen blijft essentieel voor ons, daar-
op zullen we ons dus ook de komende vier jaar

volop blijven richten.”

DRS. FRANK VAN WIJCK | WETENSCHAPSJOURNALIST

ONCODE-PACT

325 miljoen euro voor versnelling
van ontwikkeling kankermedicijnen

Het Nationaal Groeifonds kent een bedrag van 325 miljoen euro toe aan Oncode-
PACT om kansrijke oncologische kandidaat-geneesmiddelen sneller en goedkoper
te ontwikkelen en zo sneller bij de patiént te brengen. Jeroen Dijsselbloem,
voorzitter van de commissie van het Nationaal Groeifonds, maakte dit medio april
bekend. Dr. Alain Kummer, managing director Oncode Instituut en voorzitter
Oncode-PACT, legt uit wat Oncode-PACT met dit geld wil bereiken.

Oncode-PACT heeft de ambitie om nieuwe en
aantoonbaar effectieve oncologische genees-
middelen sneller en goedkoper te ontwikkelen
dan op dit moment gebeurt. Nu zit er gemid-
deld tien tot vijftien jaar tussen de eerste
wetenschappelijke inzichten en het moment
waarop een patiént toegang krijgt tot een
geneesmiddel. Te vaak gebeurt het nog in de
laatste fase van het ontwikkelproces dat een
kandidaat-geneesmiddel onvoldoende effec-
tief blijkt, of om andere redenen niet bij de
juiste patiént terechtkomt. Onder de streep
betekent dit dat het voorkomt dat een lang-
durig en kostbaar ontwikkelproces niet leidt tot
een nieuw geneesmiddel. In andere gevallen
leidt de ontwikkeling tot een geneesmiddel
dat slechts effectief is voor een deel van de

patiénten waarvoor het is bedoeld.

De patiént in het lab
Oncode-PACT ziet een groot belang om tot

een oplossing voor deze problemen te komen,
omdat kanker in ons land nog steeds doods-
oorzaak nummer é¢én is. Alain Kummer: “On-

code-PACT plaatst de patiént centraal in de

hele keten van geneesmiddelontwikkeling. In
de huidige situatie staat een preklinisch ont-
wikkelproces nog onvoldoende in verbinding
met de klinische praktijk en komt de patiént
pasveel te laatin beeld. Door patiéntgegevens
en weefsels van patiénten al vroeg in het
ontwikkelproces in te zetten - met behulp van
organoidtechnologie en kunstmatige intelli-
gentie - kan veel eerder in het proces en met
meer zekerheid worden beoordeeld of een
mogelijk geneesmiddel al dan niet effectief

en veilig is.”

Economische kansen

De aanpak van Oncode-PACT is erop gericht
om te waarborgen dat al voordat het klinisch
onderzoek start duidelijk is welke groep pa-
tiénten er de grootste effectiviteit van mag
verwachten en onder welke omstandigheden.
Dit maakt het mogelijk om de fase van klinisch
onderzoek gerichter, kleinschaliger en sneller

vorm te geven.

Kummer benadrukt dat deze aanpak grote
economische kansen biedt voor Nederland.
“Nederlandse kennisinstellingen en bedrijven
zullen toegang krijgen tot de expertise en

faciliteiten om sneller en effectiever het pre-

Kklinisch ontwikkelproces te doorlopen”, zegt
hij. “Hiermee creéert Oncode-PACT nieuwe
bedrijvigheid, kennis en technologie in medi-
cijnontwikkeling en contractonderzoek, ver-
sterkt het vestigingsklimaat voor buitenlandse
bedrijven en ontwikkelt effectieve en betaal-

bare behandelingen van kanker.”

Voor de patiént betekent de aanpak van On-
code-PACT dat het in de toekomst in een eerder
stadium van diens ziekteproces mogelijk zal
zijn om een behandeling op maat te krijgen, met

significant voordeel voor de behandeluitkomst.

KADER

Oncode-PACT

Oncode-PACT is een landelijk consortium van pu-
blieke en private partners. Onderzoekers, internist-
oncologen, kennisinstellingen en het bedrijfsleven
werken hierin samen om betere en betaalbare onco-
logische geneesmiddelen sneller te ontwikkelen.
Dit gebeurt in nauwe samenwerking met de minis-
teries van EZK en VWS.

Met het Nationaal Groeifonds investeert het kabinet
tussen 2021 en 2025 twintig miljard euro in projec-
ten die de bedoeling hebben te zorgen voor een
structurele en duurzame economische groei voor
de lange termijn. Hierbij gaat het om projecten
op het gebied van onderzoek, ontwikkeling en
innovatie op de terreinen waar voor Nederland de

meeste kansen liggen.
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9¢ VSO Voorjaars-
symposium

Op 4 en 5 april jl. was het jaarlijkse
voorjaarssymposium van het
Netwerk Verpleegkundig Specia-
listen Oncologie. Na twee jaar
waarin fysieke bijeenkomsten
geen optie waren wegens de
coronaepidemie, konden ver-
pleegkundig specialisten weer

live in Veenendaal deelnemen aan
verschillende sessies. Bijvoorbeeld
over kanker en zwangerschap,
pijneducatie bij ossale metastasen
en pijnbehandeling met cannabis
of methadon.

Behandeling van pijn volgens de WHO-pijn-
ladder gaat in drie stappen, te beginnen bij
behandeling met paracetamol en NSAID’s.
In stap twee gaat het om het zwak werkende

opioid tramadol. In de derde stap valt er

Methadon kan verschil
maken bij pijn bij kanker
met een neuropathische
component

ineens te kiezen uit wel zes sterk werkende
opioiden, waaronder methadon. Wat is dan
de beste keuze? Marieke van den Beuken: “Je
kunt afgaan op hetgeen je geleerd hebt of

gewend bent, maar er zijn meer argumenten

9° VSO VOORJAARSSYMPOSIUM

Methadon in de praktijk

DR. MARIJKE VAN OOSTEN | WETENSCHAPS-
JOURNALIST

Prof. dr. Marieke van den Beuken,
internist-consulent Palliatieve Zorg in
het Maastricht UMC+, ging tijdens het
voorjaarssymposium van het Netwerk
VSO, dat plaatsvond op 4 en 5 april in
Veenendaal, in op het gebruik van
methadon als pijnmedicatie bij kanker.

om je keuze te bepalen. De opioiden verschillen
namelijk in eigenschappen, zoals receptorac-
tiviteit en -binding, metabolieten, verdelings-
volume en toedieningsvorm. Wel of geen ac-
tieve metabolieten kan bijvoorbeeld belangrijk
zijn bij patiénten met een nierfunctiestoornis.”

NMDA-receptorantagonist

Methadon wijkt af van de andere sterke opioi-
den. Het is naast een opioidreceptoragonist
een N-methyl-D-aspartaat (NMDA)-receptor-
antagonist. Maar wat betekent dat? Van den
Beuken: “Gewoonlijk gaat een pijnprikkel via
een AMPA-receptor en zit de NMDA-receptor
op slot. Maar bij massale nociceptie, bijvoor-
beeld bij een grote buik- of KNO-operatie,
gaat de NMDA-receptor open. Ook als er
continu pijnsignalen zijn, gaat de NMDA-
receptor open, bijvoorbeeld bij een beklemde
zenuw. Dat leidt tot meer AMPA-receptor in
de membraan van de zenuwcel, waardoor de
‘pijnpoort’ wagenwijd open staat. De patiént

ervaart dan bij dezelfde pijnprikkel steeds

meer pijn. Dat heet het wind-up-fenomeen.
Die NMDA-receptor wil je dus dichthouden
en dat kan met methadon.”

Wanneer methadon bij kanker?

Van den Beuken: “Methadon kan verschil maken
bij pijn bij kanker met een neuropathische
component.” Zij illustreert dat aan de hand van
een studie uit Maastricht waarin patiénten met
pijn door een recidief van hoofd-halskanker -
met een flinke neuropathische component -
behandeld werden met fentanyl of methadon.
“Methadon gaf significant meer pijnverlichting
dan fentanyl, vooral in de eerste weken na de
start van de pijnbehandeling”, zegt Van den
Beuken. Andere kankersoorten waarbij pijn
een belangrijke neuropathische component
heeft, zijn bijvoorbeeld pancreas-, longtop-

carcinoom, en mesothelioom.

Starten en roteren
Voor bepaalde patiénten is methadon dus

zeker een optie. “Als je aan stap drie toekomt

(foto: © iStockphoto.com)

van de WHO-pijnladder en je begint met
methadon, dan is starten vrij makkelijk”, meent
Van den Beuken. “Begin met 2x2 mg en wacht
eerst vijf tot zeven dagen af. Methadon heeft
een lange en variabele halfwaardetijd, waar-
door een steady-state pas na een kleine week
wordt bereikt. Als er doorbraakpijn is, dan
kun je daar wat voor geven, maar verhoog niet
te snel de methadon, want dan heb je kans op
overdosering.”

Roteren is lastiger. In de literatuur staan veel
verschillende omrekenschema’s, maar wat is
dan wijsheid? Van den Beuken volgt zelf het
schema: 1/10 morfine-equivalent tot maxi-
maal 30 mg per keer en dat tweemaal daags.
Een goed alternatief is de OmrekenApp. De app
geeft na omrekening een range om te doseren,
waarvan het goed is altijd de onderste waarde
te nemen.

Wat wel nog aandacht behoeft is dat fenytoine,
fenobarbital, carbamazepine en rifampicine
de methadonspiegel in het bloed kunnen ver-
lagen. Amitriptyline en cimetidine verhogen
juist de methadonspiegel, waardoor iemand

suf kan worden.

Tot slot

“Als methadon niet goed wordt gebruikt,
heb je kans op cumulatie en ademdepressie”,
waarschuwt Van den Beuken. Een belangrijke
factor voor goed methadongebruik is de
patiént zelf. “Je moet er echt op kunnen ver-
trouwen dat je patiént doet wat je zegt, want
anders heb je kans op overdosering. Dat moet

je wel goed inschatten.” m

annabis bij pijnbehandeling

DR. MARIJKE VAN OOSTEN | WETENSCHAPSJOURNALIST

Drs. Marianne Leenders, anesthesioloog-pijnspecialist in het UMC Utrecht,
besprak tijdens het voorjaarssymposium van het Netwerk VSO het gebruik

van cannabis bij de behandeling van pijn.

Sinds september 2003 is medicinale cannabis
verkrijgbaar in Nederland. Het gaat om ge-
droogde bloemtoppen van onder gecon-

troleerde condities gekweekte, vrouwelijke

hennepplanten. Daarnaast is tegenwoordig
cannabisolie beschikbaar, dat gebaseerd is op
medicinale cannabis. “De belangrijkste werk-
zame bestanddelen in medicinale cannabis
en cannabisolie zijn dronabinol, bestaande

uit delta-g-tetrahydrocannabinol (THC) en

cannabidiol (CBD)”, vertelt Marianne Leenders. =

“Er zijn verschillende variéteiten medicinale
cannabis en cannabisolie, waarvan het gehalte
THC en CBD verschilt. Zowel de olie als de
medicinale cannabis is alleen op dokters-

recept verkrijgbaar.”

Indicaties

Medicinale cannabis kent veel indicaties,
waaronder spasticiteit bij multiple sclerose
(MS), chronische (neuropathische) pijn, en
misselijkheid en braken bij chemo- en radio-
therapie. Leenders: “De richtlijn Pijn bij kanker
geeft als aanbeveling: Overweeg het gebruik
van cannabinoiden bij patiénten met pijn bij

kanker wanneer deze met de overige middelen
onvoldoende behandeld kunnen worden.”

Naast medicinale cannabis bestaat er ‘eigen
kweek’ cannabis en vrij verkrijgbare wietolie.
Waarom dan medicinale varianten? Leenders:
“Medicinale cannabis(olie) bevat gestandaar-
diseerde hoeveelheden THC en CBD. Bij zelf-
gekweekte of vrij verkrijgbare cannabis(olie)
is dat niet zo. Onderzoek heeft aangetoond
dat de samenstelling van bijvoorbeeld vrij
verkrijgbare CBD-olie varieert. Soms bevat dat
ook THC, wat bij CBD-olie niet de bedoeling
is. Bovendien kunnen in niet-medicinale can-
nabisproducten schimmels, bacterién, pesti-

ciden en zware metalen zitten. Bij medicinale

producten wordt daarop gecontroleerd.”

(foto: © iStockphoto.com)
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Wijze van gebruik en dosering
Toediening van medicinale cannabis kan via
inhalatie (roken of via een verdamper) of
oraal (cannabisthee of -olie). Bij inhalatie
wordt de maximale concentratie in het bloed
al binnen vijftien minuten bereikt; bij orale
toediening na twee tot drie uur.

Doseren van cannabisolie is makkelijker dan

Medicinale cannabis(olie)
bevat gestandaardiseerde
hoeveelheden THC en CBD.
Bij zelfgekweekte of vrij
verkrijgbare cannabis(olie)
is dat niet zo

‘gewone’ medicinale cannabis. Leenders: “Je
begint eenvoudig met twee tot drie keer daags
één druppel. Na drie dagen kun je verhogen
naar twee druppels om vervolgens weer drie
dagen te wachten, net zo lang tot het gewenste
effect bereikt is. Als er bij drie keer per dag acht
tot tien druppels nog geen effect is, dan kun je

stoppen, want dan krijg je ook geen effect meer.”

Contra-indicaties, bijwerkingen en
interacties

Contra-indicaties zijn onder meer hartaf-
wijkingen, zoals hartritmestoornissen en een
aangeboren lang QT-intervalsyndroom, maar

ook een psychotische stoornis en glaucoom.
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Pijneducatie in aanvulling
op radiotherapie bij
pijnlijke botmetastasen:
zinvol of niet?

Gebruik bij zwangerschap en borstvoeding
wordt afgeraden wegens nadelige effecten op
de foetus en aangetoonde aanwezigheid van
werkzame cannabisbestanddelen in moeder-
melk.

Bijwerkingen kunnen psychisch en/of lichame-
lijk zijn. “Wat betreft de psychische bijwerkin-
gen kan de patiént zich heel prettig voelen,
maar ook angstig, paniekerig, verward en
rusteloos. Ook psychoses komen voor”, vertelt
Leenders. Lichamelijke bijwerkingen zijn onder
meer tachycardie, orthostatische hypotensie,
hoofdpijn en spierverslapping. “Dat laatste is

bij patiénten met MS juist de bedoeling.”

CBD en THC kunnen interacties aangaan met
onder andere antivirale middelen, coumarines
en disulfiram. Stoffen die de afbraak van THC
en CBD versnellen zijn bijvoorbeeld sint-jans-

kruid en rifampicine.

Prijskaartje

Cannabis(olie) wordt niet vergoed in het stan-
daard zorgverzekeringspakket en waarschijn-
lijk ook niet vanuit aanvullende pakketten.
Gebruik ervan kan dan prijzig zijn; hogere
concentraties kosten tot wel € 178,- per flesje
(10 ml). Bij een hoge dosering doet iemand
daar twee weken mee. “Dat is wel iets om in
het achterhoofd te houden”, aldus Leenders.
Voor meer informatie verwijst zij naar het
Bureau voor Medicinale Cannabis (www.

cannabisbureau.nl). m

DR. MARIJKE VAN OOSTEN | WETENSCHAPS-
JOURNALIST

Jenske Geerling MANP, verpleegkundig
specialist Palliatieve Zorg in het UMC
Groningen, vertelde tijdens het voor-
jaarssymposium van het Netwerk VSO
over de PEEP-studie: een studie naar
de meerwaarde van pijneducatie in
aanvulling op radiotherapie bij patién-
ten met pijnlijke botmetastasen.

Ongeveer 70% van de patiénten met kanker
kampt met pijn. Vaak veroorzaken botmeta-
stasen die pijn. Radiotherapie is dan een ef-
fectieve behandeling, maar niet voor iedere
patiént: bij ongeveer een derde is bestraling
onvoldoende effectief. Dat kan van invloed
zijn op de kwaliteit van leven van patiénten.

Reden voor extra zorg dus.

Jenske Geerling en collega’s onderzochten in
de PEEP-studie of een pijneducatieprogramma
voor verlichting van klachten kan zorgen bij
patiénten die bestraald worden voor pijnlijke
botmetastasen. “Uit onderzoek is gebleken dat
een pijneducatieprogramma mogelijk de pijn-
intensiteit vermindert en empowerment van

patiénten vergroot”, verduidelijkt Geerling.

Opzet onderzoek

Patiénten van achttien jaar of ouder met een
ongecompliceerde botmetastase van een soli-
de tumor, een levensverwachting van drie
maanden of langer en een pijnscore >5 voor
hun ergste pijn werden gerandomiseerd
over twee groepen. De controlegroep ontving
standaardzorg; de interventiegroep kreeg voor-
afgaand aan de radiotherapie een face-to-face
sessie, waarin onder andere misvattingen over
pijn en pijneducatie werden geinventariseerd

aan de hand van stellingen, waarna er infor-
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matie op maat werd gegeven. Telefonische
follow-up volgde in week één, vier, acht en
twaalf na bestraling. Beide groepen vulden op
dezelfde tijdstippen vragenlijsten in over de pijn
die zij ervaarden en hun kwaliteit van leven.

Als primaire uitkomstmaat gold de ergste
pijn na twaalf weken. Secundaire uitkomst-
maten waren onder meer de tijd tot een pijn-
score <5, de gemiddelde ergste pijn en de
kwaliteit van leven. De gebruikte vragenlijsten
waren de Brief Pain Inventory, EORTC QLQ-C15-
PAL en de EORTC QLQ-BM22, met items over
onder andere pijn, fysiek en emotioneel func-

tioneren, vermoeidheid en kwaliteit van leven.

Uitkomsten

Na twaalf weken was het percentage patiénten
met een NRS-pijnscore <5 significant hoger in
de interventiegroep dan in de controlegroep
(71% versus 52%; p=0,08). De gemiddelde tijd
tot een NRS-score <5 was ook beduidend korter
in de interventiegroep dan in de controle-
groep (29 versus 56 dagen). Interventie had
echter geen effect op de kwaliteit van leven.
“Op geen van de onderzochte domeinen
zagen we een verschil tussen de interventie-
en controlegroep”, vertelt Geerling.

