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De slechte prognose van zeldzame
solide tumoren: geldt dit ook voor de

hemato-oncologie?

The poor prognosis of rare solid malignancies: does this also apply to

hematological malignancies?

dr. A.G. Dinmohamed? en dr. E.F.M. Posthuma?

(NED TIJDSCHR HEMATOL 2018;15:293-7)

ZELDZAME KANKERSOORTEN IN
NEDERLAND

Begin 2018 heeft het Integraal Kankercentrum Neder-
land (IKNL) in samenwerking met zorgprofessionals en de
patiéntenorganisaties Vereniging Samenwerkende Ouder- en
Patiéntenorganisaties (VSOP) en de Nederlandse Federatie
van Kankerpatiéntenorganisaties (NFK) de omvang van en
knelpunten rondom zeldzame solide tumoren bij volwassenen
in Nederland uiteengezet in het rapport, getiteld ‘Kankerzorg
in beeld: zeldzame kanker’.! In 2016 werd in Nederland bij
ruim 100.000 mensen de diagnose kanker vastgesteld, van
wie ongeveer 20.000 mensen werden geconfronteerd met
een zeldzame kankersoort.!? Het merendeel van de patiénten
had een zeldzame vorm van een solide tumor (69%), gevolgd
door een zeldzame vorm van een hematologische maligniteit
(28%). De resterende gevallen omvatten solide of hematolo-
gische tumoren bij kinderen (3%).

WAT MAAKT EEN KANKERSOORT
ZELDZAAM?

Op basis van internationale criteria, die uiteen zijn gezet
door het Europese RARECARE-project, is de definitie van
een zeldzame kankersoort gesteld op minder dan zes nieuwe
gevallen per 100.000 personen per jaar.’> Voor de Neder-
landse bevolking geldt dat een kankersoort zeldzaam is
wanneer het minder dan 1.021 nieuwe diagnoses per jaar

betreft.! Van alle 260 door RARECARE gedefinieerde kan-
kersoorten (hematologische kankersoorten en zeldzame en
niet-zeldzame solide kankersoorten tezamen) zijn 223 (86%)
zeldzaam in Nederland."* Op het diffuus grootcellig B-cel-
lymfoom en het multipel myeloom na zijn alle vormen van
hematologische maligniteiten zeldzaam volgens de RARE-
CARE-definitie.*

OVERLEVING VAN ZELDZAME SOLIDE
TUMOREN

Uit het eerdergenoemde IKNL-rapport komt naar voren dat
de overleving van zeldzame solide tumoren in Nederland
aanzienlijk achterloopt op die van niet-zeldzame kanker-
soorten.! Voorts wordt deze kloof mettertijd steeds groter.
Deze fenomenen zijn overigens mondiaal.* In het IKNL-
rapport worden verschillende argumenten aangevoerd om de
slechtere prognose bij zeldzame solide tumoren te verklaren.!
Ten eerste wordt de definitieve diagnose van een zeldzame
kankersoort vaak laat gesteld, met als mogelijk gevolg een
hoog stadium van de ziekte. Het belang van vroege diag-
nostiek bij kankersoorten met een acute presentatie, zoals
acute leukemieén, is echter vooralsnog onduidelijk. Door
het gebrek aan expertise kunnen zorgverleners van zowel
de eerste als de tweede lijn van de gezondheidszorg minder
bedacht zijn op het aantreffen van een zeldzame kankersoort.
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FIGUUR 1. Primaire behandeling van patiénten met HCL in de periode 1989-2015 in Nederland naar periode van diagnose

en leeftijd bij diagnose.

