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Samenvatting

Het verzamelen van kennis over incidentie, preven-
tie, diagnostiek, stadiéring, inzet en de uitvoering
van behandelingen en van de uiteindelijke resul-
taten in de hematologie is van uitermate groot
belang voor het evalueren van nieuwe genees-
middelen en strategie€n en voor de inschatting
van kosteneffectiviteit. Een verzameling van der-
gelijke gegevens geeft ook onmiddellijk inzage in
kwaliteit van de zorg voor patiénten met deze
ernstige ziekten. Op 1 maart 2010 is de invoering
begonnen van gegevens van patiénten met
hematologische maligniteiten in een Nederlandse
'Population based HAematological Registry for
Observational Studies' (PHAROS). PHAROS is een
uitbreiding van de Nederlandse Kankerregistratie.
In eerste instantie is gestart met een populatie
die tenminste 40% van de Nederlandse bevolking
omvat, maar gestreefd wordt naar een uitbreiding
over heel Nederland.

(Ned Tijdschr Hematol 2010;7:321-5)

Inleiding

Voor de ontwikkeling van nieuwe therapieén, en in
het bijzonder voor de introductie van nieuwe genees-
middelen voor de behandeling van patiénten met
hematologische maligniteiten, is de methodiek van
het uitvoeren van fase I-, fase II- en gerandomiseerde
fase I1I-studies van onmeetbaar belang. De bedoeling
is immers om, nadat de maximale tolerabele dosis van
nieuwe geneesmiddelen vastgesteld is in fase I-studies,
in fase II-studies te bezien of deze geneesmiddelen
een effect hebben, waarna in gerandomiseerde studies,
fase I1I-studies, het geisoleerde effect van een nieuw
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Summary

The collection of knowledge about incidence,
prevention, diagnosis, staging and implementa-
tion of treatments and of treatment outcome in
haematology is of the utmost importance for the
evaluation of new drugs and strategies, and for
the assessment of cost effectiveness. Collection
of such data also gives immediate insight in the
quality of care for patients with these serious
diseases. On March 1% 2010 the introduction of
data from patients with haematological malig-
nancies in a Population based HAematological
Registry for Observational Studies (PHAROS) was
started. PHAROS is an upgrade of the Dutch
Cancer Registry. PHAROS started with a population
comprising around 40% of the Dutch popula-
tion, but will eventually cover the whole country.

geneesmiddel op de uitkomst van kankerbehande-
ling wordt gemeten in vergelijking met bestaande
therapieén of strategieén. Deze methodiek is succes-
vol gebleken bij de evaluatie van nieuwe genees-
middelen, maar wordt minder frequent en met
minder succes toegepast bij de introductie van nieuwe
diagnostische technologieén.

In contrast met de goed onderbouwde gegevens die
voortkomen uit deze studies, staat de kennis over de
praktijk en de effecten van die praktijk op over-
leving bij patiénten die niet in studieverband worden
behandeld. Dat is destemeer opvallend, daar de
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overgrote meerderheid van patiénten met hematolo-
gische maligniteiten niet in studieverband worden
behandeld. Alleen jongere patiénten met acute
leukemie en met multipel myeloom worden, indien
zij in aanmerking komen voor behandeling, in
meerderheid in studieverband behandeld.

Voor patiénten die niet in studieverband worden
behandeld, kennen wij slechts de globale inzichten
die verzameld worden in de Nederlandse Kanker-
registratie. Deze registratie is op te vatten als een
soort van ‘population based registry’ met beperkte
en globale inzameling en uitwerking van gegevens.
Met de huidige gegevens is er al wel een zeker in-
zicht in comorbiditeit en in globale trends voor over-
leving beschikbaar, maar ontbreekt informatie over
specificke behandelingen.

Het is duidelijk dat het verzamelen van kennis over
incidentie, preventie, diagnostick, stadiéring, inzet
en de uitvoering van behandelingen en van de uit-
eindelijke resultaten in de vorm van overleving en
kwaliteit van leven, uitermate belangrijk is voor het
evalueren van nieuwe geneesmiddelen. Het gaat in
de hemato-oncologie immers over patiénten met
ernstige ziekten die frequent tot de dood kunnen
leiden, over de uitvoering van complexe diagnostiek
en therapieén en inzet van kostbare middelen en
personeel. De patiénten, de behandelaars, en niet
in het minst de maatschappij, vragen daarbij om
volstrekte transparantie over de kwaliteit van de
geleverde zorg in al zijn facetten. Het onlangs ver-
schenen rapport Kwaliteit van Kankerzorg in
Nederland (juli 2010) van KWF Kankerbestrijding

is een uiting van deze behoefte aan informatie.