“Het idee was dat minder pijn tot een betere
kwaliteit van leven zou leiden, maar dat blijkt

niet zo te zijn.” De kwaliteit van leven wordt

9° VSO VOORJAARSSYMPOSIUM

echter door zeer veel factoren bepaald. “Mis-
schien is de pijn wel minder, maar krijgt iemand

meer last van misselijkheid. Of komt misselijk-

Pijneducatie kan
zorgen voor meer en
snellere pijncontrole

heid meer op de voorgrond als de pijn minder
is.” Gezien het feit dat tientallen patiénten al
vroeg in de studie overleden - ondanks het
inclusiecriterium van een levensverwachting
van drie maanden of langer -, is het aan-
nemelijk dat patiénten tijdens de studie flink
verslechterden, waardoor zij last kregen van

andere symptomen dan pijn.

Misvattingen

De meeste patiénten (91%) hadden op minstens
één stelling misvattingen (mediaan 2, spreiding
1-6). Niet te veel pijnmedicatie willen nemen
en pas starten bij ernstige pijn waren de vaakst

voorkomende misvattingen.

Geerling concludeert: “Pijneducatie kan zorgen
voor meer en snellere pijncontrole. De meeste
patiénten hadden misvattingen op verschillen-
de onderwerpen. Dat pleit voor voorlichting

op maat.”m

Jenske Geerling

(foto: © Jeroen van Kooten)
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Dr. Ingeborg Vriens, internist-oncoloog
in het Maastricht UMC+, sprak tijdens
het voorjaarssymposium van het
Netwerk VSO, dat plaatsvond op 4 en
5 april jl. in Veenendaal, over de
aandachtspunten bij een zwanger-
schap of kinderwens bij borstkanker.

Ongeveer 5% van de vrouwen met een invasief
mammacarcinoom is jonger dan 40 jaar. In-
geborg Vriens: “Doordat jongere leeftijd een
onafhankelijke risicofactor is voor een slechte
uitkomst en prognostische tools minder nauw-
keurig zijn bij patiénten <40 jaar, krijgen bij-
na al deze vrouwen het advies om adjuvante of
neoadjuvante chemotherapie te ondergaan.
Bij een kinderwens is het belangrijk om goed

te adviseren over veiligheid en fertiliteit.”

Veiligheid en fertiliteit

Aan de hand van verschillende onderzoeken
laat Vriens zien dat zwangerschap na behan-
deling voor borstkanker geen invloed heeft
op de totale overleving; zelfs niet bij patién-
ten met een BRCA-mutatie. Bij vrouwen met
een HR-negatieve borstkanker lijkt de totale
overleving zelfs beter als na behandeling een

zwangerschap is doorgemaakt.

Borstkanker heeft wel invloed op de fertiliteit.
“Onder vrouwen die borstkanker overleefden,

komt infertiliteit veel voor”, vertelt Vriens.

rschap

“Onder andere door gonadotoxiciteit van
chemotherapie, maar ook leeftijd speelt een
belangrijke rol.” Globaal geeft chemotherapie
voor mammacarcinoom <15% infertiliteit bij
vrouwen van 25 jaar; <25% bij 30 jaar; circa
40% bij 35 jaar en >80% bij 40 jaar. De invloed
van taxanen en T-DM1 lijkt daarbij beperkt.

Strategieén om kinderwens in

te vullen

“De gouden standaard om de fertiliteit te be-
schermen is embryo- en/of odcytcryopreserva-
tie”, vertelt Vriens. Bij o6cytpreservatie worden
eicellen na ovariéle hyperstimulatie geoogst en
ingevroren om ze na de kankerbehandeling
te gebruiken voor IVFE. Bij embryopreservatie
vindt IVF voor het invriezen plaats. Vriens:
“Verschillende onderzoeken laten zien dat
ovariéle hyperstimulatie veilig is bij borst-
kanker, zelfs bij BRCA-mutatiedraagsters. De
procedure zorgt wel voor een latere start van
de kankerbehandeling. Dat is in het Maastricht
UMC+ twee tot drie weken, maar dat heeft geen

impact op de uitkomst van borstkanker.”

Wachttijd

Voor vrouwen die zwanger willen worden na
borstkanker adviseert Vriens na de diagnose
twee jaar te wachten met pogingen om zwanger
te worden. “Bij een kortere tijd tussen diagnose
en geboorte is er een groter risico op een
vroeggeboorte, laag geboortegewicht en
groeiachterstand. Bovendien is in de eerste
twee jaar het risico op een recidief het hoogst,
met name bij HER2+- en triple-negatieve tu-

moren.”

Gebruik van tamoxifen tijdens de zwanger-
schap resulteert in een ruim drie keer hoger
risico op congenitale afwijkingen. “Daarom
raden we aan om drie maanden voor een
zwangerschapspoging te stoppen met tamo-

xifen”, zegt Vriens. “Vervolgens kan tijd wor-

en borstkanker

zwangere vrouwen met borstkanker. “Alleen
HER2-gerichte therapie kun je niet geven in de
zwangerschap”, zegt Vriens. “Chemotherapie
wel, alleen niet in de eerste twaalf weken van
de zwangerschap. Dan is het een optie om

eerst te opereren en daarna chemotherapie te

A

den uitgetrokken voor conceptie, de bevalling
en borstvoeding. De planning hangt ook af
van de tumortumorkarakteristieken, respons

en de wensen van de patiént.”

Kanker in zwangerschap

Voor vrouwen die zwanger zijn en borstkanker
blijken te hebben, is de behandeling zoveel
mogelijk hetzelfde als de behandeling van niet-

(foto: © iStockphoto.com)

geven. Verder doe je alles zo ‘gewoon’ moge-
lijk; borstkanker is geen indicatie voor een

abortus of een vervroegde sectio caesario.”

Voor meer informatie over kanker tijdens
zwangerschap verwijst zij naar de adviesgroep
Kanker in de Zwangerschap (zie www.nvog.nl)
en de internationale equivalent INCIP (www.

cancerinpregnancy.org).m



Oncologieupiodate

2022 -vol 13 - nummer 3 31

CARMEN PAUS, MSc | MEDICAL WRITER

ANTI-ANGIOGENESETHERAPIE

Anti-angiogenesetherapie versterkt
werkzaamheid immunotherapie door
opheffen tumorendotheelcelanergie

Anti-angiogenesetherapie reactiveert de immuunrespons tegen tumoren en
versterkt de werkzaamheid van immunotherapie. Een belangrijke verklaring
voor deze synergistische werking werd al een kwart eeuw geleden gepubliceerd
door medisch bioloog prof. dr. Arjan Griffioen (Amsterdam UMC, Amsterdam) en
collega’s: anti-angiogenesetherapie heft endotheelcelanergie op en versterkt
zo de leukocytinfiltratie in de tumor. Hij deelt zijn kennis over de rol van anti-
angiogenesetherapie en vertelt over een onlangs gehonoreerd project naar

de werkzaamheid van een nieuw vaccin tegen tumorendotheelcellen en

CAR-T-celtherapie bij glioblastoom.

Tumoren hebben verschillende mechanismen
om te ontsnappen aan het immuunsysteem en
verder te groeien. Angiogenese is de vorming
van nieuwe bloedvaten uit het bestaande
vaatstelstel en is een essentieel proces voor
tumorgroei. Dit proces wordt gestimuleerd
door pro-angiogene factoren die naast het
stimuleren van angiogenese, ook remmende
effecten op het immuunsysteem hebben.

Een van die immunosuppressieve effecten is
de inductie van tumorendotheelcelanergie, een
verlaagde expressie van adhesiemoleculen op
endotheelcellen, waardoor leukocyten minder
goed infiltreren in de tumor.! Een soortgelijk
proces speelt zich af in de embryonale ont-
wikkeling, waarbij het groeiende embryo door

endotheelcelanergie aan het immuunsysteem

Om resistentie te
voorkomen, moet de
anti-angiogenesetherapie
direct gericht zijn tegen
tumorendotheelcellen

van zichzelf en dat van de moeder ontsnapt.
Arjan Griffioen: “Blootstelling aan inflamma-
toire cytokines verhoogt de expressie van
adhesiemoleculen op endotheelcellen uit ge-
zonde weefsels. Endotheelcellen in de tumor
en in het embryo hebben een veel lagere ex-
pressie van adhesiemoleculen en zijn minder
responsief. Al in de jaren go publiceerden wij
dit fenomeen als een actieve methode van
tumoren om te ontsnappen aan het immuun-
systeem.? Daarnaast blijkt dat anti-angiogene
factoren de expressie van adhesiemoleculen
op tumorendotheelcellen weer verhogen en
zo de endotheelcelanergie opheffen.”

In de afgelopen jaren lieten de resultaten van
klinische studies zien dat anti-angiogenese-
therapie de werkzaamheid van immunothera-
pie bij kankerpatiénten versterkt. Bij veel pa-
tiénten is de respons echter tijdelijk en treedt
er na verloop van tijd resistentie op. Volgens
Griffioen is het succes van de combinatiebe-
handeling grotendeels te danken aan het op-
heffen van endotheelcelanergie. Hij ziet echter
ruimte voor verbetering. “Slechts een deel van
de patiénten heeft een langdurige respons na

behandeling met immunotherapie alleen. Mijn

verwachting is dat de toevoeging van anti-
angiogenesetherapie aan immunotherapie bij
veel meer patiénten een langdurige respons
bewerkstelligt. De huidige anti-angiogenese-
middelen zijn echter vaak gericht tegen VEGF,

en de tumor gaat na verloop van tijd andere

Arjan Griffioen

groeifactoren produceren om deze signalerings-
route te omzeilen. Om resistentie te voorkomen,
moet de anti-angiogenesetherapie direct ge-

richt zijn tegen tumorendotheelcellen.”

Eurostars-project

Met het doel om betere behandelcombinaties
voor kanker te ontwikkelen, onderzoeken
Griffioen en zijn team verschillende vaccins
tegen tumorendotheelcellen. Met financie-
ring van Eurostars, een Europees innovatie-
programma en een initiatief van EUREKA en
de Europese Commissie, gaat hij binnenkort
een onderzoek starten naar de werkzaamheid
van een vaccin gericht tegen tumorendotheel-
cellen in combinatie met CAR-T-cellen tegen
glioblastoom.

Griffioen: “Bij glioblastoom is er veel aandacht

voor CAR-T-celtherapie, met name omdat im-

muuncheckpointremmers onvoldoende werk-
zaam zijn bij deze maligniteit. Ons lead vaccin
is gericht tegen extracellulair vimentine. Vimen-
tine is een marker van epithelial-mesenchymal
transition en is in mesenchymale cellen een
onderdeel van het cytoskelet. In tegenstelling
tot gezonde cellen scheiden tumorendotheel-
cellen vimentine uit, waarna het vervolgens
bindt aan VEGF-receptoren op het celopper-
vlak. Hierdoor wordt de VEGF-receptor ge-
activeerd en gaat de expressie van adhesiemo-
leculen omlaag. Tumorendotheelcellen ge-
bruiken dit extracellulaire vimentine om over
te migreren. Het vaccin stimuleert de productie
van antistoffen tegen extracellulair vimentine.
Omdat de antistoffen gericht zijn tegen de
luminale kant van de bloedvaten, is de bloed-
hersenbarriére geen belemmerende factor

voor de werkzaamheid van het vaccin.

(foto: © NFP Photography)

De eerste resultaten van in-vivo-onderzoek
naar behandeling met dit vaccin bij invasieve
blaaskanker en glioblastoom zijn veelbelovend,
hoewel de respons bij de laatste nog onvol-
doende is. Door CAR-T-celtherapie te combi-
neren met het vaccin, hopen we de immuno-
logische respons tegen glioblastoom te ver-
sterken. De werking van het vaccin is tweeledig.
Enerzijds remt het vaccin de angiogenese,
waarbij immature, snelgroeiende bloedvaten
verloren gaan. Anderzijds heft het vaccin de
endotheelcelanergie op in de nog functionele
bloedvaten. Op die manier kan het vaccin de
expressie van adhesiemoleculen op de endo-
theelcellen zodanig verhogen dat voldoende
CAR-T-cellen de tumor infiltreren. De anti-
tumorimmuniteit komt dus zowel van het
vaccin als van de CAR-T-cellen.

Daarnaast zijn we ook benieuwd naar de

werkzaamheid van het vaccin met CAR-T-cellen
die ook tegen extracellulair vimentine gericht
zijn. Naast het remmen van angiogenese, kun-
nen deze CAR-T-cellen mogelijk bijdragen aan
het antitumoreffect door tumorcellen direct te
doden. Vimentine wordt namelijk niet alleen
uitgescheiden door tumorendotheelcellen,
maar ook door sommige tumorcellen, zoals
glioblastoom, sarcoom en de latere stadia van

verschillende carcinomen.”

Toekomst

Naast het vaccin tegen extracellulair vimentine,
hebben Griffioen en zijn team ook vaccins
tegen andere antigenen ontwikkeld. Deze
vaccins blijken in muizen geassocieerd met
een goede werkzaamheid. Griffioen: “Idealiter

gaan we in de toekomst een vaccin gebruiken

Door CAR-T-celtherapie
te combineren met het
vaccin, hopen we de
immunologische respons
tegen glioblastoom

te versterken

dat gericht is tegen meerdere antigenen. Tot
nu toe maakt het immuunsysteem bij de
combinatie van vaccins een keuze tegen welk
antigeen het een respons maakt. We zijn mo-
menteel bezig om de eigenschappen van de
antigenen zo te manipuleren om een effectieve
immuunrespons tegen meerdere targets in de

tumor te stimuleren.”

Griffioen is van mening dat combinatiebehan-
delingen om het immuunsysteem te activeren
een grote rol gaan spelen binnen de behan-
deling van kanker. “Doelgerichte therapieén
zullen zeker een bijdrage leveren, maar ver-
volgens heb je een back-upplan nodig dat ge-
richt moet zijn op stimulatie van het immuun-
systeem. Wanneer blijkt dat het vaccin en
CAR-T-cellen onvoldoende effectief zijn, kan
dit gecombineerd worden met een immuun-
checkpointremmer om de werkzaamheid te
verbeteren. CAR-T-cellen zijn, op de geintro-
duceerde antigeenreceptor na, namelijk nor-
male T-cellen die gevoelig zullen zijn voor
checkpointremming. Met name bij glioblas-
toom is het een uitdaging om de ziekte te
genezen, maar er is zeker een mogelijkheid
om de overleving bij patiénten te verbeteren.
Een ziekte zo complex als kanker gaan we in
ieder geval niet genezen door een enkele sig-

naleringsroute te remmen.” m

REFERENTIES

1. Huinen ZR, et al. Nat Rev Clin Oncol 2021;18:527-40.
2. Huijbers EJ, et al. Sci Immunol 2022;7:eabm6388.

3. Griffioen AW, et al. Blood 1996;88:667-73.

4. Griffioen AW, et al. Int J Cancer 1999;80:315-9.



32 2022 - vol 13 - nummer 3

Oncologieupiodate

oncologie.nu

Luister naar podcasts met
0.a. interviews artsen,

Verkorte productinformatie Verzenios®

Naam en farmaceutische vorm: Verzenios 50, 100, 150 mg filmomhulde tabletten. Samenstelling: Elke filmomhulde tablet bevat 50,
100 of 150 mg abemaciclib. Farmacotherapeutische groep: Antineoplastische middelen, proteinekinaseremmers, ATC-code: LOTEFO3.
Indicaties: Verzenios is geindiceerd voor: - de adjuvante behandeling van volwassen patiénten met HR-positieve, HER2-negatieve,
klierpositieve vroege borstkanker met een hoog risico op recidief, in combinatie met endocriene therapie. Bij pre- of perimenopauzale
vrouwen moet endocriene therapie met een aromataseremmer worden gecombineerd met een LHRH-agonist. - de behandeling van HR-
positieve, HER2-negatieve, lokaal gevorderde of gemetastaseerde borstkanker in combinatie met een aromataseremmer of fulvestrant,
als initiéle endocriene therapie, of bij viouwen die eerdere endocriene therapie hebben ontvangen. Bij pre- of perimenopauzale vrouwen
moet de endocriene therapie worden gecombineerd met een LHRH-agonist. Dosering: 150 mg tweemaal daags bij toepassing in
combinatie met endocriene therapie. Vroege borstkanker: Verzenios moet continu worden ingenomen gedurende 2 jaar of totdat de
ziekte terugkeert of totdat onaanvaardbare toxiciteit optreedt. Gevorderde of gemetastaseerde borstkanker: Verzenios moet continu
worden ingenomen zolang de patiént daar klinisch baat bij heeft of totdat er onaanvaardbare toxiciteit optreedt. Als een patiént braakt of
een dosis overslaat, moet de patiént de instructie krijgen om de volgende dosis op het geplande tijdstip in te nemen; er moet geen extra
dosis worden ingenomen. Om bepaalde bijwerkingen onder controle te krijgen, kan het nodig zijn de toediening te onderbreken en/of de
dosering te verlagen. Voor behandeladviezen bij hematologische toxicitieit, diarree, verhoogde aminotransferasen, interstitiéle longziekte
(ILD)/pneumonitis, veneuze trombo-embolische (VTE) voorvallen en niet-hematologische toxiciteit (uitgezonderd van hiervoorgenoemde
voorvallen) raadpleeg de Samenvatting van de Productkenmerken. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor
een van de hulpstoffen. Waarschuwingen: Neutropenie is gemeld bij patiénten; bij patiénten die neutropenie graad 3 of 4 krijgen,
wordt een doseringsaanpassing aanbevolen. Er zijn meer infecties gemeld bij gebruik van abemaciclib in combinatie met endocriene
therapie t.ov. endocriene therapie alleen. Longontsteking is gemeld zonder gelijktijdig optreden van neutropenie. Patiénten moeten
worden gemonitord op tekenen en symptomen van infecties. VTE is gemeld bij het gelijktijdige gebruik met endocriene therapie.
Patiénten moeten gecontroleerd worden op tekenen en symptomen van diepe veneuze trombose en longembolie. Verhogingen van
het ALAT en ASAT zijn gemeld. Doseringsaanpassing kan nodig zijn op basis van de mate van ALAT- of ASAT-verhoging. Het volledige
bloedbeeld en ALAT en ASAT moeten worden gecontroleerd véor instelling van therapie, gedurende de eerste twee maanden elke
twee weken, de volgende twee maanden elke maand, en waar klinisch aangewezen. Diarree is de vaakst voorkomende bijwerking
en kan met dehydratie gepaard gaan. Patiénten moeten bij de eerste tekenen van waterige ontlasting beginnen met behandeling met
diarreeremmende middelen, meer vocht innemen en hun zorgverlener informeren. Voor patiénten die diarree > graad 2 krijgen, wordt
een doseringsaanpassing aanbevolen. ILD/pneumonitis is gemeld. Patiénten moeten gemonitord worden op pulmonale symptomen die
duiden op ILD/pneumonitis. Gebaseerd op de graad ILD/pneumonitis, kan een doseringsaanpassing vereist zijn. Stop permanent met
abemaciclib bij patiénten met graad 3 of 4 ILD/pneumonitis. Interacties: Vermijd gelijktijdig gebruik met krachtige CYP3A4-remmers,
CYP3A4-inductoren en grapefruit(sap). Bijwerkingen: Zeer vaak (1/10): infecties, neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie,
lymfocytopenie, verminderde eetlust, hoofdpijn, dysgeusie, duizeligheid, diarree, braken, misselijkheid, stomatitis, alopecia, pruritus,
huiduitslag, vermoeidheid, koorts, verhoogde ALAT of ASAT. Vaak (211100, <1/10): verhoogde traanvorming, veneuze trombo-embolie,
ILD)/pneumonitis, dyspepsie, nagelaandoening, droge huid, spierzwakte. Soms (21/1.000, <1/100): febriele neutropenie. Bewaring: geen
speciale bewaarcondities. Aflevering: U.R. Prijzen en vergoeding: zie Z-index. Meer informatie: zie de volledige Samenvatting van de
Productkenmerken op lilly.nl. Informatie is op aanvraag verkrijgbaar bij Eli Lilly Nederland, Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, telefoon
030-6025800. Datum revisie: April 2022.