drie nieuwe patiénten per jaar tegen met een zeldzame kan-
kersoort. Een tweede argument is de versnippering van de
zorg voor patiénten met een zeldzame kankersoort. Vanwege
die versnippering is het vaak lastig voor zorgprofessionals
om voldoende expertise op te bouwen rondom de diagnos-
tiek en behandeling van zeldzame kankersoorten. Tevens
ontbreken vaak nationale richtlijnen ten aanzien van de
diagnostiek en behandeling van zeldzame kankersoorten;
dit in tegenstelling tot niet-zeldzame kankersoorten. Het is
dus denkbaar dat verrichtingen ten aanzien van de diagnos-
tiek en behandeling van een zeldzame kankersoort tussen
ziekenhuizen onderling behoorlijk kunnen verschillen. Een
ander argument is de schaarste aan klinisch wetenschappe-
lijk onderzoek naar zeldzame solide tumoren. Hierdoor kun-
nen patiénten met zeldzame kankersoorten niet altijd worden
behandeld volgens de meest innovatieve wetenschappelijke
inzichten. Voorts is het therapeutisch arsenaal voor zeldzame
kankersoorten vaak beperkter en minder effectief in ver-
gelijking met het arsenaal en de effectiviteit ervan voor
niet-zeldzame kankersoorten. Ook voor zeldzame kanker-
soorten geldt dat het uitvoeren van gerandomiseerde, gecon-
troleerde studies (‘randomized controlled trials’; RCT’s) van
groot belang is om vooruitgang te boeken in de behandeling.
De gegevens die voortkomen uit doorslaggevende RCT’s
worden gebruikt om richtlijnen te ontwikkelen. Een belang-
rijke kanttekening is dat het uitvoeren van RCT’s voor zeld-
zame kankersoorten moeizamer kan verlopen ten opzichte
van RCT’s voor niet-zeldzame kankersoorten.

HEMATO-ONCOLOGIE ALS
SCHOOLVOORBEELD

Het IKNL-rapport geeft een aantal aanbevelingen om de
zorg rondom zeldzame vormen van solide tumoren in Neder-
land te verbeteren, waaronder regionale netwerkvorming,
concentratie van diagnostiek en behandeling in aangewezen
expertisecentra en het ontwikkelen en uitvoeren van RCT’s
op nationaal en internationaal niveau. Voorts wordt in het
rapport gesproken over de methodiek van HOVON ten
aanzien van het succesvol opzetten en uitvoeren van grote
fase 2- en fase 3-studies voor laagvolume-indicaties. Een
lage marktwaarde en kleine afzetmarkt van een nieuw
geneesmiddel vormen voor HOVON doorgaans geen belem-
meringen om studies te ontwikkelen voor diverse (zeldzame)
indicaties. Sinds 1985 houdt HOVON zich bezig met het
verbeteren en bevorderen van de diagnostiek en behandeling
voor volwassen patiénten met hematologische maligniteiten in
Nederland. HOVON werkt tevens intensief samen met buiten-
landse beroepsgroepen, zoals SAKK (Zwitserland), MRC
(Verenigd Koningrijk), GELA (Frankrijk), GMMG (Duitsland),
GIMMEMA (Itali¢), PETHEMA (Spanje) en diverse Nordic
Study Groups (Scandinavische landen), om structureel be-
wijs te vergaren ten aanzien van de effectiviteit van nieuwe
therapeutische interventies. Internationale samenwerking is
immers onontbeerlijk voor laagvolume-indicaties.
Bovendien is het belangrijk om op te merken dat de hemato-
oncologische zorg in Nederland niet volledig mag worden
vergeleken met de zorg rondom zeldzame solide tumoren in
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FIGUUR 2. Relatieve overleving van patiénten met HCL in de periode 2001-2015 in Nederland naar leeftijd bij diagnose.

Naast de relatieve overleving wordt de algehele overleving (‘overall survival’; OS) van patiénten met HCL weergegeven. Voorts

wordt de verwachte overleving van een vergelijkbare groep van de algemene bevolking weergegeven. De relatieve overleving

is een benadering van de ziektespecifieke overleving en wordt berekend als de ratio van de OS in een patiéntenpopulatie en

de verwachte overleving van een naar leeftijd en geslacht vergelijkbare populatie in de algemene bevolking.

Nederland. Door de grootte en versnippering van de aanzien-
lijke hoeveelheid zorg binnen het spectrum van zeldzame
solide tumoren, is het doorgaans lastiger om die zorg multi-
disciplinair af te stemmen. Dit in tegenstelling tot de hemato-
oncologie met een betrekkelijk kleinere en monodisciplinaire
achterban.

Hoewel de hemato-oncologische zorg in Nederland als
schoolvoorbeeld wordt gezien in het IKNL-rapport, kan de
kwaliteit ervan op bepaalde aspecten worden verbeterd. Een
simpel voorbeeld is een adequate vastlegging van de WHO-
performance-score. Bij bijna de helft van de patiénten die
tussen 2014 en 2015 werden gediagnosticeerd met een dif-
fuus grootcellig B-cellymfoom kon de IPI-score niet worden
berekend, omdat bij deze patiénten de WHO-performance-
score onbekend was. Adequate prognosticatie is van groot
belang, aangezien er momenteel studies worden ontworpen
op basis van het risicoprofiel.