Uitkomstenonderzoek

In een poging om informatie te verkrijgen over de
effectiviteit en de kosten van nieuwe geneesmiddelen
bij patiénten met hematologische maligniteiten, is in
de laatste jaren het zogenoemde ‘uitkomstenonder-
zoek’ geintroduceerd door het College voor zorg-
verzekeringen. Hierbij wordt gekeken naar de inzet,
effectiviteit en kosten in hun onderlinge verbanden
bij patiénten die met een nieuw geneesmiddel worden
behandeld. Deze patiénten worden thans door de
fabrikant, op basis van het toegediend zijn van het
nieuwe geneesmiddel, geselecteerd. Dat geeft meteen
de grote beperktheid van dit type onderzoek weer.
Het is moeilijk om een groep van patiénten te defi-
niéren waarmee de bestudeerde groep patiénten te
vergelijken is, er kan namelijk niet goed gekeken
worden naar het al dan niet terecht zijn van het
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niet inzetten van het medicament, noch komen er
gegevens naar boven over de frequentie van inzet.
Daarnaast is het ontwerpen en uitvoeren van derge-
lijke studies complex en kostbaar, daar zij voor elk
nieuw medicament en voor elk nieuw indicatie-
gebied apart moeten worden ontwikkeld. En als
belangrijkste kritiekpunt geldt dat de resultaten van
dergelijk uitkomstonderzoek meestal achterhaald
zijn op het moment dat zij beschikbaar komen, door
de verdergaande ontwikkeling rond het nieuwe
geneesmiddel, zoals bijvoorbeeld het opschuiven
van het geneesmiddel van derde-, naar tweede-, en
ten slotte naar eerstelijnsbehandeling.

'Population based registries’

Om informatie te verkrijgen over hoe de incidentie,
diagnostiek, behandeling en uitkomsten van patiénten
met specificke hematologische maligniteiten zich
ontwikkelen, is de introductie van ‘population based
registries’ al vele jaren geleden in sommige plaatsen
op gang gekomen. Deze registraties geven immers
inzicht in hoe vaak een ziekte voorkomt, waar zij
voorkomen, hoe zij worden gediagnosticeerd en
behandeld en hoe snel nieuwe geneesmiddelen dif-
funderen in het veld. Zij geven een totaalbeeld,
maar kunnen het specifieke effect van één bepaald
nieuw geneesmiddel, of één bepaalde nieuwe strategie
niet zo zuiver omschrijven als in een gerandomiseerde
studie. Daar staat tegenover dat zij niet de beperkingen
hebben van de uitvoerige inclusie- en exclusiecriteria
van gerandomiseerde studies. In Nederland kennen
wij een dergelijke ‘population based registry’ voor
patiénten met kanker in de vorm van de Nederlandse
Kankerregistratie, waarin bijna alle patiénten met
kanker worden opgenomen. De Nederlandse Kanker-
registratie verzamelt slechts een beperkt aantal
gegevens, voornamelijk epidemiologische, en wat
globale gegevens over het type kanker, de stadiéring
en eerste behandeling.

Over de gegevens in de Nederlandse Kankerregis-
tratie wordt door de epidemiologieafdelingen van de
diverse integrale kankercentra en eventuele hemato-
logische afdelingen, met grote regelmaat in de
nationale en internationale literatuur gepubliceerd.
In de internationale literatuur zijn er al enige jaren
uitgebreide registers die vele gegevens verzamelen en
publiceren. Zo verschenen vanuit het register in British
Columbia diverse belangwekkende artikelen over de
incidentie en uitkomst van non-hodgkinlymfoom
in het algemeen en gegevens over de effectiviteit en
de kosteneffectiviteits-ratio van de introductie van
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rituximab bij de behandeling van grootcellig B-cel-
non-hodgkinlymfoom."* Al vanaf de jaren 60 van
de vorige eeuw wordt vanuit Zweden gepubliceerd
over populatiegegevens van diverse hematologische
maligniteiten, zoals acute myeloide leukemie, non-
hodgkinlymfoom en multipel myeloom.*> Ook vanuit
andere landen, zoals Itali€ en de Verenigde Staten,
verschijnen belangwekkende gegevens over diverse
groepen patiénten met hematologische maligniteiten.®*