¥ Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie worden vastgesteld.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden
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PP-AL-NL-0460 abemaciclib

VERKORTE PRODUCTINFORMATIE VOOR CABOMETYX 20/40/60 MG FILMOMHULDE TABLETTEN

CABOMETYX

Elke fablet bevat ib (S)-malaat, equivalent aan resp. 20/40/60 mg cabozantinib. Elke filmomhulde tablet bevat resp. 15,54/31,07/46,61 mg [EIJ 2ls
lactose. Farmaceutische vorm Filmomhulde tablet. CABOMETYX 20 mg filmomhulde tabletten De tabletten zijn geel en rond zonder breukstreep, en hebben aan de ene zijde “XL" o0 ma |20 3|70 m
gegraveerd en aan de andere zijde van de tablet "20" CABOMETYX 40 mq filmomhulde tabletten De tabletten zijn geel en driehoekig van vorm zonder breukstreep, en hebben aan de ene e N B
zjde"XU" gegraveerd en aan de andere zijde van de tablet“40" CABOMETYX 50 ma filmomhulde tabletten De tabletten zin geel en ovaal van vorm zonder breukstreep, en hebben aan de
ene zijde “XL" gegraveerd en aan de andere zijde van de tablet "60" middel, ATC code: LOTEXO7. indicaties Niercelcarcinoom (RCC renal cell carcinoma): CABOMETYX
is geindiceerd als voor gevorderd I i vanvu\wassen uatlemen met intermediate of poor risk - tmvulwassenenvu\gendupvnnrgaandvascu\awendmhehalegrneﬁarlar(VEﬁFvascu\ar
endothelial growth factor) gerichte therapie. CABOMETYXin nivolumah van gevorderd carcinoom (HCC): CABOMETYX s geindiceerd

als monotherapie voor de behandeling van hepatocellulair carcinoom (HCC) bij volwassenen mevnurmen behandeld werden et sorafenib. Dosering en wijze vanmedlemng Behandeling met CABOMETYX dient te worden gestart door een
arts die ervaren is i de toediening van antikankergeneesmiddelen. Dusenng CABOMETYX (cabozantinib) tabletten en COMETRIQ (cabozantinib) capsules zijn niet bio-equivalent en mogen niet onderling worden verwisseld (zie rubriek 5.2). De
aanbevolen dosis van CABOMETYX voor RCC en HCC als monotherapie is 60 mg eenmaal daags. De aanbevolen dosis van CABOMETYX is 40 mg eenmaal daags in cnmhmal\e met mvu\umah |mraveneusmeged\end in ofwel 240 mg elke 2 weken
of 480 g elke 4 weken. Contra-indicaties Overgevoeligheid voor de werkzame stof o voor een van de in rubriek “Lijst van hulpstoffen” vermelde hulpstoffen. Bijzonder bij gebruik diezich
gewoonlijkin het begin voordoen, omvatten e, hypertensie, er (PPES), proteinurie en gastro-intestinale (GI) effecten. Hepatische encefalopathie In de HCC-
studie werd hepatische encefalopathie vaker gemeld in de cabozantinib-arm dan in de placebo-arm, monitoring o aanwuzmgen ensymptomen wordt geadwseerd Gastro-intestinale (GI) stoornissen of of
permanente stopzetting van cabozantinib moeten worden overwogen in geval van Het wordt aanbevolen om leverfunctietesten (ALAT, ASAT en bilirubine) uit te voeren
voor de start van de behandeling met cabozantinib en om nauwgezet te monitoren tijdens de behandeling. Leverenzymen moeten vddr aanvang van en periodiek tijdens de behandeling worden gecontroleerd als cabozantinib wordt gegeven in
combinatie met nivoluma. Cabometyx wordt niet aanbevolen voor gebruik bij patiénten met een enstige leverfunctiestoornis. Perforaties en fistels Patiénten die inflammatoire darmziekte hebben, tumorinfiltratie in het maagdarmkanaal
hebben, of complicaties van eerdere GI-chirurgie hebben, dienen zorgvuldig te worden gegvalueerd alvorens aan te vangen met de behandeling met cabozantinib en vervolgens dienen zij nauwlettend gemonitord te worden op symptomen van
perforaties en fstels, metinbegrip van abcessen en sepsis. Persisterende ofrecidiverende diarree tjdens de behandeling kan een risicofactor zjn voor de ontwikkeling van anale fistels. Cabozantinib dient te worden gestopt bij patiénten die een
Gl-perforatie of een fistel ondervinden die niet toereikend kan worden behandeld. Trombo-embolische incidenten Bij cabozantinib zijn gevallen van veneuze trombo-embolie, waaronder longembolie, en arterigle trombo-embolie, soms fataal,
waargenomen. Cabozantinib dient te worden gestopt bij patiénten die een acuut myocardinfarct of enige andere Klinisch relevante trombo-embolische complicatie ontwikkelen. Hemarragie Patiénten met een voorgeschiedenis van ernstige
bloeding voordat met behandeling wordt gestart, moeten zorgvuldig worden geévalueerd voordat behandeling met wordt gestart. Aneurysma's en arterigle dissecties Het gebruik van remmers van de VEGF-route bij patiénten met
of zonder hypertensie kan de vorming van aneurysma's en / of arteriéle dissecties bevorderen. Vioordat een behandeling met cabozantinib wordt gestart, moet dit risico zorgvuldig worden afgewogen bij patiénten met risicofactoren zoals
hypertensie of een voorgeschiedenis van aneurysma. Trombocytopenie werd gemeld in de HCC-studie. Het trombocyten aantal moet gemonitord worden mdens hehandehng metcahuzannmh en de dosis moet aangepaslwnrden naargelang
ernst van de trombocytopenie. Wondcomplicaties Indien mogelijk, dient behandeling met cabozantinib ten minste 28 dagen vdr een geplande chirurgische ingreep, inclusief ingreep of invasieve te worden
gestopt. Cabozantinib dient te worden gestopt bij patiénten met wondgenezingscomplicaties waarvoor medische interventie nodig is. Hypertensie De bloeddruk moet goed onder controle zijn voordat cabozantinib wordt ingesteld. Tijdens
behandeling met cabozantinib dienen alle patiénten te worden gemanitord op hypertensie en indien nodig te worden behandeld met standaard antihypertensieve therapie. Osteonecrose Indien mogelijk dient behandeling met cabozantinib ten
minste 28 dagen voor een geplande tandheelkundige ingreep nfmvasweve te worden gestopt. id is geboden bij patiénten die middelen ontvangen met ONJ, zoal top met
bij patiénten die ONJ ondervinden, Palmoplantair er (PPES) Bij ernstige PPES dient onderbreking van behandeling met cabozantinib te worden overwogen. Nadat PPES is verminderd tot graad 1, dient cabozantinib
opnieuw te worden gestart met een lagere dosis. Proteinurie Cabozantinib dient gestopt te worden bij patiénten die nefrotisch syndroom ontwikkelen. Posterieur reversibel encefalopathiesyndroom (PRES) Met dit syndroom moet rekening
worden gehouden bij elke patiént die meerdere symptomen vertoont. Behandeling met cabozantinib dient gestopt te worden bij patiénten met PRES. Schildklierdisfunctie Bij alle patiénten wordt aanbevolen om de schildklierfunctie bij aanvang
te meten en tijdens behandeling nauwlettend te observeren en periodiek te controleren. Patiénten met reeds bestaande hypothyreoidie of hyperthyreoidie moeten worden behandeld volgens de standaard medische praktijk voordat de
behandeling met cabozantinib wordt gestart. Verlenging van het QT-interval Cabozantinib dient met voorzichtigheid gebruikt te worden bij patiénten met een voorgeschiedenis van QT-intervalverlenging, bij patiénten die anti-aritmica nemen of
bij patiénten met relevante bekende hartziekte, bradycardie of elektrolytenstoornissen. Afwi kmgen van biochemische laboratoriumtesten Het wordt aanbevolen om de biochemische parameters te monitoren tijdens behandeling met

cabozantinib. Hulpstoffen Patiénten met zeldzame erfelijke 20als galac' intolerantie, algehele- of glucose- dienen dit niet te gebruiken. Dit middel bevat minder dan 1
mmol natrium (23 mg) per tablet, dat wil zeggen dat het in wezen ‘natriumvrij'is. Interacties CYP3A4-remmers en -induetoren Gelijktijdige medlenmg van sterke CYP3A4-remmers met cabozantinib dient voorzichtig benaderd te worden.
Chronische gelijktijdige toediening van sterke CYP3A4- mducmren met cabozantinib dient te worden vermeden. Maag-pH- Eris geen geindiceerd bij gelijktijdige toediening met cabozantinib. MAPZ-remmers
Toediening van MRP2-remmers kan resulteren in verht (Me/amren) Deze middelen kunnen interactie geven met cabozantinib en kunnen van invioed zijn op de absorptie (of reabsorptie),
resulterend in een potentieel verlaagde blootstelling. P~ g/ymp/m/nesulistra[en Eahnzantlmh kan pmemwee\ plasmaconcentraties van gelijktijdig toegediende substraten van P-gp verhngen Hfm‘van rabﬂzanﬂmbﬂpandele yeneesm/dﬂe/en Er
is geen onderzoek gedaan naar het effect van -effect kan niet worden als

Samenvatting van het veiligheidsprofiel De vaakst vnurknmende ernstige huwerkmgen in de RCC-populatie zin abdominale piln, diarree, misselikheid, hypertensie, embolie, hyponatriémie, longembolie, braken dehydratie, vermoeidheid,
asthenie, verminderde eetlust, diepe veneuze trombose, duizeligheid, (PPES). De vaakst van ongeacht welke graad (ervaren door ten minste 25% van

de patiénten) in de RCC-populatie omvatten diarree, vermoeidheid, misselijkheid, verminderde eetlust, PPES, hypertensie, gewichtsvermindering, braken, dysgeusie, obstipatie en verhoogde ASAT. Hypertensie werd vaker waargenomen in de
therapie-naieve RCC-populatie (67%) vergeleken met patiénten met RCC volgend op voorgaande VEGF-gerichte therapie (37%). De vaakst voorkomende ernstige bijwerkingen in de HCC-populatie zin hepatische encefalopathie, asthenie,
vermoeidheid, PPES, diarree, hyponatriémie, braken, abdominale pijn en De vaakst van ongeacht welke graad in de HCC-populatie omvatten diarree, verminderde eetlust, PPES, vermoeidheid,
misselijkheid, hypertensie en braken. Myocardinfarct, cerebrovasculair accident, aneurysma's en arterigle dissecties zijn gemeld, de frequentie van voorkomen kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald. Cabozantinib in
combinatie met nivolumab Samenvatting van het veiligheidsprofiel. De meest voorkomende emsﬂge bijwerkingen (> 1% incidentie) diarree, pneumonitis, longembolie, iémie, pneumonie, pyrexie, bijnierinsufficiéntie, braken en
uitdroging. De meest voorkomende bijwerkingen (> 25%) waren diarree, tomatiti piin, hypertensie, huiduitslag, { i
en buikpijn. De meeste bijwerkingen waren mild tot matig (graad 10f2).

Afleverstatus U.R. Voor prijzen wordt verwezen naar de Z-index taxe. Voor de volledige ie wordt verwezen naar d IBl-teksten.
Vergunninghouder: Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Frankrijk.

Voor contact: Ipsen Farmaceutica BV, Taurusavenue 338, 2132 LS Hoofddorp. Tel.: +31(0)235541600,
E-mail: ipsen.nl@ipsen.com. November 2021, CBZ-NL-000602

Verkorte Productinformatie Zejula

¥ Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. S Iling en far tische vorm: Elke harde capsule bevat niraparib-
tosylaatmonohydraat, overeenkomend met 100 mg niraparib. Harde capsule (capsule). Indicatie: Zejula is geindiceerd als monotherapie voor
de onderhoudsbehandeling van volwassen patienten met gevorderde epitheliale hooggradige eierstok-, eileider- of primaire peritoneumkanker
(FIGOstadia Ill en 1V), die (volledig of partieel) reageren na afronden van een eerstelijnsbehandeling met op platina gebaseerde chemotherapie.
Zejula is tevens geindiceerd als monotherapie voor de onderhoudsbehandeling van volwassen patiénten met platinagevoelige, gerecidiveerde,
hooggradige sereuze epitheliale eierstok-, eileider- of primaire peritoneumkanker, die (volledig of partieel) reageren op platina gebaseerde che-
motherapie. Dosering: Zie geregistreerde SmPC. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de hulpstoffen.
Borstvoeding (zie SmPC). Belangrijkste waarschuwingen: Hematologische bijwerkingen: Er zijn hematologische bijwerkingen (trombocytopenie,
anemie, neutropenie) gemeld bij patiénten die werden behandeld met Zejula. Als een patiént een ernstige, aanhoudende hematologische toxiciteit
ontwikkelt, waaronder pancytopenie die niet binnen 28 dagen na onderbreking verdwijnt, dient Zejula te worden gestopt. Controle van het volledi-
ge bloedbeeld, in de eerste maand wekelijks, dan gedurende de volgende 10 maanden van de behandeling maandelijks en daarna periodiek, wordt
aanbevolen om te controleren op klinisch significante veranderingen in hematologische parameters tijdens de behandeling (zie SmPC). Vanwege
het risico van trombocytopenie dienen anticoagulantia en geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze het aantal trombocyten verlagen met voor-
zichtigheid te worden gebruikt (zie SmPC). Myelodysplastisch syndroom/acute myeloide leukemie (MDS/AML), gevallen van myelodysplastisch syn-
droom/acute myeloide leukemie (MDS/AML) zijn waargenomen bij patiénten die in klinische onderzoeken en na het op de markt brengen werden
behandeld met Zejula als monotherapie of in combinatiebehandeling. Als MDS en/of AML bevestigd worden tijdens behandeling met Zejula, dient
de behandeling te worden gestopt en de patiént gepast te worden behandeld. Hypertensie, inclusief hypertensieve crisis, is gemeld bij gebruik van
Zejula. Vooraf bestaande hypertensie dient adequaat onder controle te worden gebracht voordat een behandeling met Zejula wordt gestart. De
bloeddruk dient in de eerste twee maanden tenminste wekelijks te worden gecontroleerd, daarna in het eerste jaar maandelijks en daarna periodiek
tijdens behandeling met Zejula. Hypertensie dient medicamenteus te worden behandeld met antihypertensiva en daarnaast dient de dosis Zejula
indien nodig te worden aangepast (zie SmPC). Zejula dient te worden gestopt in geval van hypertensieve crisis of als medisch significante hyper-
tensie niet adequaat onder controle kan worden gebracht door behandeling met antihypertensiva. Bij patiénten die Zejula kregen, zijn gevallen van
posterieure reversibele encefalopathiesyndroom (PRES) gemeld bij een klein aantal patiénten die Zejula of placebo kregen. Het wordt aanbevolen
om in geval van PRES de behandeling met Zejula te stoppen en specifieke symptomen, waaronder hypertensie, te behandelen. Patiénten met
een ernstige leverfunctiestoornis kunnen een verhoogde blootstelling aan niraparib krijgen op basis van gegevens van patiénten met een matige
leverfunctiestoornis en dienen zorgvuldig gecontroleerd te worden (zie SmPC rubrieken 4.2 en 5.2 Lactose: Zejula harde capsules bevatten
lactosemonohydraat. Patiénten met zeldzame erfelijke aandoeningen als galactose-intolerantie, Lapp lactasedeficiéntie of glucose-galactosema-
labsorptie, dienen dit geneesmiddel niet in te nemen. Tartrazine (E 102): Dit geneesmiddel bevat tartrazine (E 102), dat allergische reacties kan
veroorzaken. Zwangerschap/anticonceptie: Zejula mag niet tijdens de zwangerschap worden gebruikt en ook niet door vrouwen die zwanger kun-
nen worden en niet bereid zijn om betrouwbare anticonceptie te gebruiken tijdens de behandeling en gedurende 1 maand na de laatste toegediende
dosis Zejula (zie SmPC). V66r aanvang van de behandeling dient bij alle vrouwen die zwanger kunnen worden, een zwangerschapstest te worden
uitgevoerd. Belangrijkste bijwerkingen: Samenvatting van het veiligheidsprofiel: bijwerkingen van alle graden die optraden bij = 10% van de 851
patiénten die Zejula als monotherapie kregen in de gepoolde PRIMA- (aanvangsdosis van 200 mg of 300 mg) en NOVA-onderzoeken en postmar-
keting surveillance : misselijkheid, trombocytopenie, vermoeidheid/ asthenie, anemie, constipatie, braken, abdominale pijn, neutropenie, insomnia,
hoofdpijn, verminderde eetlust, nasofarynagitis, diarree, dyspneu, hypertensie, dyspepsie, rugpijn, duizeligheid, hoesten, urineweginfectie, artralgie
en hartkloppingen. De vaakst voorkomende ernstige bijwerkingen > 1% (frequenties van tijdens de behandeling opgetreden bijwerkingen) waren
trombocytopenie anemie en dysgeusie. Farmacotherapeutische categorie: overige antineoplastische middelen, ATC-code: LO1XX54. Aflevering:
Uitsluitend Recept. Zejula is eigendom van of in licentie gegeven aan de GSK groep van bedrijven.

