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Fase-I-onderzoek noodzaak voor kinderen met kanker

A.C. VERSCHUUR

Kinderen met kanker hebben baat bij nieuwe CM. 7
VM1, ZWAAN

geneesmiddelen. Zij zijn daarvoor deels afhankelijk

aarlijks wordt in Nederland bij onge-

veer 500 kinderen onder de 18 jaar

een vorm van kanker geconstateerd,
van wie 100 tot 150 de ziekte niet zul-
len overleven. In Europa geldt dat voor
respectievelijk 12.000 en 3500 patiénten
per jaar. Ongeveer 30 procent van de
kinderen met een oncologische aandoe-
ning overleeft de ziekte dus niet en daar-
mee is kanker de belangrijkste doods-
oorzaak door ziekte op de kinderleeftijd.
Daarnaast ontstaan bij de huidige behan-
deling van kanker bij kinderen ernstige
langetermijnbijwerkingen, zoals inferti-
liteit, cardiomyopathie, nierfunctiestoor-
nissen en secundaire maligniteiten. Dit
maakt duidelijk dat er grote behoefte is
aan nieuwe geneesmiddelen met mini-
maal gelijkblijvende kans op curatie, die
de morbiditeit verminderen en de kwali-
teit van leven van de overlevenden ver-
beteren.

DE FOTO IS HELAAS MEER AANDACHT

Zowel de farmacokinetiek (verdelings-
NIET BESCHIKBAAR volume) als de toxiciteit (groei en ont-
wikkeling,  langetermijnbijwerkingen)
VOOR INTERNET van chemotherapie verschillen tussen
kinderen en volwassenen. De meeste
cytostatica worden bij kinderen rela-
tief hoger gedoseerd dan bij volwas-
senen. Daarom moet er in het klinisch
geneesmiddelenonderzoek ook aan-
dacht bestaan voor klinische studies met
nieuwe geneesmiddelen waarbij deze
aspecten worden bestudeerd. Dit fase-
I-onderzoek, dat soms wordt gecombi-
neerd met analyse van antitumoreffect
(fase I/II), is slechts bij een minderheid
van de geneesmiddelen verricht die
binnen de kinderoncologie worden
gebruikt. Voor de meeste middelen is
de farmacokinetiek en farmaco- >>

van buitenlandse studies. Nederland is huiverig voor

fase-I-onderzoek met kinderen. Hoog tijd om dat

standpunt te herzien.
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<< dynamiek (uitwerkingen van het
medicijn) geéxtrapoleerd aan de hand
van studies bij volwassenen. Daarnaast
worden vaak formuleringen gebruikt
van bestaande geneesmiddelen die niet
specifiek zijn getest bij kinderen.

Studies vanuit St. Jude Children’s
Research Hospital in Memphis (VS)
tonen aan dat als een chemotherapeuti-
cum wordt gedoseerd met controle van
de area under the curve (AUC, een maat
van expositie aan het geneesmiddel in de
tijd na toediening) de prognose ongeveer
10 procent verbetert." Dit ondersteunt
dat studies naar biologische beschik-
baarheid en adequate doseringen essen-
tieel zijn: ze kunnen een directe impact
hebben op de overleving. Daarnaast
blijkt uit grootschalig onderzoek dat 10,6
procent van de volwassen patiénten na
inclusie in een fase-I-studie een respons
vertoont en dat bij 34,1 procent de ziekte
stabiliseert.” In een recente meta-analyse
van 69 fase-I-studies bij kinderen, bleek
een objectieve response rate van 9,6 pro-
cent (het percentage patiénten met volle-
dige verdwijning of meer dan 50 procent
afname van de tumor).?

ONETHISCH

In Nederland worden fase-I-studies bij
kinderen vaak als onethisch beschouwd,
in verband met de belasting die dit voor
een kind meebrengt. Daartegenover kan
men stellen dat kinderen als patiénten-
groep ook recht hebben op adequate
geneesmiddelenstudies. Het betekent
immers dat er meer veilige en getoetste
geneesmiddelen voor hen beschikbaar
komen met een grotere kans op over-
leving. Voor de individuele patiént kan
deelname aan een fase-I-onderzoek
gepaard gaan met een geringe kans op
een respons en met een grotere kans op
ziektestabilisering.” » Verder zullen de
meeste patiénten er veel voor over heb-
ben om bij een recidief van de kwaadaar-
dige aandoening ‘er alles aan te hebben
gedaan wat er mogelijk en aanvaardbaar
is’ (voor zichzelf en voor toekomstige
lotgenoten).