‘Population based HAematological Registry

for Observational Studies'

Na 18 maanden voorbereiding is op 1 maart 2010

de invoering begonnen van patiéntengegevens in een

Nederlandse ‘population based registry” voor patiénten

met hematologische maligniteiten: ‘Population based

HAematological Registry for Observational Studies’

(PHAROS). PHAROS is een uitbreiding van de

Nederlandse Kankerregistratie, met als doel om bijj

patiénten met de meest belangrijke hematologische

maligniteiten meer gegevens te verzamelen over de
behandelingen en de resultaten daarvan, vanaf
het moment van diagnose tot aan het moment van
overlijden of tot maximaal 5 jaar na bereiken van
een complete remissie. In eerste instantie gebeurt
dat in een populatie die tenminste 40% van de

Nederlandse bevolking omvat. Momenteel wordt

het doelgebied voor sommige diagnoses al uitgebreid

tot heel Nederland. Deze gegevens zullen leiden tot
inzichten in:

*Incidentie, prevalentie en spreiding over Nederland
van de diverse patiéntengroepen.

* Diagnostische strategieén.

*Behandeling in eerste, tweede, derde en volgende lijn.

*Resultaten van de behandeling in eerste, tweede,
derde en volgende lijn.

*Doelmatige inzet van de diverse beschikbare
therapeutica, met name de inzet van nieuwe,
veelal kostbare geneesmiddelen.

*Coherentie van beleid en impact van behandel-
adviezen die door de Stichting Hemato-Oncologie
voor Volwassenen Nederland (HOVON) zijn ge-
formuleerd.

* Trends in resultaten van behandeling en overleving.

Voorts zal het mogelijk zijn om vanuit de gevolgde
cohorten deelonderzoeken te formuleren die nadere
gegevens kunnen verstrekken over effectiviteit van
specifieke diagnostische criteria en behandelstrate-
gieén met nieuwe medicatie. Deze gegevens zijn van
groot belang voor het maken en bijstellen van het
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beleid, zowel op regionaal als landelijk niveau, en zij
maken duidelijk aan de beroepsgroep, patiénten,
politieck en maatschappij, hoe patiénten in het
algemeen worden benaderd en behandeld. Direct
duidelijk zal ook worden of nieuwe ontwikkelingen
tijdig worden geimplementeerd, of landelijke richt-
lijnen worden gevolgd en of er trends onderscheiden
kunnen worden die duidelijk maken dat sommige
ontwikkelingen ongunstig of onnodig zijn.

Het is voorts ook duidelijk dat er voor farmaceutische
industrieén inzicht zal komen in hoe de markt van
diverse producten zich ontwikkelt in Nederland.
Hieruit zal blijken of, om regulatoire of financiéle
redenen, nieuwe medicaties onvoldoende snel kunnen
worden toegepast in Nederland, maar ook kan blijken
dat in Nederland adequaat op ontwikkelingen bij
nieuwe geneesmiddelen wordt ingesprongen.
Interessant is ook dat binnen PHAROS methodo-
logisch onderzoek kan worden verricht om technieken
van dataverzameling, -analyse en -presentatie te ver-
beteren. In deelgroepen van de cohorten kan uiteraard
ook een ‘kwaliteit van leven-paragraaf worden
opgenomen, zoals dat al gebeurt in de bestaande
Kankerregistraties.”

De opbouw van PHAROS

PHAROS is een samenwerkingsverband van de
HOVON, de integrale kankercentra (IKCs) en het
Institute for Medical Technology Assessment, dat
onder de voorwaarden van het reglement van de
Nederlandse Kankerregistratie en een eigen reglement,
patiéntengegevens verzamelt en bewerkt als een
uitbreiding van de reeds aanwezige data in de
Nederlandse Kankerregistratie.

Vanwege de beoogde evaluatie van nieuwe genees-
middelen is ervoor gekozen PHAROS op te zetten
in samenwerking met verschillende grote farmaceu-
tische industrieén, waarbij Roche Nederland BV,
Janssen-Cilag BV en Bayer BV mede aan de wieg
hebben gestaan van PHAROS.