Voor medische vragen of bijwerkingen over dit product belt u met 033-2081100 of mailt u naar nl.medischevraag@gsk.com of nl.bijwerking@gsk.
com. U kunt ook terecht op www.gskpro.com/nl-nl/contact. Voor de volledige productinformatie zie de geregistreerde SmPC (juli 2021) op www.
geneesmiddeleninformatiebank.nl.

GlaxoSmithKline BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort

Verkorte Productinformatie juli 2021: PI-8457 m
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Verkorte productinformatie XTANDI TM 40 mg filmomhulde tabletten

Samenstelling: Elke fimomhulde tablet bevat 40 mg enzalutamide. Farmacotherapeutische groep: hormoon-antagonisten en verwante middelen, anti-androgenen, ATC-code: 028804
i De behandeling van volwassen mannen met gemetastaseerd, hormoongevoelig prostaatcarcinoom (mHSPC) in combinatie met androgeendeprivatietherapie; de
behandeling van volwassen mannen met niet-gemetastaseerd hoogrisico-CRPC (castratieresistent prostaatcarcinoom); de behandeling van volwassen mannen met gemetastaseerd CRPC die
asymptomatisch of licht symptomatisch zijn na falen van androgeendeprivatietherapie voor wie behandeling met chemotherapie nog niet klinisch geindiceerd is; de behandeling van volwassen mannen
met gemetastaseerd CRPC bij wie de ziekte progressief was tijdens of na behandeling met docetaxel. Dosering en wijze van toediening: Behandeling met enzalutamide moet worden gestart en
gemonitord door gespecialiseerde artsen die ervaring hebben met de medische behandeling van prostaatkanker. De aanbevolen dosis is 160 mg enzalutamide (vier filmomhulde tabletten van 40 mg)
als eenmaal daagse orale dosis met of zonder voedsel. De filmomhulde tabletten mogen niet worden versneden, verpulverd of gekauwd, maar moeten in hun geheel worden doorgeslikt met water en
kunnen met of zonder voedsel worden ingenomen. Bij patiénten die niet operatief zijn gecastreerd, dient chemische castratie met een ‘Luteinising Hormone-Releasing Hormone' (LHRH)-analoog tijdens
de behandeling te worden voortgezet. Als een patiént Xtandi niet op het gebruikelijke tijdstip inneemt, dient de voorgeschreven dosis zo dicht mogelijk op het gebruikelijke tidstip te worden
ingenomen. Als een patiént een dosis van een hele dag mist, dient de behandeling de volgende dag met de gebruikelijke dagelijkse dosis te worden hervat. Bij een > Gr 3 toxiciteit of onverdraaglijke
bijwerking, dient de behandeling gedurende één week gestopt te worden of tot symptomen verbeteren tot < graad 2. Vervolgens dient de behandeling, indien gerechtvaardigd, hervat te worden op
dezelfde of een verlaagde dosis (120 mg of 80 mg). Er is geen dosisaanpassing noodzakelijk bij oudere patiénten en bij lichte, matige of ernstige leverinsufficiéntie. Voorzichtigheid is geboden bij ernstige
nierinsufficiéntie of terminale nierziekte. Er is geen relevante toepassing van enzalutamide bij pediatrische patiénten voor de indicatie behandeling van volwassen mannen met CRPC en mHSPC. Er is geen
relevante toepassing voor enzalutamide bij pediatrische patiénten voor de indicatie bmanddmg van volwassen mannen met CRPC. Contra- ies: Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen) of
voor een van de vermelde hulpstofifen). Vrouwen die zwanger zijn of kunnen worden. Bij Risico op insult: Gebruik van enzalutamide is
geassocieerd met insulten. De beslissing over voortzetting van de behandeling bij patiénten die insulten ontwikkelen, dient per geval te worden genomen. Pasterieur reversibel encefalopathiesyndroom:
Bij patiénten die Xtandi kregen zijn zeldzame gevallen van het posterieure reversibele encefalopathiesyndroom (PRES) gemeld. PRES is een zeldzame, reversibele, neurologische aandoening, die zich kan
presenteren met snel ontwikkelende symptomen waaronder insulten, hoofdpijn, verwardheid, blindheid en andere visuele en neurologische stoornissen, met of zonder geassocieerde hypertensie. Een
diagnose van PRES vereist een bevestiging door middel van beeldvorming van de hersenen, bij voorkeur door magnetic resonance imaging (MRI). Het wordt aanbevolen om de behandeling met Xtandi
te stoppen bij patiénten bij wie zich PRES ontwikkelt. Tweede primaire maligniteiten: Gevallen van tweede primaire maligniteiten zijn gemeld bij patiénten die in Kiinische studies met enzalutamide
werden behandeld. In klinische fase 3-studies waren de meest frequent gemelde voorvallen bij met enzalutamide behandelde patiénten, en meer dan bij placebo, blaaskanker (0,3%), adenocarcinoom
van het colon (0,2%), overgangscelcarcinoom (0,29%) en overgangscelcarcinoom van de blaas (0,1%). Patiénten moeten worden geadviseerd onmiddellijk contact op te nemen met hun arts als zij tekenen
van gastro-intestinale bloeding, macroscopische hematurie, of andere symptomen zoals dysurie of urine-aandrang ontwikkelen tijdens de behandeling met enzalutamide. Gelijktijdig gebruik met andere
geneesmiddelen; Enzalutamide is een krachtige enzyminductor en kan leiden tot het verlies van werkzaamheid van veel vaak gebruikte geneesmiddelen. Daarom dient een evaluatie van gelijktijdig
gebruikte geneesmiddelen uitgevoerd te worden bij het starten van de enzalutamidebehandeling. Gelijktiidig gebruik van enzalutamide met geneesmiddelen die gevoelige substraten zijn van vele
metaboliserende enzymen of transporters dienen over het algemeen vermeden te worden als het therapeutische effect van deze geneesmiddelen van groot belang is voor de patiént en
dosisaanpassingen niet makkelijk uitgevoerd kunnen worden op basis van monitoring van werkzaamheid of plasmaconcentraties. Gelijktijdige toediening met warfarine en coumarine-achtige
anticoagulantia dient te worden vermeden. Wanneer Xtandi gelijktijdig wordt toegediend met een anticoagulans dat wordt gemetaboliseerd door CYP2C9 (zoals warfarine of acenocoumarol) dient extra
International Normalised Ratio (INR) monitoring te worden uitgevoerd. Nierinsufficiéntie: Voorzichtigheid is geboden bij patiénten met ernstige nierinsufficiéntie, omdat enzalutamide niet is onderzocht
bij deze patiéntenpopulatie. Ernstige leverinsufficiéntie: Een toegenomen halfwaardetijd van enzalutamide is waargenomen bij patiénten met een ernstige leverinsufficiéntie, waarschijnlijk gerelateerd
aan een toegenomen weefseldistributie. De klinische relevantie van deze observatie blijft onbekend. Een langere tijd om de steady-state plasmaconcentraties te bereiken wordt echter verwacht, en
zowel de tijd tot maximaal farmacologisch effect als de tijd tot start en afname van de enzyminductie kan worden verlengd. Recente hartaandoeningen: In de fase 3-studies werden patiénten uitgesloten
met een recent myocardinfarct (in de voorgaande 6 maanden) of onstabiele angina (in de voorgaande 3 maanden), hartfalen klasse lll of IV van de New York Heart Association (NYHA) behalve bij een
linkerventrikelejectiefractie (LVEF) > 45%, bradycardie of ongecontroleerde hypertensie. Hier dient rekening mee gehouden te worden wanneer Xtandi bij deze patiénten wordt voorgeschreven
Androgeendeprivatietherapie kan het QT-interval verlengen: 8ij patiénten met een voorgeschiedenis van of risico op QT-verlenging en bij patiénten die gelijktijdig geneesmiddelen gebruiken die
mogelijk het QT-interval kunnen verlengen, dient de arts de baten/risicoverhouding, inclusief de kans op torsade de pointes, te beoordelen voorafgaand aan de start van Xtandi. Gebruik in combinatie

Y Xtandi.

enzalutamide

het veiligheidsprofiel: De meest voorkomende biwerkingen zin asthenie/vermoeidheid, opvliegers, hypertensie, fracturen en vallen. Andere belangrijke bijwerkingen jn cognitieve stoornis en
neutropenie. Insulten traden op bij 0,5% van de met enzaltamide behandelde patiénten, bij 0,1% van de met placebo behandelde patiénten en bij 0,3% van de met bicalutamide behandelde patiénten.
Zeldzame gevallen van het posterieure reversibele encefalopathiesyndroom zijn gerapporteerd bij patiénten die zijn behandeld met enzalutamide. Liist met bijwerkingen in tabelvorm: De bijwerkingen
waargenomen tijdens Klinische studies worden hieronder per frequentiecategorie opgesomd. De frequentiecategorieén van bijwerkingen worden als volgt gedefinieerd: zeer vaak (1/10), vaak (21/100,
<1/10), soms (=1/1.000, <1/100), zelden (1/10.000, <1/1.000), zeer zelden (<1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen elke frequentiegroep zijn de
bijwerkingen gerangschikt op afnemende erst

die zijn indeg klinische studies en post-marketing
MedDRA Systeem/orgaanklasse Bijwerking en frequentie
Bloed- en lymfestelselaandoeningen Soms: leukopenie, neutropenie; Niet bekend™: trombocytopenie
Immuunsysteemaandoeningen Niet bekend™: gelaatsoedeem, tongoedeem, lipoedeem, farynxoedeem
Psychische stoornissen Vaak: angst; soms: visuele hallucinatie
Zenuwstelselaandoeningen Vaak: hoofdpijn, geheugenstoornis, amnesie, aandachtsstoornis, dysgeusie, restless legs syndroom; Soms: cognitieve aandoening,

insult’; Niet bekend™: posterieur reversibel encefalopathiesyndroom

Hartaandoeningen Vaak:ischemische hartziekte'; Niet bekend*: QT-verlenging
Bloedvataandoeningen Zeer vaak: opvlieger, hypertensie
Maagdarmstelselaandoeningen Niet bekend™: misselijkheid, braken, diarree
Huid- en onderhuidaandoeningen Vaak: droge huid, pruritus; Niet bekend*: huiduitslag
Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen Zeervaak: fracturent; Niet bekend™: myalgie, spierspasmen, spierzwakte, rugpijn
Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen Vaak: gynaecomastie
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoorissen Zeer vaak: asthenie, vermoeidheid
Letsels, intoxicaties en verrichtingscomplicaties Zeer vaak: vallen

* Spontane meldingen afkomstig van post-marketingervaring

¥ Geévalueerd aan de hand van nauw begrensde zoekbewerkingen (narrow SMQ) van ‘Convulsies' met inbegrip van convulsie, grand mal-convulsie, complexe partiéle insulten, partiéle insulten en status
epilepticus. Dit omvat ook zeldzaam voorkomende insulten met complicaties die overlijden tot gevolg hebben.

' Geévalueerd aan de hand van nauw begrensde zoekbewerkingen (narrow SMQ) van ‘Myocardinfarct’ en ‘Andere ischemische hartziekte’ met inbegrip van de volgende voorkeurstermen waargenomen
bij ten minste twee patiénten in gerandomiseerde, placebogecontroleerde fase 3-onderzoeken: angina pectoris, kransslagaderaandoening, myocardinfarcten, acuut myocardinfarct, acuut
coronairsyndroom, instabiele angina pectoris, myocardischemie en kransslagaderateriosclerose.

* Omvat alle voorkeurstermen met het woord ‘fractuur’ bij botten

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen: Insult: In gecontroleerde klinische studies kregen 22 patiénten (0,5%) van de 4.168 patiénten die behandeld werden met een dagelijkse dosis van 160 mg

met chemotherapie: De veiligheid en werkzaamheid van gelijktijdig gebruik van Xtandi met cytotoxische chemotherapie zijn niet vastgesteld. Gelijktijdige toediening van enzalutamide heeft geen
Klinisch relevant effect op de farmacokinetiek van intraveneuze docetaxel; een toename in het optreden van docetaxel-geinduceerde neutropenie kan echter niet worden uitgesloten
Overgevoeligheidsreacties: Overgevoeligheidsreacties zijn waargenomen met enzalutamide, zich manifesterend met symptomen als, maar niet beperkt tot, huiduitslag of gelaats-, tong-, lip- of
farynxoedeem. Ernstige cutane bijwerkingen (severe cutaneous adverse reactions, SCAR's) zijn gemeld met enzalutamide. Patiénten moeten op het moment van voorschrijven worden geinformeerd over
de tekenen en symptomen en daarna nauwlettend worden gecontroleerd op huidreacties. Interacties: Sterke remmers (bijv. gemfibrozil) van CYP2C8 dienen vermeden te worden of met voorzichtigheid
gebruikt te worden tijdens de behandeling met enzalutamide. Als aan patiénten ook een sterke CYP2C8 dient te worden toegediend, dient de dosis van enzalutamide verlaagd te worden naar 80 mg
eenmaal daags. Er is geen dosisaanpassing n: 2 wanneer Xtandi wordt toegediend met CYP3A4-remmers en inductoren van CYP2C8 en CYP3A4. Enzalutamide is een sterke
enzyminductor en verhoogt de synthese van vele enzymen en transporters en kan leiden tot verlies of vermindering van klinisch effect van geneesmiddelen die gevoelige substraten zijn van CYP286,
CYP3A4, CYP2CO, CYP2C19 of UGT1A1. Ook P-gp, MRP2, BCRP en OAT1B1 kunnen mogelijk geinduceerd worden. Als het therapeutische effect van deze geneesmiddelen van groot belang is voor de
patiént en dosisaanpassingen niet makkelijk uitgevoerd kunnen worden op basis van monitoring van werkzaamheid of plasmaconcentraties dienen deze geneesmiddelen vermeden of met
voorzichtigheid gebruikt te worden. Bij gelijktijdig gebruik dienen patiénten geévalueerd te worden op het mogelijke verlies van farmacologische effecten (of toename van de effecten in gevallen waarbij
actieve metabolieten worden gevormd) tijdens de eerste maand van behandeling met enzalutamide. Indien nodig dient een dosisaanpassing overwogen te worden. Effecten op enzymen kunnen
gedurende één maand of langer na het stoppen met enzalutamide aanhouden. Een geleidelijke dosisverlaging van het gelijktiidig toegediende geneesmiddel kan noodzakelijk zijn wanneer er wordt
gestopt met de enzalutamidebehandeling. Geneesmiddelen met een nauw therapeutisch bereik die substraten zijn voor P-gp dienen met voorzichtigheid te worden gebruikt wanneer ze gelijktijdig
worden toegediend met enzalutamide en kunnen mogelijk dosisaanpassingen nodig hebben om optimale plasmaconcentraties te behouden. Omdat androgeendeprivatietherapie het QT-interval kan
verlengen, dient het gelijktijdig gebruik van enzalutamide met geneesmiddelen waarvan bekend is dat i het QT-interval verlengen of geneesmiddelen die torsade de pointes kunnen induceren zoals
klasse IA- (bijv. kinidine, disopyramide) of klasse IIl- (bijv. amiodaron, sotalol, dofetilide, ibutilide) anti-aritmica, methadon, moxifloxacine, antipsychotica, etc. zorgvuldig afgewogen te worden. Voedsel heeft
geen Klinisch significant effect op de mate van blootstelling aan enzalutamide. In Klinische studies werd Xtandi toegediend zonder rekening te houden met voedsel. Bijwerkingen: Samenvatting van

enzalutamide een insult, terwijl drie patiénten (0,1%) die behandeld werden met placebo en één patiént (0,3%) die behandeld werd met bicalutamide een insult kregen. De dosis lijkt een belangrijke
voorspeller van het risico op insult te zijn, zoals weergegeven in preklinische gegevens en gegevens uit een dosisescalatiestudie. In de gecontroleerde klinische studies werden patiénten met een eerder
insult of risicofactoren voor het krijgen van een insult uitgesloten. In de single-armstudie 9785-CL-0403 (UPWARD) om de incidentie van insulten te beoordelen bij patiénten met predisponerende
factoren voor een insult (waarbij 1,6% een voorgeschiedenis van insulten had), kregen 8 (2,2%) van de 366 patiénten die met enzalutamide behandeld werden, een insult. De mediane duur van de
behandeling was 9,3 maanden. Het mechanisme waardoor enzalutamide de insultdrempel kan verlagen is niet bekend, maar kan te maken hebben met gegevens uit in-vitro-onderzoeken waaruit
blijkt dat enzalutamide en de actieve metaboliet ervan zich binden aan en de activiteit kunnen remmen van het GABA-gereguleerde chloridekanaal. Ischemische hartziekte: In gerandomiseerde,
placebogecontroleerde klinische studies trad ischemische hartziekte op bij 3,7% van de patiénten die werden behandeld met enzalutamide plus androgeendeprivatietherapie (ADT) vergeleken met 1,5%
van de patiénten die werden behandeld met placebo plus ADT. Vijftien (0,4%) patiénten die werden behandeld met enzalutamide en 2 (0,1%) patiénten die werden behandeld met placebo kregen een

ischemische hartziektevoorval dat overlijden tot gevolg had. Melding van vermoedelijke bijwerkingen: Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden.
Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt veuochl alle vermoedelijke
bijwerkingen te melden via het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, website wwwareb.nl. Afleverstatus: XTANDI is uitsluitend verkrijgbaar op recept. pr

(SmPC) op www.astellas.nl. Astellas Pharma BV, Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden. Versie: 19 mei 2021
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Symposium
over zeldzame
kankers

Op 14 maart jl. vond het tweede
(online) symposium plaats van
DRCP, het Dutch Rare Cancer
Platform. De sprekers waren
experts op het gebied van zorg
voor patiénten met een zeldzame
vorm van kanker. Oncologie Up-to-
date belicht vijf presentaties: vier
van Nederlandse professionals die
zich op deze zorg richten, en één
van prof. dr. Jean-Yves Blay,
voorzitter van het internationale
virtuele netwerk ERN EURACAN.

Het drug access protocol (DAP) is een nationaal
protocol voor het harmoniseren van bestaande
programma’s voor named patient, compassionate
use en expanded access. “Het doel is patiénten
met zeldzame kankers sneller toegang te laten
krijgen tot nieuwe geneesmiddelen”, zegt Haiko
Bloemendal. “Daarbij is het ook het doel om
systematisch additionele, real-time data over
de veiligheid en effectiviteit van de toepassing
van deze middelen te verzamelen, in afwach-
ting van een definitieve toelating tot het ver-
goedingensysteem. Zo kunnen we na een paar
jaar beoordelen of we het juiste besluit heb-
ben genomen om patiénten met het middel te
gaan behandelen.”