Om een voorbeeld te geven dat het mogelijk is om pros-
pectieve klinische studies uit te voeren voor laagvolume-
indicaties, wordt in deze rubriek het succesverhaal van de
purinederivaten cladribine en pentostatine voor de behan-
deling van de klassieke vorm van ‘hairy cell-leukemie (HCL)
beschreven.

‘HAIRY CELL-LEUKEMIE

HCL is een chronische B-celmaligniteit die opvallende klini-
sche (zoals pancytopenie, monocytopenie, opportunistische
infecties en splenomegalie), morfologische (zoals kleine
lymfocyten met harige uitsteeksels) en genetische kenmer-
ken heeft (zoals BRAF****-mutatie).® HCL wordt ongeveer
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70 keer per jaar in Nederland gediagnosticeerd.” Het is een
ziekte die zich met name openbaart op middelbare leeftijd
(mediane leeftijd 59 jaar) en bij mannen (77%).” De behan-
deling van patiénten met symptomatische HCL bestond voor
de jaren 80 van de vorige eeuw uitsluitend uit alkylerende
middelen en splenectomie.® Met deze interventies bereikten
patiénten met HCL een mediane algehele overleving van
ongeveer vier jaar.” Medio jaren 80 werd behandeling met
interferon-alfa geintroduceerd.’” De behandeling van patién-
ten met HCL veranderde echter aan het begin van de jaren
90 revolutionair met de introductie van de purinederivaten
cladribine en pentostatine.'"'> Momenteel is de mediane
relapsvrije overleving na eerstelijnsbehandeling met een
purinederivaat 16 jaar.”

In contrast met de bemoedigende resultaten die voortkomen
uit deze studies, staat de kennis over de effecten van purine-
derivaten op de overleving van patiénten met HCL die in de
dagelijkse praktijk worden behandeld. Dat was de aanleiding
om een landelijke ‘population-based’ studie te verrichten,
waarin de bijdrage van eerstelijnsbehandeling aan de relatieve
overleving van patiénten met HCL in Nederland is onder-
zocht.” Voor de studie werd gebruikgemaakt van de landelijk
dekkende Nederlandse Kankerregistratie (NKR) en selec-
teerden we hiervoor in de NKR alle 1.505 patiénten met HCL
die tussen 1989 en 2015 zijn gediagnosticeerd. De patiénten
werden ingedeeld in drie perioden (1989-1993, 1993-2000
en 2001-2015) op basis van de beschikbaarheid van behan-
deling met purinederivaten in Nederland en drie leeftijds-
categorieén (18-59, 60-69 en =70 jaar). De relatieve overleving
werd berekend als de ratio van de algehele overleving in een



AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Het ontwikkelen en uitvoeren van prospectieve interventiestudies binnen laagvolume-indicaties zijn van
vitaal belang om hoge bewijskracht te leveren voor behandelrichtlijnen.

2 Nationale richtlijnen en regionalisatie van de zorg zijn essentieel om patiénten de beste zorg te kunnen
bieden, ongeacht in welk ziekenhuis de patiént als eerste terechtkomt.

3 Het hemato-oncologieregister van de NKR is een geschikt instrument om continu uitkomsten te meten
over de incidentie, diagnostiek, inzet en uitvoering van behandeling, alsmede van de uiteindelijke
resultaten ervan in de hemato-oncologie, in het bijzonder bij zeldzame hematologische maligniteiten.

patiéntenpopulatie en de verwachte overleving van een naar
leeftijd en geslacht vergelijkbare populatie in de algemene
bevolking. De relatieve overleving is een maat voor de ziekte-
specifieke overleving.