Binnen de oncologie wordt fase-I-
onderzoek tegenwoordig beschouwd als
vereiste voordat een nieuw geneesmid-
del verder klinisch wordt ontwikkeld. Bij
de Childrens’ Oncology Group (COG)
in de Verenigde Staten en het Europese
consortium Innovative Therapies for
Children with Cancer (ITCC) behoort
het fase-I- of fase-I/II-onderzoek inmid-
dels al jaren tot de praktijk van klinisch
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geneesmiddelenonderzoek. Per land is
een beperkt aantal centra geaccrediteerd
die dit onderzoek verricht volgens lande-
lijke protocollen met adequate kwaliteits-
controle op het gebied van diagnostiek,
toxiciteit en responsevaluatie. De selectie
van de centra geschiedt op grond van
GCP-criteria (good clinical practice) en
de kwaliteitstoetsing wordt gewaarborgd
door visitatie van de centra en monito-
ring van het behandelproces van iedere
geincludeerde patiént. In de VS heeft
de COG 20 centra geselecteerd voor het
verrichten van fase-I-onderzoek binnen
de kinderoncologie. In Europa heeft het
ITCC-consortium hiervoor 32 centra
geaccrediteerd.

In ITCC-verband zijn sinds 1995
26 Klinische trials volbracht bij kinderen
met hoofdzakelijk solide tumoren. Voor-
beelden van fase-I-onderzoek zijn klini-

sche trials met temozolomide, paclitaxel
(Taxol), irinotecan, oxaliplatine, liposo-
maal doxorubicine, aplidine, erlotinib
en dasatinib. Een aantal is vervolgens in
hetzelfde netwerk in fase-II-onderzoek
bestudeerd (onder meer irinotecan en
dasatinib).

WILSONBEKWAMEN

Tot op heden is fase-I-onderzoek met
cytostatica bij kinderen in Nederland in
het algemeen niet toegestaan. De Wet
medisch-wetenschappelijk  onderzoek
met mensen (WMO) en het rapport van
de ministeri€le commissie-Meijers dat in
1995 verscheen, sluiten dat grotendeels
uit.* Cruciaal hierin is dat het onderzoek
bij wilsonbekwamen wordt verricht en
dat er bij fase-I-onderzoek vooralsnog
niet van een therapeutisch effect bij de
patiént kan worden uitgegaan. In fase-I-

De meeste cytostatica worden bij kinderen relatief hoger gedoseerd dan bij volwassenen.
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klinische trials wordt vooral onderzoek
gedaan naar de toxiciteit en farmaco-
kinetiek van een nieuw geneesmiddel
en het bepalen van de maximaal tole-
reerbare dosis (MTD) door middel van
dosisescalatie. De analyse van antitumor-
effectiviteit staat bij fase-I-onderzoek
niet op de voorgrond.

De commissie-Meijers adviseert
fase-I-onderzoek slechts toe te staan bij
wilsonbekwamen als wordt voldaan aan
de volgende criteria:

- Groepsgebondenheid: de aandoening
waarvoor een nieuw geneesmiddel is
bestemd, komt vooral of uitsluitend
voor bij kinderen, waardoor fase-I-
onderzoek primair bij kinderen moet
worden verricht. Dit geldt voor de
meeste kinderoncologische aandoe-
ningen.

- Groepsgerichtheid: de toepassing van
het geneesmiddel dat bij kinderen in
fase-I-onderzoek wordt bestudeerd,
is ook daadwerkelijk gericht op de
betreffende pediatrische populatie met
een bepaalde kwaadaardige aandoe-
ning.

- Minimale belasting en verwaarloos-
baar risico: niet-therapeutisch inter-
ventieonderzoek bij wilsonbekwamen
(en dus bij kinderen) mag slechts
plaatsvinden als met grote waarschijn-
lijkheid de risico’s en belasting voor het
kind zeer beperkt zijn. Dit criterium
vormt uiteraard een obstakel voor het
verrichten van een fase-I-onderzoek
met cytostatica bij kinderen.

SKION-ONG:

ADVISEREN, AANSTUREN EN UITVOEREN

‘Ouders, Kinderen en Kanker’ (VOKK).