De noodzaak hiervan is duidelijk. “Als we al
iets nieuws hebben voor de behandeling van
kankerpatiénten, duurt het lang voordat we
het bij de patiént hebben”, zegt Bloemendal.

DRCP-SYMPOSIUM 2022

Patienten met zeldzame
kankers sneller toegang
geven tot nieuwe middelen

DRS. FRANK VAN WIJCK | WETENSCHAPSJOURNALIST

Internist-oncoloog prof. dr. Haiko Bloemendal (Radboudumc, Nijmegen) is voorzitter
van de commissie DAP (drug access protocol). Dit breed gedragen initiatief moet
ervoor zorgen dat patiénten met zeldzame kankers minder lang op toegang tot
behandeling met nieuwe middelen hoeven te wachten, vertelde hij tijdens het
tweede symposium van het Dutch Rare Cancer Platform (DRCP).

“Dit geldt met name waar het om zeldzame
kankers gaat. Met het DAP willen we dat pro-
bleem oplossen.”

Breed gedragen initiatief

Het DAP wordt breed gedragen. Het is een
initiatief van de NVMO, de Nederlandse
Vereniging van Artsen voor Longziekten en

Tuberculose (NVALT), Antoni van Leeuwenhoek,

Bij gebleken effectiviteit
neemt de zorgverzekeraar
de vergoeding over

Zorginstituut Nederland en Zorgverzekeraars
Nederland.

Voorwaarden voor oncologische middelen
om in aanmerking te komen voor toelating
tot drug access zijn een positieve opinie van de

Committee for Medicinal Products for Human

Use (CHMP) of een formele registratie van het
European Medicines Agency (EMA) voor de
betreffende indicatie, en gepubliceerde resul-
taten die zijn behaald in een niet-gerandomi-
seerde studie. “Vaak gaat het hierbij om kleine
studies”, stelt Bloemendal. “Een andere voor-
waarde is de waarschijnlijkheid dat aan de
nieuwe PASKWIL-criteria voor niet-gerando-

miseerde studies wordt voldaan.”

Professionalisering nodig

Als sprake is van een kandidaat-middel, is het
drug-access-loket er om de eerste beoordeling
te doen of het middel kan worden opgeno-
men in drug access. Dit loket is samengesteld
uit leden van de NVMO en de NVALT. “Af-
spraken over potentiéle kandidaat-middelen
worden overlegd met Zorgverzekeraars Neder-
land en de nationale codrdinator drug redisco-
very protocol (DRUP). Zij vormen de advies-
commissie Drug Access.”

Het eerste medicijn dat via het DAP zijn weg

heeft gevonden naar toepassing bij patiénten
is cemiplimab voor de behandeling van patién-
ten met plaveiselcarcinoom van de huid die

niet in aanmerking komen voor chirurgie of

‘P

dutch rare cancer platform

radiotherapie. De eerste vier maanden komen
de kosten van de behandeling voor rekening
van de fabrikant. “Bij gebleken effectiviteit
neemt de zorgverzekeraar de vergoeding over”,

vertelt Bloemendal.

Op termijn zullen andere oncologische midde-
len aan het protocol worden toegevoegd. De
bedoeling is dat er een overzicht komt voor
alle betrokkenen waar named patient-program-
ma’s aangeboden worden, zodat behandelaars
weten waar ze eventueel patiénten naartoe
kunnen verwijzen. Verdere professionalisering
van het DAP is nodig, stelt Bloemendal. “Een
belangrijk onderdeel hiervan is ook commu-

nicatie”, zegt hij. m

Commissie voor off-

DRS. FRANK VAN WIJCK | WETENSCHAPSJOURNALIST

De commissie Offlabel-indicatiestelling Oncologische Middelen (cieOOM) van de
Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie (NVMO) vervult een liaisonfunctie
tussen de NVMO en Zorgverzekeraars Nederland voor te registreren indicatiecodes
voor add-on medicatie in de oncologie. Internist-oncoloog dr. Laurens Beerepoot
(Elisabeth-TweeSteden Ziekenhuis, Tilburg), lid van de cieOOM, gaf uitleg tijdens
het online symposium van het Dutch Rare Cancer Platform (DRCP).

De Inspectie voor Gezondheidszorg en Jeugd
stelt voorwaarden aan off-label medicatie. Een
daarvan is dat er geen behandelrichtlijn is of
dat deze nog in ontwikkeling is. De arts moet
dan nagaan of een andere adequate behande-
ling mogelijk is met een geneesmiddel dat
geregistreerd is voor de specifieke klachten.
Ook moet de arts een afweging maken tussen
risico’s en nut. Hij moet de patiént informeren
over het feit dat het om een off-label middel
gaat en die moet daarin toestemmen.

“Het gaat bij add-on medicatie in het algemeen

om dure medicatie die los wordt gedeclareerd
bij de zorgverzekeraar”, vertelt Laurens Beere-
poot. “Die moet weten of de off-label indicatie
naar de stand der wetenschap en praktijk is en
of de betreffende medicatie dus kan worden
vergoed. Dat is waar de cieOOM om de hoek
komt kijken.”

Drie doelen
De cieOOM heeft drie hoofddoelen. Het eerste
is inzicht geven in de bekostiging - als basis

voor de aanspraak op verzekerde zorg - voor

label indicatie-
stelling oncologische middelen

alle indicaties van het middel. Het tweede is
bekostiging verkrijgen voor off-label indica-
ties die voldoen aan de stand der wetenschap
en praktijk. En de derde is het beoordelen van
nieuwe verkorte indicatieteksten ten behoeve

van het voorschrijven.

Individuele behandelaars,
beroepsgroepen en zorg-
verzekeraars zijn de partijen
die een beroep kunnen
doen op de cieOOM

“Individuele behandelaars, beroepsgroepen en
zorgverzekeraars zijn de partijen die een beroep
kunnen doen op de cieOOM”, zegt Beerepoot.
“Het add-on middel mag niet in voorbereiding
zijn voor registratie binnen de beoogde indi-
catie. Er mag ook geen registratiestudie lopen
die inzicht geeft in de effecten van het middel

voor die beoogde indicatie. De behandeling

moet adequaat zijn volgens de standaard der
wetenschap en praktijk, zich (onder andere)
uitend in een peer reviewed artikel waarin de
resultaten beschreven worden. Daarnaast moet
het doelmatig en economisch zijn voor de zorg-
verzekeraars. Er kunnen eisen worden gesteld
aan dataverzameling en ziekteregistratie. En
er moet een prijsafspraak met de fabrikant

kunnen worden gemaakt.”

Rol binnen de NVMO

De cieOOM verstrekt advies namens de NVMO.
Dit gebeurt in actieve samenspraak met de cie-
BOM en in continu overleg met behandelaars
binnen de NVMO en via de NVMO met andere
stakeholders, zoals patiéntvertegenwoordigers,
zorgverzekeraars en beroepsgroepen.

Criteria zijn in ontwikkeling. De website van
de cieOOM (onderdeel van www.nvmo.nl) biedt
nog geen goed overzicht van dossiers die in
behandeling zijn. “Dat moet er wel komen”,

aldus Beerepoot.m
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Alternatieven voor gerandomiseerde
klinische trials bij zeldzame kankers

De geringe patiéntaantallen bij zeldzame kankers maken standaard gerandomi-
seerde trials veelal onmogelijk. Maar er zijn alternatieven, stelde biostatisticus
dr. Peter van de Ven (UMC Utrecht) tijdens het symposium van het Dutch Rare

Cancer Platform (DRCP).

In onderzoek naar de effectiviteit van nieuwe
behandelingen zijn gerandomiseerde klinische
trials de gouden standaard. “De randomisatie
voorkomt bias”, stelt Peter van de Ven. “In de
oncologie zijn voor dergelijke studies grote
sample sizes vereist. Het probleem bij zeld-
zame kankers is dat die veelal niet te realise-
ren zijn. Randomiseren lijkt dus geen optie en
dat leidt meteen tot vragen. Gaan we in een
onderzoek data buiten de studie gebruiken?
Dat leidt in veel gevallen tot bias. Het risico op
bias is met name groot voor de time-to-event-
uitkomsten die in de oncologie veelvuldig ge-

bruikt worden.”

Multi-armstudie

Dit betekent niet dat studies bij zeldzame
kankers onmogelijk zijn. “Er zijn alternatieven
voor de standaard tweearmige gerandomiseer-
de studies”, zegt Van de Ven. “Denk bijvoor-
beeld aan de mogelijkheid van een multi-arm-
studie waarin meerdere interventies simultaan
worden bekeken. Daarbij zijn dan relatief
minder patiénten nodig, doordat elke inter-
ventiearm met dezelfde controlearm kan
worden vergeleken.”

Een probleem kan zijn dat de farmaceutische

industrie weinig voelt voor een dergelijke
aanpak, omdat ook interventiearmen direct met
elkaar vergeleken zouden kunnen worden.
Een masterprotocol kan dan een alternatieve

oplossing bieden. Het blijven dan afzon-

T

derlijke gerandomiseerde studies, maar het
grootste deel van de studies is hierin gestan-
daardiseerd. “Dat maakt het makkelijker om
controledata te delen”, stelt Van de Ven. “Pa-
tiénten uit verschillende controlearmen delen

biedt efficiencywinst.”

Basket trial

Een andere optie is de basket trial, waarin pa-
tiénten met dezelfde mutatie in verschillende
tumortypen worden gecombineerd in één trial.
In een dergelijke trial, specifiek voor doelge-

richte behandelingen, kunnen de uitkoms-

(foto: © iStockphoto.com)

ten mogelijk over verschillende tumortypen
worden gepoold.

Van de Ven noemt nog enkele andere moge-
lijkheden. Continue uitkomsten gebruiken in
plaats van time to event, een samengestelde

uitkomstmaat gebruiken met meerdere events

Patiénten uit verschillende
controlearmen delen biedt
efficiencywinst

zoals progressievrije overleving in plaats van
algehele overleving, natural-history-protocol-
len gebruiken voor selectie van de gevoelig-
ste uitkomstmaten, en interimanalyses voor
futiliteit doen. “Gerandomiseerde klinische
studies blijven de beste optie”, zegt Van de
Ven, “de alternatieven zijn interessant door-
dat ze gerandomiseerde studies efficiénter
maken. Daarnaast zijn er ook kansen om
vroeg klinisch onderzoek beter te benutten

als basis voor fase 2-studies.”

Vergelijking met real-worlddata bij zeldzame
kankers stuit op het bezwaar dat direct ge-
bruik in effectiviteitsonderzoek veelal lastig
is, omdat niet duidelijk is of de populatie
overeenkomt met de populatie uit de studie.
“Maar als supportive informatie zijn ze wel
bruikbaar”, stelt Van de Ven. N=1-data zijn -
met een duidelijke beperking - ook bruikbaar.
“De generaliseerbaarheid is lastig”, zegt hij,

“maar je kunt de data zeker meenemen.” m

Europabrede aandacht voor
zeldzame kankers

DRS. FRANK VAN WIJCK | WETENSCHAPSJOURNALIST

Vooruitgang boeken in de diagnostiek en behandeling van zeldzame kankers
vereist internationale samenwerking. Het European Reference Network (ERN)

voor rare cancer (EURACAN) is het virtuele netwerk dat tot stand gebracht is om

die samenwerking te stroomlijnen, met participatie van professionals en patiénten.
Medisch oncoloog prof. dr. Jean-Yves Blay (Lyon, Frankrijk) is voorzitter van dit
netwerk. Tijdens het tweede congres van het Dutch Rare Cancer Platform (DRCP)

vertelde hij over de activiteiten.

Ruim één op de vijf kankers is zeldzaam. “Bij
elkaar opgeteld maken de zeldzame kankers
22% uit van alle kankers, samen zijn ze dus
helemaal niet zeldzaam”, aldus Jean-Yves Blay.
Onder EURACAN zijn de zeldzame, solide
tumoren ingedeeld in tien subdomeinen en
gegroepeerd in overeenstemming met ICD10-
codering: sarcomen, vrouwelijke genitale
kankers, urologische en mannelijke genitale

kankers, neuro-endocriene tumoren, kankers

van het spijsverteringskanaal, endocriene-klier-
tumoren, hoofd- en nekkankers, thoracale
tumoren, huidkankers en non-cutane melano-

men en tumoren van het centraal zenuwstelsel.

Het belang van samenwerking

“Europese samenwerking op het gebied van
zeldzame kankers is essentieel”, benadrukt
Blay. “Het is nodig om tot snelle en correcte

diagnostiek en standaardisatie in behande-

ling te komen en om aan voldoende patiént-
aantallen te komen voor wetenschappelijk
onderzoek.”

ERN EURACAN onderscheidt hiertoe drie typen
leden: volledige leden (ziekenhuizen), geaffi-
lieerde leden (leden uit kleine landen die niet
over een volledige capaciteit voor participatie
beschikken) en geassocieerde leden (weten-
schappelijke verenigingen en patiéntenvereni-
gingen). “In totaal tellen we 126 leden in 26

Europese landen”, aldus Blay.

Actieprogramma

ERN EURACAN heeft een actielijst opgesteld
die duidelijk maakt hoe groot de ambitie is.
“In de eerste plaats werken we aan richtlijnen
voor alle gedefinieerde domeinen”, vertelt
Blay. “Een work in progress dat op basis van
wetenschappelijke ontwikkelingen om voort-
durende updates vraagt. Daarnaast werken

we samen met participerende patiéntenver-

enigingen aan patiénteninformatie, een zeer
belangrijk aspect van ons werk. In samenwer-
kingen met de European School of Oncology,
de ESMO en Rare Cancer Europe werken we
aan de opzet van een educatieprogramma. We
bieden voorts een uitwisselingsprogramma
voor zorgprofessionals en onderzoekers. We
bieden multidisciplinaire tumorboards om
patiéntcases te bespreken. We richten ons op
onderzoek. En op dataregistratie op basis van

de principes van FAIR.”

Europese samenwerking
op het gebied van zeldzame
kankers is essentieel

Voor onderzoek is samenwerking gezocht met
de EORTC. Ondersteuning komt van ERICA,
het European Rare diseases Coordination and
support Action-project van ERN dat de onder-
zoeks- en innovatiecapaciteit van alle partici-
perende landen in ERN met elkaar verbindt.
“We staan nog aan het begin van het realiseren
van onze doelstellingen”, aldus Blay. “Gelet op
de beperkte financiéle middelen die we tot
onze beschikking hebben, heeft het vinden
van financiering voor de projecten die we willen

doen prioriteit.” m
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De kloof tussen zeldzame en niet-
zeldzame kankers dichten

Zeldzame kankers vormen een uitdaging binnen de gezondheidszorg voor zowel
behandelaars als patiénten. Dit heeft gevolgen voor het ziekteverloop van patién-
ten met een zeldzame kanker. Uit onderzoek van Eline de Heus, junior onderzoeker
bij het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL; team Zeldzame Kankers), blijkt
immers dat de overleving bij zeldzame kankers in de afgelopen 25 jaar in mindere
mate is gestegen dan bij niet-zeldzame kankers. Tijdens het symposium van het
Dutch Rare Cancer Platform (DRCP) presenteerde zij de resultaten van dit onderzoek.

Eline de Heus onderzocht hoe de epidemio-
logische uitkomsten van zeldzame en niet-
zeldzame kankers zich tot elkaar verhouden.
Ze deed dit door zeldzame versus niet-zeldzame
solide kankers in Nederland te vergelijken,
door incidentie, prevalentie en overlevings-
percentages per domein te presenteren en
overlevingstrends te evalueren met data van-

uit de Nederlandse Kankerregistratie.

Kennis opbouwen en concentreren
De vergelijking blijkt duidelijk in het nadeel
van de zeldzame kankers uit te vallen, terwijl

zeldzame kankers een groot deel uitmaken

van de kankerlast in Nederland. “Bij zeldzame
kankers nam de vijfjaarsoverleving in de onder-
zochte periodes, 1995-1999 versus 2015-2019,
duidelijk minder toe dan bij de niet-zeldzame

Concentratie van de zorg
bij zeldzame kanker is van
belang voor verbetering
van de overleving

kankers”, vertelt ze. “Er zijn uitzonderingen.
Bij enkele vormen van zeldzame kanker was

wel een verbetering te zien in de vijfjaarsover-

Zie voor referenties en productinformatie elders in deze uitgave. PM-NL-NRP-ADVT-220003 - Apr 2022

leving. Die kunnen als best practice dienen
voor de andere zeldzame kankers, om ook
daar tot verbetering te leiden. Hierbij is het
belangrijk zowel te richten op investeringen
in de diagnostiek als in de behandeling, het
wetenschappelijk onderzoek en de organisatie
van de zorg. Het maakt duidelijk dat patién-
ten met zeldzame kankers in expertisecentra
moeten worden behandeld en dat concen-
tratie van deze zorg van belang is voor ver-
betering van de overleving.”

Maar dat alleen is niet voldoende, benadrukt

ze ook. “Het begint bij vroegdiagnostiek en
herkenning”, zegt ze. “Dit betekent dus dat
het onderwerp zeldzame kankers voldoende
aandacht moet krijgen in bijvoorbeeld het
geneeskundig onderwijs. Dit is niet alleen
belangrijk voor behandelaars in het zieken-
huis, ook huisartsen moeten kennis op dit
gebied hebben.”m
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Zejula is geindiceerd als monotherapie voor de onderhoudsbehandeling van volwassen patiénten met"
» gevorderde epitheliale hooggradige eierstok-, eileider- of primaire peritoneumkanker (FIGO-stadia lll en 1V),
die (volledig of partieel) reageren na afronden van een primaire, met op platina gebaseerde chemotherapie.
* platinagevoelige, gerecidiveerde, hooggradige sereuze epitheliale eierstok-, eileider- of primaire peritoneumkanker,
die (volledig of partieel) reageren op platina gebaseerde chemotherapie.

(foto: © iStockphoto.com)

MET ZEJULA'

Zejula (niraparib) is vergoed als onderhoudsbehandeling

* bij primair ovariumcarcinoom (1L) voor alle BRCAwt patienten
* bij gerecidiveerd ovariumcarcinoom (2L) ongeacht biomarkerstatus
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Verkorte productinformatie IBRANCE (opgesteld: juli 2021). De volledige productinformatie (SPC) is op aanvraag verkrijgbaar.