In Figuur 1, pagina 294, is de eerstelijnsbehandeling weer-
gegeven die is toegepast naar leeftijd en periode. Immuun-
therapie (zoals interferon-alfa) was doorgaans de voorkeurs-
behandeling in de periode 1989-1993. Exacte informatie
over de therapeutische behandeling wordt in de NKR bijge-
houden voor patiénten die vanaf 2014 zijn gediagnosticeerd.
Vanaf 1994 werd cladribine geleidelijk geintroduceerd in
Nederland voor de behandeling van patiénten met HCL in
de dagelijkse praktijk."* In de perioden 1994-2000 en 2001-
2015 werd het gebruik van immuuntherapie bijna volledig
vervangen door purinederivaten. Voorts blijkt dat alle met
purinederivaten behandelde HCL-patiénten gediagnosti-
ceerd in 2014-2015 een behandeling kregen met cladribine.
De relatieve overleving van patiénten met HCL was signifi-
cant verbeterd in de periode 2001-2015 ten opzichte van de
periode 1989-1993. De multivariabele analyse toonde aan
dat veranderingen in eerstelijnsbehandeling zorgden voor de
verbetering van de relatieve overleving. Figuur 2 toont de
relatieve overleving in de periode 2001-2015 naar leeftijd.
Voorts toont Figuur 2 de dynamiek tussen de algehele,
verwachte en relatieve overleving. Wat bemoedigend is aan
de resultaten van Figuur 2 is dat de relatieve overleving al
twee jaar na diagnose een plateaufase bereikt bij patiénten
tot 70 jaar. Met andere woorden: de overgrote meerderheid
van deze patiénten kan rekenen op een normale levensver-
wachting. Hetzelfde geldt ook voor patiénten van 70 jaar en
ouder, alleen bereiken deze patiénten een plateaufase vier
jaar na diagnose. De lage oversterfte kan worden toegeschre-
ven aan het hoge aandeel complete remissies na behandeling
met een purinederivaat en vooruitgang in ondersteunende
interventies voor infectiepreventie en bestrijding.

CENTRALISATIE IS GEEN PANACEE VOOR

ZELDZAME KANKERSOORTEN

De hemato-oncologische zorg voor volwassenen in Nederland
kent geen expertisecentra zoals wij die kennen binnen de
zorg voor kinderen met (hematologische) maligniteiten en
binnen de hoofd-hals-oncologische zorg in Nederland. Des-
alniettemin worden binnen de hemato-oncologie bepaalde
diagnostische (zoals cytogenetisch en moleculair onderzoek)
en therapeutische verrichtingen (zoals allogene stamceltrans-
plantatie) geconcentreerd in ziekenhuizen met een bepaalde
expertise. Hierbij wordt gebruikgemaakt van de welbekende
HOVON:-echelonering (level A tot en met D).

Ondanks de zeldzaamheid is de prognose van HCL veelal
uitstekend. Dit draagt bij aan het bewijs dat het niet per se
noodzakelijk is om een overgrote meerderheid van patiénten
met een bepaalde vorm van een zeldzame hematologische
kankersoort te zien om positieve resultaten te boeken. Beslis-
singen ten aanzien van de beste zorg kunnen alleen worden
gerealiseerd indien er adequate nationale richtlijnen voor-
handen zijn, de patiént in een multidisciplinair overleg (MDO)
wordt besproken en de behandelend hematoloog voldoende
expertise heeft met het geneesmiddel waarmee de patiént
moet worden behandeld. Wanneer van laatstgenoemde on-
voldoende sprake is van expertise, moet de patiént naar een
centrum worden doorverwezen waar wel voldoende expertise

is. Voorts vormt het MDO de ‘backbone’ van regionalisering
en echelonnering van de gezondheidszorg. Afhankelijk van
de complexiteit van de cases, kunnen deze binnen het zieken-
huis worden besproken dan wel met het consultverlenende

centrum.

CONCLUSIE

Ondanks dat vrijwel alle vormen van hematologische malig-
niteiten zeldzaam zijn, is de prognose van deze kankersoor-
ten doorgaans niet slechter ten opzichte van niet-zeldzame
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kankersoorten. Voor bepaalde vormen van hematologische
maligniteiten (zoals acute leukemie bij ouderen) geldt wel dat
de prognose slecht is. Dat is eerder toe te schrijven aan het
uitblijven van een doorbraak die het ziektebeloop aanzien-
lijk kan verbeteren. Daarom is het ontwerpen en uitvoeren
van RCT’s van groot belang om ‘evidence-based’ aanbeve-
lingen vast te stellen voor de behandeling van patiénten met
zeldzame kankersoorten. Indien RCT’s niet voorhanden zijn,
kunnen gegevens uit (het hemato-oncologieregister van)
de NKR een bijdrage leveren aan het ondersteunen van de
klinische besluitvorming.
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