PHAROS is gestart met het verzamelen van gegevens
van patiénten met non-hodgkinlymfoom, multipel
myeloom en chronische lymfatische leukemie, waar-
bij gegevens worden verzameld van patiénten die
vanaf 2004 gediagnosticeerd zijn. Voor deze groepen
patiénten is PHAROS gestart binnen het Integraal
Kanker Amsterdam, Integraal Kankercentrum
Rotterdam en Integraal Kankercentrum Zuid. Uit
breiding over andere IKC-regio’s is mogelijk, zodra
dat gewenst en organisatorisch te regelen is. In een
vervolgstap binnen PHAROS zal in 2010 gestart
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worden met de dataverzameling van patiénten met
chronische myeloide leukemie, met als startdatum
voor diagnose 1 januari 2009. De PHAROS-data-
verzameling voor patiénten met chronische myeloide
leukemie zal alle IKC-regio’s omvatten. Het ligt in de
verwachting dat voor eind 2010 ook dataverzameling
voor patiénten met myelodysplasie zal gaan plaats-
vinden. Vooralsnog zal worden afgezien van het ver-
zamelen van patiéntengegevens met acute leukemie,
omdat de meeste patiénten met acute leukemie be-
handeld worden binnen HOVON-protocollen in de
aangewezen centra en de gegevens vanuit HOVON
aan de PHAROS-database zullen worden gekoppeld.
Alle gegevensverzamelingen vinden plaats onder het
reglement van de Nederlandse Kankerregistratie, dat
absolute anonimiteit van patiénten en behandelaars
waarborgt, doch wel op regionaal niveau terugkoppe-
ling mogelijk maakt naar groepen specialisten.
Voor de 4 patiéntengroepen van wie nu gegevens
worden verzameld, is per groep een promovendus
aangesteld om de overdracht van gegevens naar het
wetenschappelijke publieke domein te waarborgen
en voorts zijn promovendi aangesteld op het gebied
van kwaliteit van leven en methodologie. PHAROS
wordt gefinancierd met behulp van een subsidie van
ZonMw en door bijdragen van de diverse farmaceu-
tische industrieén. Voor deze laatste bijdragen is
een contract tussen de betreffende farmaceutische
industrie en HOVON afgesloten op basis van het
reglement van PHAROS, waarin inbegrepen de
regelgeving van de Nederlandse Kankerregistratie.

Conclusie

Hemato-oncologie is een zich snel ontwikkelend
veld, waarbij topkwaliteit van zorg nauw verbonden
is met het verrichten van patiéntgebonden studies.
Immers, alleen die ziekenhuizen die betrokken zijn
bij één of meerdere studies met patiénten met hemato-
oncologische ziekten, hebben de organisatie en de
instelling om goed georganiseerde en transparante
zorg van topkwaliteit te verlenen.

Hierin is regionalisatie van zorg van eminent belang.
Een patiént met een hemato-oncologische aandoening
kan immers heel vaak in een niet-academisch ziekenhuis
adequate zorg krijgen, maar die zorg dient afgestemd
te zijn met het centrum en de patiént moet rimpel-
loos, zonder invloed van financién of concurrentie-
beding, voor delen van zijn zorg kunnen worden
overgebracht naar dat centrum en ook weer terug naar
het verwijzend ziekenhuis. Deze 2 uitgangspunten
hebben geleid tot de echelonering van ziekenhuizen
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ten aanzien van hun capaciteit om studies te verrichten
(zie www.HOVON.nl) en tegelijkertijd tot ontwik-
kelen van kwaliteitskenmerken door de Nederlandse
Federatie van Kankerpatiénten Organisaties in hun
‘patiéntenwijzer’ (zie www.cmwp.nl).

De gegevens die verzameld worden met PHAROS
kunnen worden gebruikt als ‘uitkomst” van beide
kwaliteitssystemen, zowel op regionaal als landelijk
niveau. Door op continue basis uitkomsten te meten
van diagnostiek en behandelstrategieén kan zij daar-
over rapporteren.

‘Last but not least’ blijft het zo voor HOVON
mogelijk om op basis van uitstekend functionerende
ziekenhuizen en netwerken, zowel voor zorg als voor
research, goede fase II- en IIl-studies te blijven ver-
richten, zodat de toevoer van nieuwe geneesmiddelen
en de evaluatie daarvan in Nederland, binnen en
buiten studies, gewaarborgd blijft.
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