Samenstelling: IBRANCE bevat als werkzame stof palbociclib en is verkrijgbaar als 75, 100 en 125 mg filmomhulde tabletten, met respectievelijk
75, 100 en 125 mg palbociclib. Indicaties: IBRANCE is geindiceerd voor de behandeling van hormoonreceptor-positieve (HR-positieve), humane
epidermale-groeifactorreceptor 2-negatieve (HER2-negatieve) lokaal gevorderde of gemetastaseerde borstkanker: ® in combinatie met een
aromataseremmer; ® in combinatie met fulvestrant bij vrouwen die eerder hormoonbehandeling hebben gehad. Bij pre- of perimenopauzale
vrouwen dient de hormoonbehandeling te worden gecombineerd met een luteiniserend hormoon-‘releasing’ hormoon-agonist (LHRH-agonist).
Fari h ische ie: Antineoplastische middelen, proteinekinaseremmers, ATC code: LOIXE33. Dosering: Behandeling met
IBRANCE dient te worden gestart door en onder toezicht te staan van een arts die ervaring heeft met het gebruik van geneesmiddelen tegen
kanker. De aanbevolen dosis is eenmaal daags 125 mg palbociclib gedurende 21 opeenvolgende dagen gevolgd door 7 dagen zonder behandeling
(schema 3/1). Deze perioden vormen samen een volledige cyclus van 28 dagen. Dosisaanpassingen: Het wordt aangeraden de dosis IBRANCE
aan te passen gebaseerd op de individuele veiligheid en verdraagbaarheid. IBRANCE dient permanent te worden gestaakt bij patiénten met
ernstige interstitiéle longziekte (ILD)/pneumonitis. Wijze van toediening: IBRANCE tabletten kunnen met of zonder voedsel worden ingenomen.
Palbociclib dient niet met grapefruit of grapefruitsap te worden ingenomen. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor
een van de hulpstoffen. Gebruik van preparaten die sint-janskruid bevatten. Waarschuwingen en voorzorgen: Pre-/perimenopauzale vrouwen:
Ovariumablatie of suppressie met een LHRH agonist is verplicht wanneer IBRANCE in combinatie met een aromataseremmer wordt toegediend
aan pre-/perimenopauzale vrouwen, vanwege het werkingsmechanisme van aromataseremmers. Palbociclib in combinatie met fulvestrant bij pre-/
perimenopauzale vrouwen is alleen onderzocht in combinatie met een LHRH-agonist. Ernstige viscerale ziekte: De werkzaamheid en veiligheid
van palbociclib zijn niet onderzocht bij patiénten met ernstige viscerale ziekte. Hematologische stoornissen: Dosisonderbreking, dosisverlaging
of het uitstellen van de start van de behandelingscyclus wordt aanbevolen bij patiénten die neutropenie graad 3 of 4 ontwikkelen. Adequate
controle dient uitgevoerd te worden. Interstitiéle longziekte/bneumonitis: Patiénten dienen te worden gecontroleerd op pulmonale symptomen
die op ILD/pneumonitis duiden (bijv. hypoxie, hoesten, dyspneu). IBRANCE dient onmiddellijk te worden onderbroken bij patiénten met nieuwe
of verslechterende respiratoire symptomen en die vermoedelijk ILD/pneumonitis hebben ontwikkeld en de patiént dient te worden geévalueerd.
IBRANCE dient permanent te worden gestaakt bij patiénten met ernstige ILD of pneumonitis. /nfecties: Omdat IBRANCE myelosuppressieve
eigenschappen heeft, kunnen patiénten vatbaarder zijn voor infecties. Patiénten dienen te worden gecontroleerd op tekenen en symptomen van
infectie en te worden behandeld zoals medisch is aangewezen. Artsen dienen patiénten erop te wijzen dat zij episodes van koorts direct melden.
Leverinsufficiéntie: IBRANCE dient met voorzichtigheid te worden toegediend aan patiénten met matige of ernstige leverinsufficiéntie, onder
nauwlettende controle op tekenen van toxiciteit. Nierinsufficiéntie: IBRANCE dient met voorzichtigheid te worden toegediend aan patiénten met
matige of ernstige nierinsufficiéntie, onder nauwlettende controle op tekenen van toxiciteit. Geljjktijdige behandeling met remmers of inductoren
van CYP3A4: Sterke remmers van CYP3A4 kunnen tot een verhoogde toxiciteit leiden. Gelijktijdig gebruik van sterke CYP3A4-remmers dient
vermeden te worden tijdens behandeling met palbociclib. Gelijktijdige toediening dient alleen na zorgvuldige evaluatie van de potentiéle risico’s
en baten te worden overwogen. Als gelijktijdige toediening van een sterke CYP3A4-remmer niet te vermijden is, verlaag dan de dosis IBRANCE
tot eenmaal daags 75 mg. Wanneer de toediening van de sterke remmer wordt gestaakt, dient de dosis IBRANCE te worden verhoogd (na 3-5
halfwaardetijden van de remmer) tot de dosis die voor het instellen van de sterke CYP3A-remmer werd gebruikt. Gelijktijdige toediening van
CYP3A-inductoren kan leiden tot verlaagde blootstelling aan palbociclib en dientengevolge een risico op uitblijven van werkzaamheid. Daarom
dient gelijktijdig gebruik van palbociclib en sterke CYP3A4-inductoren te worden vermeden. Er zijn geen dosisaanpassingen nodig voor gelijktijdige
toediening van palbociclib met matige CYP3A4-inductoren. Vrouwen die zwanger kunnen worden of hun partner: Vrouwen die zwanger kunnen
worden of hun mannelijke partners moeten zeer effectieve anticonceptie gebruiken zolang zij IBRANCE innemen. Bijwerkingen: Zeer vaak (=1/10).
infecties, neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, verminderde eetlust, stomatitis, misselijkheid, diarree, braken, huiduitslag, alopecia,
droge huid, vermoeidheid, asthenie, pyrexie, ALAT verhoogd, ASAT verhoogd. Vaak (=1/100, <1/10): febriele neutropenie, dysgeusie, wazig zien,
toegenomen traanproductie, droge ogen, bloedneus, ILD/pneumonitis. Soms (=1/1.000, <1/100): cutane lupus erythematosus. Afleveringsstatus:
UR. Verpakking: IBRANCE 75, 100 en 125 mg filmomhulde tabletten zijn verkrijgbaar in blisterverpakkingen met 7 filmomhulde tabletten. Elke
doos bevat 21 filmomhulde tabletten. Registratienummers: EU/1/16/1147/010, 012, 014. Vergoeding en prijzen: De kosten voor IBRANCE zijn
declarabel voor ziekenhuizen via de add-on regeling. Voor prijzen wordt verwezen naar de Z-Index taxe. Voor medische informatie over dit
product belt u met 0800-MEDINFO (6334636). Registratiehouder: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17,1050 Brussel, Belgié. Neem

voor correspondentie en inlichtingen contact op met Pfizer bv, Postbus 37, 2900 AA Capelle a/d IJssel.
> IBRANCE
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oTERACIE Verkorte voorschrijfinformatie
Teysuno® (tegafur, gimeracil en oteracil) capsules. Voorschrijfinformatie: Raadpleeg de volledige samenvatting van de productkenmerken (SmPC) voordat
u deze voorschrijft, met name met betrekking tot dosering, voorzorgsmaatregelen en bijwerkingen.

Naam en actieve ingrediénten: Teysuno® 15 mg/4,35 mg/11,8 mg harde capsules bevatten 15 mg tegafur, 4,35 mg gimeracil en 11,8 mg oteracil.
Teysuno® 20 mg/ 5,8 mg/15,8 mg harde capsules bevatten 20 mg tegafur, 5,8 mg gimeracil en 15,8 mg oteracil. Therapeutische indicaties (zie SmPC voor
volledige indicaties:, als monotherapie of in combinatie met oxaliplatine of irinotecan, met of zonder bevacizumab, voor de behandeling van patiénten met
gemetastaseerd colorectaal carcinoom voor wie het niet mogelijk is om behandeling met een ander fluoropyrimidine voort te zetten vanwege hand-voetsyndroom
of cardiovasculaire toxiciteit die optraden in de adjuvante of gemetastaseerde setting. Dosering en wijze van toediening (zie SmPC voor volledige details):
De voorgestelde dosis bij gemetastaseerd colorectaal carcinoom voor monotherapie is 30 mg/m? b.i.d. op dag 1-14 met een pauze van een week (+ bevacizumab
7,5 mg/kg op dag 1). Voor combinatietherapie (met oxaliplatine of irinotecan) wordt aanbevolen 25 mg/m? b.i.d. op dag 1-14, gevolgd door een pauze van een
week. Voor details van Teysuno® doses en dosisberekeningen zie Teysuno® SPC voor beide indicaties. Patiénten moeten nauwlettend worden gecontroleerd en
laboratoriumtests, waaronder hematologie, leverfunctie, nierfunctie en serumelektrolyten, moeten regelmatig worden uitgevoerd. Contra-indicaties (zie SmPC
voor volledige details): Overgevoeligheid voor de werkzame bestanddelen (tegafur, gimeracil en oteracil) of voor één van de hulpstoffen. Voorgeschiedenis
van ernstige en onverwachte reacties op fluoropyrimidinetherapie. Bekende totale dihydropyrimidinedehydrogenase (DPD)-deficiéntie. Zwangerschap en
borstvoeding. Ernstige beenmergdepressie (ernstige leukopenie, neutropenie of trombocytopenie). Patiénten met nierziekte in het eindstadium bij wie dialyse
noodzakelijk is. Medetoediening van andere fluoropyrimidines bij Teysuno®. Recente of gelijktijdige behandeling met brivudine. Contra-indicaties voor cisplatine,
oxaliplatine, irinotecan en bevacizumab: raadpleeg de desbetreffende Samenvattingen van de Productkenmerken (SPC’s). Bijzondere waarschuwingen en
voorzorgen (zie SmPC voor volledige details): Dosisbeperkende toxiciteiten zijn onder meer diarree en dehydratie. De meeste bijwerkingen zijn reversibel en
kunnen worden behandeld middels symptomatische behandeling, dosisonderbrekingen en dosisverlagingen. Patiénten met anorexie, asthenie, misselijkheid,
braken, diarree, stomatitis en gastro-intestinale obstructie moeten zorgvuldig worden gecontroleerd op tekenen van dehydratie. Beenmergdepressie in verband
met de behandeling, waaronder neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie en pancytopenie zijn gemeld bij patiénten die met Teysuno® in combinatie
met cisplatine werden behandeld. Behandeling met Teysuno® in combinatie met cisplatine kan gepaard gaan met een voorbijgaande daling van glomerulaire
filtratiesnelheid, die primair veroorzaakt wordt door prerenale factoren. Een behandeling met Teysuno® wordt niet aanbevolen bij patiénten met ernstige
nierfunctiestoornissen. Bij patiénten die orale cumarinederivaat-anticoagulantia ontvangen, moet de anticoagulansrespons (International Normalized Ratio
voor protrombinetijd [ INR] of protrombinetijd [PT]) nauwlettend worden gemonitord en moet de dosis van het anticoagulans op basis hiervan worden
aangepast. Waarschuwingen voor: Hepatitis B-reactivering, niertoxiciteit, oogtoxiciteit, DPD-inductoren, DPD-deficiéntie, microsatellietinstabiliteit (MSI),
glucose/galactose-intolerantie/malabsorptie, raadpleeg de volledige SmPC. Kan niet gebruikt worden als vervanging van andere orale 5 FU-producten.
Interacties (zie SmPC voor volledige details): Er is geen onderzoek naar interacties uitgevoerd bij volwassen of pediatrische patiénten. Mogelijke interacties
met andere fluoropyrimidines, brivudine, CYP2A6-remmers, folinaat/foliumzuur, nitro-imidazolen (waaronder metronidazol en misonidazol), methotrexaat,
clozapine, cimetidine, cumarinederivaat-anticoagulans, fenytoine, allupurinol. Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te
bedienen (zie SmPC voor volledige details): Teysuno® heeft een matige invioed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen,
omdat vermoeidheid, duizeligheid, wazig zien en misselijkheid vaak voorkomende bijwerkingen zijn. Bijwerkingen (zie SmPC voor volledige details):
Zeer vaak voorkomend (= 1/10): Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, anorexie, perifere neuropathie, diarree, braken, nausea, obstipatie,
vermoeidheid, asthenie. Vaak voorkomend (= 1/100, < 1/10): Febriele neutropenie, lymfopenie, dehydratie, hypokaliémie, hyponatriémie, hypocalciémie,
hypomagnesiémie, hypoalbuminemie, hyperkaliémie, slapeloosheid, duizeligheid, hoofdpijn, dysgeusie, visusstoornis, lacrimale stoornis, conjunctivitis, cornea-
aandoening, gehoorstoornis, doofheid, hypotensie, diepe veneuze trombose, hypertensie, dyspneu, epistaxis, hikken, hoesten, gastro-intestinale bloeding,
stomatitis, gastro intestinale ontsteking, flatulentie, abdominale pijn, dysfagie, abdominaal ongemak, dyspepsie, droge mond, hyperbilirubinemie, verhoogd
alanineaminotransferase, verhoogd aspartaat-aminotransferase, palmair-plantair erytrodysesthesie-syndroom, huiduitslag, hyperpigmentatie van de huid,
droge huid, pruritus, alopecie, spier- of botpijn, nierfalen, verhoogd bloedcreatinine, glomerulaire filtratiesnelheid verlaagd, bloedureum verhoogd, mucosale
ontsteking, pyrexie, gewichtsafname, perifeer oedeem, koude rillingen. Voor meer informatie over zeldzame of zeldzame bijwerkingen, zie de samenvatting van
de productkenmerken. Raadpleeg de volledige SmPC voor volledige informatie. Afleverstatus: UR Houder van de vergunning voor het in de handel brengen:
Nordic Group B.V., Siriusdreef 41, 2132 WT, Hoofddorp, Nederland. Nummer van de vergunning voor het in de handel brengen: EU/1/11/669/001, Teysuno'
15 mg, 42 capsules, EU/1/11/669/003, Teysuno® 20 mg, 42 capsules. Datum van samenstelling van de tekst: 01 2022
Lokale vertegenwoordiger voor Nederland: Nordic Pharma B.V., Siriusdreef 41, 2132 WT, Hoofddorp, Nederland
Tel: +31 (0)85 48 35 871, email: info-nl@nordicpharma.com N O RD I C
PHARMA
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Verkorte productinformatie. LIBTAYO® 350 mg concentraat voor oplossing voor infusie

'V Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsheoefenaren in de
gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via de website van het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb (www.lareb.nl).

Samenstelling: LIBTAYO® 350 mg concentraat voor oplossmg voor mfuswe bevat per Iml concentraat 50 mg cemlpllmab Elke flacon bevat 350 mg cemiplimab in 7 ml oplossing.
Indlcatle Cutaan plaveiselcelcarcinoom LIBTAYO als d voor de t van patiénten met gemetastaseerd of lokaal gevorderd cutaan
(cutaan , mCSCC of IaCSCC) die met in aanmerking komen voor curatieve chlrurgle of curatleve radiotherapie. Basaalcelcarcinoom
LIBTAYO als monotherapie is geindiceerd voor de behand fing van ol patiénten met lokaal ferd of (IaBCC of mBCC) dlezwekteprogressm
vertonen of intolerant zijn voor een hedgehog- signaalrouteremmer (HHI). Niet-kleincellige longkanker LIBTAYO als d 1 voor de eersteli
volwassen patlenten met niet-kleincellig longkanker (NSCLC) met PD-L1-expressie (in > 50% tumorcellen), zonder EGFR-, ALK- of ROSl aberraties, met: -lokaal gevorderde NSCLC dle
geen kandidaat zijn voor definitieve chemoradiotherapie, of -gemetastaseerd NSCLC. Dosering: Therapie dient te worden gestart door en onder toezicht te staan van ervaren specialisten
op het gebied van kankerbehandeling. PD-L1-onderzoek voor patiénten met NSCLC Voor behandeling met cemiplimab als monotherapie moeten patlenten worden geselecteerd op baS|s
van PD-L1-expressie op de tumor met behulp van een gevalideerde test. Dosering De aanbevolen dosis is 350 mg cemiplimab elke 3 weken fiend als i infuus
30 minuten. De behandeling kan worden voortgezet tot ziekteprogressie of onacceptabele toxiciteit optreedt. Er worden geen dosisverlagingen aanbevolen. Uitstellen van de dosis of
stopzetting kan nodig zijn op basis van individuele veiligheid en tolerantie. Kinderen: de veiligheid en werkzaamheid van LIBTAYO bij kinderen en adolescenten jonger dan 18 jaar zijn
niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Ouderen: er wordt geen d05|saanpa55|ng aanbevolen voor oudere patiénten. Blootstelling aan cemiplimab is vergelijkbaar bij alle
leeftijdsgroepen. Gegevens zijn beperkt voor patiénten > 75 jaar die met li behandeld. Verminderde nierfunctie: er wordt geen dosisaanpassing voor
LIBTAYO aanbevolen bij patiénten met nierfunctiestoornis. Er zijn beperkte gegevens voor LIBTAYO b|| patiénten met ernstige nierfunctiestoornis, CLer 15 tot 29 mi/min. Verminderde
leverfunctie: er wordt geen dosisaanpassing aanbevolen bij patiénten met lichte of matige leverfunctiestoornis. LIBTAYO is niet onderzocht bij patlenten met ernstige leverfunctiestoornis.
Er zijn onvoldoende gegevens bij patiénten met emstige leverfunctiestoornis voor aanbevelingen inzake dosering. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor
één van de vermelde hulpstoffen Waarschuwingen: Immuungerelateerde bij werkmgen Er zijn ernstige en fatale |mmuungerelateerde buwerklngen waargenomen met cemlpl\mah
z0als i e colitis, hepatitis, endocr
thyroiditis, hypofysitis, bijnierinsufficiéntie, diabetes mellitus type 1), i e huidreacties, nefritis,
myosms myocardms en myasthenia graws Niet-infectieuze cystitis is gemeld bij andere PD-1-/PD- (1“remmers. Volg patiénten op tekenen en
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met limab kan bij patiénten bij wie een solide orgaan is getransplanteerd het risico op afstoting van dit orgaan verhogen. Tevens kan Libtayo ernstige of o °
I bedreigende infusi } i reactles veroorzaken. Interacties: Er i is geen ( onderzoek naar farmacokinetische interacties tussen geneesmiddelen ultgevnerd met cem\pllmab O a | n te r\/ | e WS a rtS e n
Het gebruik van ische cortico of i d aan de opstart van cemi behalve fy he doses van cort * ¢ )

(< 10 mg/per dag prednison of ), moet “worden omwille van hun mogelijke verstoring van de farmacodynamische activiteit en werkzaamheid van cemiplimab.
Iwangerschap: Cemiplimab wordt niet aanbevolen tijdens de zwangerschap en bij vrouwen die zwanger kunnen worden en die geen effectieve antlconceptle gebruiken, tenzij het
Klinisch voordeel zwaarderweegtdan het mogemke rlsmo Indien een vrouw ervoor kiest om te worden behandeld met limab, dient zij geil te worden om geen borstvoeding
te geven tijdens behands met fe minstens 4 maanden na de laatste dosis. Bijwerkingen: De meest frequent voorkomende bijwerkingen in alle graden
waren bovenste-luch fectie (10,8%), u infectie (5,4%), anemie (13,0%),infusiegerelateerde reactie (3,2%), hypothyroidie (7,5%), hyperthyroidie (3,3%), hoofdpijn
(7,7%), perifere neuropathie (1, 5%) hyperten5|e (6,1%), verminderde eetlust (12,5%), hoest (12,5%), dyspneu (9,9%), pneumonitis (4,2%), nausea (12,3%), diarree (16,7%),
constipatie (10,8%), abdominale pun (9,7%), braken (74/0) stomatitis (1,5%), colitis (2,2%), hepatitis (2,2%), vitslag (22,7%), pruritis (13,1%), skeletsplerpun (29,8%), artritis
(1,0%), nefritis (1,3%), idheid (28,1%), aspar f verhoogd (4,8%), alanineaminotransferase verhoogd (4,7%), alkalische fosfatase in het bloed verhoogd
(2, 3%) creatinine in het bloed verhoogd (2,0%). De meest frequent optredende graad >3 buwerklngen (variérend van <0,1-3,3%) Wwaren bovenste luchtweginfectie, urineweginfectie,
anemie, bijnierinsufficientié, diabetes mellitus type 1, hypofysitis, hoofdpijn, perifere itis, encefalitis, p litis, myocarditis, pericarditis,
hyperten5|e verminderde eetlust, hoest, dyspneu, pneumonitis, nausea, dlarree cnnstlpatle abdominale pijn, braken colitis, hepatitis, uitslag, pruntus skeletspierpijn, artritis,
nefritis, vermoeidheid, aspar ferase verhoogd, al ase verhoogd, alkalische fosfatase in et bloed verhoogd, transaminasen verhoogd, bloed bilirubine
verhoogd Er zijn ernstige cutane bijwerkingen, der Stevens-Johnson-synd (SJS) en toxische epidermale necrolyse (TEN) gemeld in verband met cemiplimabbehandeling.
ATC-code: LOIXC33. Verpakking: LIBTAYO 350 mg concentraat voor oplossing voor infusie bevat per verpakking 1 injectieflacon (EU/1/19/1376/001). Aflevering en vergoeding: U.R.
Libtayo wordt vergoed via add-on. Voor prijzen zie de Z-index taxe. Deze informatie is het laatst herzien in februari 2022. Voor meer informatie zie de geregistreerde productinformatie.
Houder van de vergunning voor het in de handel brengen: Regeneron Ireland Designated Activity Company (DAC), One Warrington Place, Dublin 2, DOD02 HH27, lerland. Lokale
vertegenwoordiger: Genzyme Europe B.V., Paast Iweg 25, 1105 BP A dam, Tel.: 020 245 4000.
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Verkorte productinformatie OPDIVO 10 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie.

Samenstelling: Elke ml concentraat voor oplossing voor infusie bevat 10 mg nivolumab. Eén injectieflacon van 4 ml bevat 40 mg nivolumab. Eén injectieflacon van 10 ml bevat 100 mg
nivolumab. Eén injectieflacon van 12 ml bevat 120 mg nivolumab. Eén injectieflacon van 24 ml bevat 240 mg nivolumab. Farmacotherapeutische categorie: antineoplastische middelen,
monoklonale antilichamen. ATC-code: LOIXC17. Indicaties: Melanoom: als monotherapie of in combinatie met ipilimumab voor de behandeling van gevorderd (inoperabel of
gemetastaseerd) melanoom bij volwassenen. In vergelijking met nivolumab monotherapie is een toename in progressievrije overleving (PFS) en totale overleving (0S) voor de combinatie
van nivolumab met ipilimumab alleen aangetoond bij patiénten met lage tumor-PD-L1-expressie (zie volledige SmPC voor meer informatie). Adjuvante behandeling van melanoom: als
monotherapie voor de adjuvante behandeling van melanoom bij vol waarbij de ly betrokken zijn of in geval van gemetastaseerde ziekte waarbij volledige resectie is
uitgevoerd. Niet-kleincellige longkanker (NSCLC): in combinatie met ipilimumab en 2 cycli van platina-bevattende chemotherapie voor de eerstelijnsbehandeling van gemetastaseerde
niet-kleincellige longkanker bij volwassenen met tumoren zonder sensibiliserende EGFRmutatie of ALKtranslocatie. Als monotherapie voor de behandeling van lokaal gevorderde of
gemetastaseerde nlet klemcelllge longkanker, na eerdere behandeling met chemotherapie bij volwassenen. Maligne pleuraal mesothelioom (MPM): in combinatie met ipilimumab voor
de eerstelijnsbet van patiénten met inoperabel maligne pleuraal mesothelioom. Niercelcarcinoom REC als monotheraple voor de behandeling van gevorderd
niercelcarcinoom na eerdere behandeling bij volwassenen. In combinatie met ipilimumab geindiceerd voor de eer I van g d niercelcarcinoom met intermediair/
ongunstig risicoprofiel bij volwassenen. In combinatie met cabozantinib voor de eerstelijnsbehandeling van gevorderd niercelcarcinoom bij volwassenen. Klassiek Hodgkin-lymfoom (cHL):

ipilimumab dient niet te worden hervat zolang de patiént i pp doses cortic of een andere immunosuppressieve behandeling ontvangt. Om opportunistische
infecties te voorkomen bij patiénten die een immunosuppressieve behandeling krijgen, moeten profylactische antibiotica worden gebruikt. vaolumab of nivolumab i.c.m. |p|||murnah
moet definitief worden gestaakt in geval van ledere immuungerelateerde bijwerking die opnieuw optreedt en voor iedere | bedreigende d k

(Gedetailleerde richtlijnen voor het b van i bijwerkingen staan beschreven in de volledige SmPC.) Artsen dienen bij melanoompatiénten met snel
progressieve ziekte, bij niet-plaveiselcel NSCLC-patiénten en SCCHN-patiénten met slechtere prognostische kenmerken en/of aggressieve ziekte en bij OSCC-patiénten rekening te
houden met het vertraagde effect van nivolumab voordat behandeling wordt gestart. Bij NSCLC, subtype niet-plaveiselcelcarcinoom, en bij SCCHN werd er binnen 3 maanden een hoger
aantal overlijd bij nivolumab vs. docetaxel. Factoren die geassocieerd worden met vroege overlijdens bij NSCLC waren slechtere prognostische factoren en/of
agaressievere ziekte, gecombineerd met lage of geen PD-L1-expressie van de tumor. Factoren die geassocieerd worden met vroege overlijdens bij SCCHN waren ECOG performance status,
snel progressieve ziekte na eerdere platina-bevattende behandeling en hoge tumorlast. Bij 0SCC na eerdere eerstelijnsbehandeling met chemotherapie werd een hoger aantal overlijdens
waargenomen binnen 2,5 maand vs. chemotherapie. Bij eerstelijnsbehandeling van 0SCC werd binnen 4 maanden een hoger aantal overlijdens waargenomen bij nivolumab in combinatie
met ipilimumab vergeleken met chemotherapie. In vergelijking met nivolumab monotherapie is er alleen een toename in PFS voor nivolumab i.c.m. ipili b d bij
melanoompatiénten met lage tumor-PD-L1-expressie. De verbetering in 05 was gelijk voor nivolumab in combinatie met ipilimumab en nivolumab als monotherapie bij patiénten met een
hoge tumor-PD-L1-expressie (PD- L1 > 1%). Voor aanvang van de behandeling met de combinatie, worden artsen geadviseerd om de individuele patiént- en tumorkarakteristieken

als monotherapie voor de behandeling van volwassen patiénten met recidiverend of refractair cHL na autologe stamceltransplantatie (ASCT) en behandeling met t b vedotin. keurig te beoordelen, waarbij de waargenomen voordelen en toxiciteit van de combinatie in vergelijking met nivolumab monotherapie in overweging moet worden genomen Wanneer
Plaveiselcelcarcinoom van het hoofd-halsgebied (SCCHN): als monotherapie voor de behandeling van terugkerend of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van het hoofd-halsgebied bij lumab in combinatie met cabozantinib werd gegeven, werden hogere aantallen graad 3 en 4 ALAT- en ASAT-verhogingen gemeld in vergelijking met nivolumab monotherapie.

volwassenen die progressie vertonen tijdens of na behandeling met platina-bevattende therapie. Urotheelcarcinoom (UC): als monotherapie voor de behandeling van lokaal gevorderd
inoperabel of gemetastaseerd urotheelcarcinoom bij volwassenen na falen van eerdere platina-bevattende therapie. Als monotherapie voor de adjuvante behandeling van volwassen
patlenten met spierinvasief urotheelcarcinoom (MIUC) met een tumorcel-PD-L1-expressie 2 1% en een hoog risico op terugkeer van de ziekte na radicale resectie van MIUC.. Mismatch-
: in combinatie met ipilimumab voor de behandeling van volwassen patiénten met
gemetastaseerd mismatch-repair-deficiént of microsatellietinstabiliteit-hoog colorectaalcarcinoom na eerdere behandeling met fluoropyrimidine-bevattende chemotherapie.
QOesofageaal plaveiselcelcarcinoom (0SCC): in combinatie met ipili voor de eerstelij van volwassen patiénten met inoperabel, gevorderd, terugkerend of
gemetastaseerd oesofageaal plaveiselcelcarcinoom met een tumorcel-PD-L1-expressie 2 1%. In combinatie met fluoropyrimidine- en platinabevattende chemotherapie voor de

Leverenzymen moeten v6ér aanvang en periodiek gedurende de behandeling worden gecontroleerd. Complicaties van allogene HSCT bij cHL: Er zijn gevallen van acute “graft-versus-host-
disease” (GVHD) en aan de transplantatie gerelateerde mortaliteit (TRM) waargenomen tijdens de follow-up van patiénten met cHL die een allogene HCTS hebben ondergaan na eerdere
blootstelling aan nivolumab. Bij patiénten die behandeld waren met nivolumab na allogene HSCT, werd snel optredende en ernstige GVHD in post-marketing setting gemeld, waarvan in
sommige gevallen met fatale afloop. De behandeling met nivolumab kan het risico op ernstige GVHD en overlijden verhogen bij patiénten die eerdere allogene HSCT hebben ondergaan,
voornamelijk bij een medische voorgeschiedenis van GVHD. Bijwerkingen: De meeste bijwerkingen zoals in deze rubriek omschreven waren mild tot matig in emst (graad 1of 2). Nivolumab
monotherapie: de meest gemelde bijwerkingen zijn (> 10%) vermoeidheid (45%), pijn aan het skeletspierstelsel (31%), diarree (26%), hoesten (24%), rash (24%), misselijkheid (23%), ,
pruritus (19%), verminderde eetlust (18%), constipatie (17%), dyspneu (17%), buikpijn (16%), bovensteluchtweginfectie (16%), artralgie (14%), pyrexie (14%), braken (14%), hoofdpijn (13%)

van patiénten met inoperabel, gevorderd, terugkerend of gemetastaseerd oesofageaal plaveiselcelcarcinoom met een tumorcel-PD-L1-expressie 2 1%. en oedeem (10%). Nivolumab in combinatie met ipilimumab: Bij nivolumab 1 mg/kg i.c.m. ipilimumab 3 mg/kg bij melanoom waren de meest gemelde bijwerkingen (> 10%): rash (52%),
Als monotherapie voor de behandeling van patiénten met inoperabel derd, terugkerend of gemetastaseerd ¢ | plaveiselcelcarcinoom na eerdere behandeling vermoeidheid (46%), diarree (43%), pruritus (36%), misselijkheid (26%), pyrexie (19%), verminderde eetlust (16%), hypothyroidie (16%), colitis (15%), braken (14%), artralgie (13%), buikpijn

met fluoropyrimidine- en platina-bevattende chemotherapie. Adjuvante behandeling van carcinoom van de oesofagus of gastro-oesofageale overgang (OC of GE|C): als monotherapie voor
de adjuvante behandeling van volwassen patiénten met carcinoom van de oesofagus of gastro-oesophageale overgang die na eerdere neoadjuvante ing met ch
nog pathologische restziekte hebben. Adenocarcinoom van de maag, gastro-oesofageale overgang (GE]) of oesofagus: in combinatie met fluoropyrimidine- en platinabevattende

iotherapie

(13%), hoofdpijn (11%), en dyspneu (10%). In de dataset van nivolumab 3 mg/kg in combinatie met ipilimumab 1 mg/kg bij RCC en dMMR of MSI-H CRC waren de meest gemelde
bijwerkingen (> 10%): vermoeidheid (58%), diarree (41%), pijn aan het skeletspierstelsel (39%), rash (38%), pruritus (35%), misselijkheid (30%), hoesten (29%), pyrexie (29%),
buikpijn (22%), artralgie (22%), verminderde eetlust (22%), bovensteluchtweginfectie (21%), braken (21%), hoofdpijn (19%), dyspneu (19%), hypothyreaidie (18%), constipatie (18%),

van

chemotherapie geindiceerd voor de eerstelijnsbehandeli I patiénten met HER2negatief gevorderd of gemetastaseerd adenocarcinoom van de maag, gastro-oesofageal
overgang of oesofagus en bij WIE de tumoren PDL1expressie vertonen met een CPS (combined positive score) > 5. Contra-indicaties: Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor één
van de hulpstoffen. Waarsc en len: Zie ook SmPC van de andere combinatiemiddelen indien nivolumab in combinatie wordt gebruikt. Bij het beoordelen van
de PD-L1-status van de tumur is het helangr\]l(dat dat gebeurt op basis van een gevalideerde en robuuste methodologie. Inmuungerelateerde bijwerkingen traden frequenter op wanneer
lumab werd t diend i.c.m. i b met nivolumab als monotherapie. Immuungerelateerde bijwerkingen traden op met vergelijkbare frequenties wanneer OPDIVO
werd toegediend in combinatie rnet cabozantinib, als bij nivolumab als monotherapie. De meeste immuungerelateerde bijwerkingen verbeterden of verdwenen bij de juiste behandeling
of aanpassingen in de behandeling. Immuungerelateerde bijwerkingen die optreden in meer dan één lichaamsdeel kunnen gelijktijdig ontstaan. Cardiale en pulmomale bijwerkingen,
waaronder longembolie zijn ook gemeld bij combinatiebehandeling. Patiénten moeten vooraf en tijdens de behandeling voortdurend worden gemomtord op cardla\e en pulmunale
bijwerkingen, alsook op klinische tekenen, symptomen en laboratoriumafwijkingen die kunnen duiden op ver in de elektrolytenbalans en ui beni
moeten worden gestaakt in geval van levensbedreigende of opnleuw optredende ernstige cardlale en pulmonale buwerklngen Patiénten moeten voortdurende worden gemonitord (tot
minstens 5 maanden na de laatste dosis) omdat een bij met b of nivolumab i.c.m. ipili b op ieder moment tijdens of na onderbreken van de behandeling kan
optreden. In geval van verdenking van immuungerelateerde bijwerkingen, dient een adequate evaluatie te worden uitgevoerd om etiologie te hevestlgen of andere oorzaken uit te sluiten.
Op basis van de ernst van de bijwerking, moet nivolumab of nivolumab i.c.m. ipilimumab worden gestaakt en corticosteroiden worden b of nivolumab i.c.m.

U Bristol Myers Squibb

oedeem der perifeer oedeem) (16%), duizeligheid (14%), hyperthyreoidie (12%), droge huid (11%), hypertensie (10%). In de gepoolde dataset van nivolumab 3 mg/kg in combinatie
met ipilimumab 1 mg/kg bij 0SCC en MPM (n = 622) waren de meest gemelde bijwerkingen (2 10%) vermoeidheid (32%), rash (31%), diarree (27%), misselijkheid (23%), pyrexie (21%),
verminderde eetlust (20%), constipatie (20%), skeletspierstelselpijn (19%), pruritus (19%), hypothyreoidie (14%) en pneumonie (11%). Nivolumab in combinatie met andere therapeutische
middelen: Bij nivolumab i.c.m. chemotherapie bij de verschillende tumortypes, waren de meest gemelde bijwerkingen (2 10%) misselijkheid (53%), perifere neuropathie (43%),
vermoeidheid (41%), diarree (37%), verminderde eetlust (35%), constipatie (30%), braken (29%), stomatitis (25%), buikpijn (23%), pyrexie (19%), rash (17%), skeletspierstelselpijn (17%),
hoesten (14%), oedeem (waaronder perifeer oedeem) (14%), hypoalbuminemie (13%), hoofdpijn (10%). Bij nivolumab i.c.m. ipilimumab en chemotherapie bij NSCLC waren de vaakst
gemelde bijwerkingen vermoeidheid (36%), misselijkheid (26%), rash (25%), diarree (20%), pruritus (18%), verminderde eetlust (16%), hypothyreo‘l’die(15°/o) en braken (13%). Nivolumab
in combinatie met cabozantinib. De meest voorkomende bijwerkingen zijn (> 10%): diarree (64,7%), idheid (51,3%), ir erythrod hesiesynd (40,0%), stomatitis
(38,8%), pijn in het skeletspierstelsel (37,5%), hypertensie (37,2%), rash (36,3%), hypothyreaidie (35,6%), verminderde eetlust (30,3%), misselijkheid (28, 8%) buikpijn (25,0%), dysgeusie
(23,8%), bovensteluchtweginfectie (20,6%), hoesten (20,6%), pruritus (20,6%), arthralgie (13,4%), braken (18,4%), dysfonie (17,8%), hoofdpijn (16,3%), dyspepsie (15,9%), duizeligheid
(14,1%), constipatie (14,1%), pyrexie (14,1%), oedeem (13 4%), sp\erspasmen (12,2%), dyspneu (11,6%), proteinurie (10,9%) en hyperthyreoidie (10,0%). Afleverstatus: U.R. Vergoeding en
prijzen: zie de G-standaard. Voor volledige producti zie S tting van de Produc (SmPC) op https://www.bms.com/nl. Bristol-Myers Squibb BJ.,

Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, versie 25 april 2022 (SmPC 25 april 2022).
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PERISCOPE II: operatie plus HIPEC
bij maagkanker met beperkte
peritoneale uitbreiding

In een gerandomiseerde, multicenter fase 3-studie - de PERISCOPE Il-studie -
wordt onderzocht of een (sub)totale maagresectie met cytoreductieve chirurgie
en hypertherme intraperitoneale chemotherapie (HIPEC) een toegevoegde waarde
heeft ten opzichte van alleen palliatieve systemische chemotherapie bij patiénten
met maagkanker en beperkte peritoneale metastasering. Het is een sinds 2017
lopende studie, waarvan chirurg dr. Johanna van Sandick principal investigator

is en arts-onderzoeker drs. Karen van der Sluis studiecodrdinator. Beiden zijn
werkzaam in het Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam.

Momenteel komen patiénten met maagkanker
en buikvliesuitzaaiingen volgens de richtlijn
niet in aanmerking voor chirurgie; palliatieve
systemische chemotherapie is voor hen de stan-
daardbehandeling, zoals voor iedere patiént
met gemetastaseerde maagkanker. Systemische
chemotherapie komt niet goed aan in de perito-
neale holte als gevolg van de peritoneum-
plasmabarriére. Voor patiénten met buikvlies-
uitzaaiingen van een colon- of ovariumcarci-
noom is de meerwaarde van chirurgie in com-
binatie met HIPEC in gerandomiseerde studies
aangetoond. Johanna van Sandick: “Wij onder-
zoeken in de PERISCOPE II-studie of dit ook
geldt voor patiénten met maagkanker en be-
perkte peritoneale metastasering.” Van Sandick
en Karen van der Sluis benadrukken dat het
wereldwijd een unieke studie bij maag-
kankerpatiénten is vanwege het gerandomi-
seerde ontwerp, met een controlegroep die
alleen palliatieve systemische chemotherapie,

de huidige standaard, krijgt.

PERISCOPE | als feasibilitystudie

Om de veiligheid en haalbaarheid van een
procedure bestaande uit chirurgie en buik-
spoelingen met chemotherapie te testen bij
patiénten met maagkanker en beperkte buik-
vliesuitzaaiingen is de PERISCOPE I-studie uit-
gevoerd.! Van Sandick: “Omdat maagkanker een
andere gevoeligheid voor chemotherapeutica
heeft dan colon- of ovariumcarcinoom, is onder
andere gekeken of docetaxel veilig intraperi-
toneaal gebruikt kon worden. Er was tot dan
toe in Europa geen ervaring met docetaxel in
de HIPEC-setting. Daarom is dosisescalatie van
docetaxel, in combinatie met een vaste dosis
oxaliplatine, uitgevoerd om tot een optimaal
en veilig spoelschema te komen.” Met deze
resultaten in handen was de weg vrij om in
PERISCOPE 1II de onderzoeksvraag te beant-
woorden of de procedure bestaande uit een
maagresectie en HIPEC een toegevoegde waar-
de heeft ten opzichte van alleen systemische

behandeling.

Ontwerp van PERISCOPE I

Het ontwerp van de PERISCOPE II-studie is
uitgebreid beschreven in een publicatie en
als stroomdiagram weergegeven in Figuur 1.2

Patiénten met een resectabel, lokaal gevorderd

adenocarcinoom of ongedifferentieerd carci-
noom van de maag met heel beperkte perito-
neale uitbreiding (PCI <7) of tumorpositieve
peritoneale cytologie kunnen eraan deelnemen.
Verder mag er geen ziekteprogressie zijn tijdens

de eerste twee tot drie kuren systemische chemo-

en daarna met docetaxel. Alles bij elkaar een
uitgebreide procedure die vrijwel een hele
dag in beslag neemt. Na de operatie blijven
patiénten relatief lang - zo'n twee a drie
weken - in het ziekenhuis. De belangrijkste
reden is dat veel patiénten een ileus ontwik-
kelen. Gedurende die tijd wordt intraveneuze

voeding gegeven.

De primaire uitkomstmaat van de studie is de
algehele overleving. “We hopen dat we op zijn
minst een selecte groep patiénten langdurig
ziektevrij kunnen maken,” stellen Van Sandick
en Van der Sluis. Secundaire uitkomstmaten
van het onderzoek zijn de progressievrije
overleving en de toxiciteit van de behandeling.
Ook wordt de kwaliteit van leven geévalueerd

en wordt een kosten-batenanalyse uitgevoerd.

+
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Figuur 1. Stroomdiagram van de PERISCOPE II-studie.

therapie waar alle patiénten mee beginnen.

Patiénten die aan alle inclusiecriteria voldoen,
worden gerandomiseerd tussen voortzetting
van de palliatieve systemische chemotherapie
versus de experimentele behandeling. Van
Sandick: “Bij de operatie bekijken we eerst of
de peritoneale uitbreiding nog steeds beperkt
is. Als dat zo is, wordt de feitelijke procedure
ingezet, te beginnen met de maagresectie.”
Patiénten met zichtbare buikvliesuitzaaiingen
ondergaan tevens cytoreductieve chirurgie.

Daarna volgt de HIPEC, eerst met oxaliplatine

In het translationele deel van de studie hopen
de onderzoekers antwoord te krijgen op een

aantal basale onderzoeksvragen.

Stand van zaken

De PERISCOPE II-studie is in 2017 van start
gegaan als een multicenterstudie waaraan,
naast het Antoni van Leeuwenhoek, nog vier
andere Nederlandse centra deelnemen: Catha-
rina Ziekenhuis (Eindhoven), Erasmus MC
(Rotterdam), UMC Groningen en UMC Utrecht.

De studie is mede mogelijk dankzij de voor-

waardelijke toelating (VT) van de HIPEC-
procedure tot het basispakket van de zorg-
verzekering; dit VI-traject staat onder toe-
zicht van Zorginstituut Nederland, dat het
ministerie van VWS adviseert. Er is ook een
financiéle subsidie van ZonMw. Andere nauw
betrokken partijen zijn de Dutch Upper GI
Cancer Group, de Dutch Peritoneal Oncology
Group, de patiéntenvereniging SPKS en Zorg-
verzekeraars Nederland. Omdat het onderzoek
plaatsvindt in een VT-traject, zijn de onder-
zoekers verplicht twee keer per jaar met de
klankbordgroep, bestaande uit vertegenwoor-
digers van deze partijen, bij elkaar te komen,
met als doel informatieverschaffing over de

voortgang van het onderzoek.

Kwestie van lange adem

Oorspronkelijk was berekend dat 106 patién-
ten benodigd zouden zijn om met voldoende
power de primaire onderzoeksvraag te kunnen
beantwoorden. Van der Sluis: “Inmiddels is op
basis van nieuwe, gunstiger overlevingsdata
voor deze patiéntenpopulatie berekend dat
aanzienlijk meer patiénten benodigd zijn. Tot
nu toe hebben we met de vijf hiervoor ge-
noemde centra 63 van de nu 226 benodigde
patiénten geincludeerd. Om de inclusie te
versnellen, wordt deelname aan de studie uit-
gebreid met tien extra ziekenhuizen in Neder-
land, verdeeld over de verschillende regio's;
deze nieuwe centra geven alleen de standaard-
behandeling. Zo blijft de reisafstand voor
patiénten in de controlegroep beperkt.” Daar-
naast wordt de studie naar het buitenland
uitgebreid. Tot op heden zijn er zes centra in
zes verschillende Europese landen waar de
PERISCOPE II-studie open is of open gaat. De
verwachting is dat de inclusie in juli 2025
voltooid zal zijn en dat in januari 2027 de over-

levingsresultaten beschikbaar zullen komen.

Ten slotte doen Van Sandick en Van der Sluis
een oproep: “Zoals de inclusiecijfers laten
zien, is er ruimte voor nieuwe patiénten. We
roepen collega’s op om patiénten met een
resectabel maagcarcinoom bij wie tijdens een
kijkoperatie sprake blijkt te zijn van beperkte
peritoneale metastasering en/of tumorpositief
buikvocht over de studie te informeren en des-
gewenst contact te leggen met een van de deel-
nemende Nederlandse centra. Op dit moment
is niet te zeggen of de HIPEC-procedure voor
deze patiéntengroep van toegevoegde waarde
is. De hamvraag van de studie is juist of de
stevige investering die patiénten hiervoor
moeten doen, zich op de een of andere manier

terugbetaalt in de rest van hun leven.” m
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ACUTE MYELOIDE LEUKEMIE

Nog volop ruimte voor meer maatwerk
bij de behandeling

Acute myeloide leukemie (AML) is een zeer heterogene ziekte. De toegenomen
kennis over deze heterogeniteit maakt het mogelijk de behandeling van AML
meer te personaliseren dan nu al het geval is, legt prof. dr. Jan Jacob Schuringa,
hoogleraar Experimentele hematologie in het UMC Groningen, uit.

Jan Jacob Schuringa is optimistisch gestemd.
“We zitten inmiddels in de oogsttijd. De afge-
lopen decennia is onze kennis over het proces
van de leukemische transformatie bij AML
enorm toegenomen. We snappen nu hoe het
werkt en kennen heel veel spelers. Dat heeft
ertoe geleid dat er nu in rap tempo nieuwe
medicijnen beschikbaar komen voor de be-
handeling van AML. Medicijnen die, anders
dan de klassieke chemotherapie die meer dan
een halve eeuw de basis vormde van de be-
handeling van AML, alleen de tumorcellen
doden of een specifieke, afwijkende metabole

route normaliseren.”

ledere patiént is anders
Even een stapje terug. AML is met name voor

oudere en niet-fitte patiénten nog steeds een

Schrijf u nd
in voor:

aandoening met een vrij sombere prognose.
De gemiddelde vijfjaarsoverleving bedroeg in
de periode 2011-2019 25%. Wat overigens ruim
het zesvoudige is van de vijfjaarsoverleving
in 1971-1980: 4%.' Schuringa: “Die toename
van 4% naar 25% is te danken aan de komst
van chemotherapie, stamceltransplantatie en
verbeteringen in de organisatie van de zorg
voor AML-patiénten.

Maar parallel aan die klinische ontwikkelingen
is ook de basale kennis over AML fors toege-
nomen. We weten nu dat AML een sterk hetero-
gene ziekte is. En we kennen inmiddels ruim
200 genen die, in gemuteerde vorm, een rol
kunnen spelen bij het ontstaan van AML. In de
meeste gevallen is één zo'n afwijking niet vol-
doende; er zijn diverse mutaties nodig -

meestal drie tot tien - om leukemie te ontwik-
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De e-learning duurt 1 uur en 20 minuten en is geaccrediteerd
voor 1 punt bij de VSR, V&VN en NIV.

Scan de QR-code of meld je
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é Pﬁzer Corien Eeltink

van AML

kelen. De combinatie van mutaties is bijna bij
iedere patiént verschillend. Dat maakt dat de
ziekte bij iedere patiént anders is voor wat be-
treft het beloop en de respons op therapie. Het

We kennen inmiddels
ruim 200 genen die, in
gemuteerde vorm, een
rol kunnen spelen bij
het ontstaan van AML

is trouwens ook nog zo dat de ziekte binnen
de patiént meestal heterogeen is. De patiént
heeft vaak verschillende AML-kloons, waar-
van tijdens het beloop van de ziekte onder de
druk van de behandeling telkens een andere

de boventoon kan gaan voeren.”

Behandeling op maat

Deze inzichten maken duidelijk dat de verdere
vooruitgang in de behandeling van AML hand
in hand zal moeten gaan met een behande-
ling op maat. “Bij zo'n heterogene ziekte is het

niet zinvol een one size fits all-behandeling in

Geaccrediteerd

voor 1 punt bij

de VSR, V&VN
en NIV

Seksualiteit is vaak ‘de olifant in de kamer’: het probleem is duidelijk
aanwezig en je weet dat je het als zorgteam, ergens in het zorg-
pad, bespreekbaar zou moeten maken. En toch gebeurt het
niet, of niet altijd. In de geaccrediteerde e-learning Seksualiteit en
Intimiteit bij hematologie, gegeven door Henk Elzevier, uroloog

en seksuoloog, en Gorien Eeltink, verpleegkundig specialist, wordt
ingegaan op seksualiteit en intimiteit bij hematologische maligniteiten
en hoe je hierover in gesprek gaat met patiénten.

Deze e-learning is tot stand gekomen in samenwerking met:

te zetten. Om succes te hebben, moet de be-
handeling zo goed mogelijk aansluiten bij
het precieze profiel van de patiént.” Dat is na-
tuurlijk geen nieuw idee; sterker nog, de be-
handeling van AML is momenteel al tot op
zekere hoogte afgestemd op zowel het gene-
tische profiel als specifieke kenmerken van de
patiént. De aan- of afwezigheid van diverse
mutaties als ook de leeftijd en conditie van de
patiént bepalen de risicogroep van de patiént
en daarmee de keuze van de behandeling.

Schuringa: “De huidige fundamentele kennis
over AML biedt echter de mogelijkheid de be-
handeling van AML nog veel meer te persona-
liseren. Van veel van de ruim 200 mutaties die
bij AML betrokken kunnen zijn, weten we uit
in-vitro-onderzoek inmiddels bij welk proces
in de cel ze betrokken zijn. Dat wijst de weg
naar het ontwikkelen van specifieke medicijnen
die het door de mutatie verstoorde proces

kunnen normaliseren.”

Gemuteerd enzym blokkeren
Voor enkele specifieke mutaties is dit inmiddels

met succes gedaan, bijvoorbeeld mutaties in
het gen IDH2. “Het gen IDH2 codeert voor het

Persoonlijk
werkboekje

Naast de e-learning hebben we

een werkboekje ontwikkeld. In dit
werkboekije vind je allereerst meer
informatie over seksualiteit en
intimiteit bij hematologische
maligniteiten. Verder is dit werk-
boekje bedoeld voor het noteren van
belangrijke informatie, inspiratie en
eigen ervaringen.

Wil je meer informatie over

de e-learning of wil je vast het
bijpehorende werkboekje
bestellen, neem dan contact
op met info@pfizer.nl
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Jan Jacob Schuringa

eiwit IDH2, voluit isocitraatdehydrogenase”,
vertelt Schuringa. “Dat is een enzym dat be-
trokken is bij de energiehuishouding van de
cel, preciezer gezegd bij de citroenzuurcyclus.
Het zet isocitraat om in alfa-ketoglutaraat.
Alfa-ketoglutaraat is echter niet alleen van be-
lang als brandstof in de citroenzuurcyclus,
het regelt ook dat cellen op de juiste manier
differenti€éren. In gemuteerde vorm zet IDH2
isocitraat echter om in 2-hydroxyglutaraat,
weten we inmiddels. De overmaat aan 2-hydro-
xyglutaraat die daardoor ontstaat, leidt tot een
ontsporing van het proces van celdifferentiatie.
Het medicijn enasidenib is in staat gebleken
specifiek de werking van het gemuteerde
IDH2 te blokkeren en daarmee het proces van
celdifferentiatie te herstellen. Voor een ver-
want enzym, IDH1, geldt hetzelfde verhaal. De
gemuteerde vorm van IDH1 is specifiek te

blokkeren met het medicijn ivosidenib.”

Nog een voorbeeld is het gen FLT3. Dat codeert
voor het enzym FMS-like tyrosinekinase-3, dat
betrokken is bij zowel de groei als de rijping
van hematopoétische voorlopercellen. Bij onge-
veer één op de drie mensen met AML zijn mu-
taties in FLT3 betrokken bij het ziekteproces.
Inmiddels is er een handvol middelen bekend
dat in staat is de werking van het gemuteerde
FLT3 te blokkeren, waaronder gilteritinib en

midostaurine.

Metabole routes

Schuringa: “Er zijn inmiddels een stuk of zes,
zeven geneesmiddelen op de markt die speci-
fiek werken bij AML-patiénten met een be-
paalde mutatie. De diagnostiek en het klinisch
beleid spelen hier - althans in Nederland - ook
op in. Maar dit is pas het begin. Ik verwacht
dat er de komende jaren nog tal van dergelijke
gerichte medicijnen met succes door de klini-
sche studies heen zullen rollen. Maar je kunt
ook verder kijken dan de specifieke mutaties
en hun eiwitproducten. We zoeken momenteel
binnen een internationaal netwerk van on-
derzoekers naar afwijkingen in de metabole
routes bij AML. En aansluitend natuurlijk
naar mogelijkheden met nieuwe of reeds be-

staande medicijnen die metabole routes weer

te normaliseren. Recentelijk hebben we bij-
voorbeeld aangetoond dat de aanwezigheid
van een aantal mutaties de manier van energie-
productie in de cel beinvloedt. AML-cellen
kunnen op grond van hun metabolisme ver-
deeld worden in ‘glycolyse-gedreven’ of ‘oxi-
datieve fosforylering-gedreven’. Verder onder-
zoek moet nu uitwijzen in hoeverre dit
verschil in energiehuishouding te gebruiken
is om de behandeling van de ziekte verder te

personaliseren.”

Eiwitten op het celmembraan
Schuringa ziet daarnaast nog enkele mogelijk-
heden om de behandeling van AML meer te
personaliseren. “Een deel van de mutaties in de
AML-cellen heeft als uiteindelijk gevolg dat de
cel afwijkende eiwitten op het celmembraan
tot expressie brengt. Daarvan kun je ook ge-
bruikmaken bij de behandeling, namelijk door
chemotherapie meer gericht te maken. Een
van de belangrijkste grenzen aan het gebruik
van chemotherapie is dat deze niet alleen de
tumorcellen, maar ook gezonde cellen doodt.
Met toxiciteit als gevolg. De aanwezigheid van
specifieke, afwijkende eiwitten op het mem-
braan van de tumorcellen kun je gebruiken
om de chemotherapie gerichter toe te dienen.
Bijvoorbeeld door de chemotherapie te kop-
pelen aan een antilichaam dat specifiek bindt
aan het afwijkende eiwit op het membraan
van de AML-cellen, een zogeheten antilichaam-
geneesmiddelconjugaat. Of door CAR-T-cellen
te maken, lichaamseigen cytotoxische cellen
die - in vitro - zijn voorzien van een T-celrecep-
tor die specifiek het afwijkende eiwit op de
AML-cel herkent.”

Uitgebreid profiel

Kortom, er zijn nog tal van mogelijkheden om
de behandeling van AML meer te personalise-
ren. “Ik verwacht dat we in de toekomst van de
AML-patiént een uitgebreid genetisch en meta-
bool dan wel biochemisch profiel opstellen en
op basis daarvan de ideale therapie kiezen.
Waarbij het denkbaar is dat we die therapie-
keuze eerst in vitro testen op de AML-cellen
alvorens de behandeling toe te dienen aan de

patiént.” m
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