De Onderzoeksgroep Nieuwe Geneesmiddelen van de
Stichting Kinderoncologie Nederland (SKION-ONG)
heeft als taak het adviseren, aansturen en uitvoeren van .
vroeg-klinisch geneesmiddelenonderzoek binnen alle

kinderoncologische centra in Nederland. SKION-ONG o0
participeert zowel in de preklinische als de klinische ]
activiteiten van het Europese consortium ITCC. De [ ]
participatie van SKION-ONG binnen ITCC in klinische L
zin is op dit moment beperkt tot fase-II-trials. @

SKION-ONG werkt nauw samen met de Vereniging

geneesmiddelenonderzoek bij kinde-
ren te voorkomen. De risico’s kunnen
alleen worden voorkomen door de
farmacodynamiek en -kinetiek en de
dosis-responsrelaties van een middel
bij verschillende groepen kinderen te
onderzoeken, aangezien het metabo-
lisme van groepen kinderen onderling
zal verschillen.

Het is duidelijk dat er een spannnings-
veld is tussen enerzijds de bescherming
van het individuele kind en anderzijds
de behoefte om voor kinderen in het
algemeen geneesmiddelen lege artis te
toetsen en te registreren.

PATENTBESCHERMING

Sinds 1997 is er in de Verenigde Staten
een duidelijke toename van het aantal
studies met nieuwe medicatie bij kin-
deren. Ook het aantal geregistreerde

Extra patentbescherming
als een middel adequaat is getest bij kinderen

Verder doet de commissie-Meijers de

volgende aanbevelingen:

- De medische noodzaak van niet-the-
rapeutisch medisch-wetenschappelijk
onderzoek is onontbeerlijk voor de
vooruitgang en de bevordering van de
kwaliteit van de gezondheidszorg voor
kinderen.

- De medisch-ethische toetsing van
niet-therapeutisch onderzoek bij kin-
deren moet op centraal niveau plaats-
vinden door de Centrale Commissie
Mensgebonden Onderzoek (CCMO).

- Niet-therapeutisch ~ medisch-weten-
schappelijk onderzoek is onontkoom-
baar om risico’s van trial en error bij

geneesmiddelen voor kinderen is geste-
gen.

Deze omslag vloeit voort uit een
nieuwe wetgeving: pediatric exclusivity
provision. Deze wetgeving zorgt ervoor
dat de patenthouder van een nieuw
geneesmiddel zes maanden extra patent-
bescherming ontvangt als het middel
adequaat is getest bij kinderen - ook als
blijkt dat het middel bij kinderen niet
effectief is. Daarnaast heeft de Food and
Drug Administration (FDA) de pediatric
rule in het leven geroepen: een nieuw
geneesmiddel kan alleen worden geregis-
treerd als de werking ook bij kinderen is
onderzocht.

In Europa heeft de Europese genees-
middelenautoriteit (EMEA) een verge-
lijkbare regelgeving opgesteld om fase-
I/Il-onderzoek bij kinderen met een
oncologische aandoening te stimuleren.
Deze Regulation on Medicinal Products
for Paediatric Use is per 26 januari 2007
geimplementeerd in alle EU-lidstaten.
Dit heeft tot gevolg dat de farmaceuti-
sche industrie en de registratieautoritei-
ten meer nadruk zullen leggen op het
verrichten van fase-I- en fase-II-onder-
zoek bij pediatrische populaties.

Met de toegenomen biologische
kennis van tumoren, is ook een nieuwe
categorie medicijnen ontwikkeld die
specificker werken dan conventionele
cytostatica. Bij deze middelen is minder
sprake van dosis-effectlineariteit en leidt
het ophogen van de doseringen niet per
se tot een beter biologisch effect. Ster-
ker nog: het is in fase-I-onderzoek met
targeted drugs bij volwassenen gebleken
dat de optimale biologisch effectieve
dosis reeds is ondervonden ruim voor-
dat de MTD is bereikt en derhalve met
geringe toxiciteit gepaard kan gaan. In de
toekomst zal klassiek fase-I-onderzoek
(farmacokinetiek en toxiciteit) met de
komst van targeted drugs hoogstwaar-
schijnlijk anders worden uitgevoerd en
meer zijn gericht op het vaststellen van
optimaal biologisch effect in plaats van
de MTD.

GASTHEERVERSCHILLEN

Behalve de reeds genoemde redenen van
gastheerverschillen in farmacokinetiek
en bijwerkingen tussen kinderen en vol-
wassenen, bestaan er andere argumenten
voor het verrichten van fase-I/II-onder-
zoek binnen een kinderoncologische
populatie. De meeste kwaadaardige aan-
doeningen op dekinderleeftijd zijn ziekte-
beelden die niet of niet in deze vorm
voorkomen bij volwassenen (denk ~~
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<< aan neuroblastoom, retinoblastoom,
nefroblastoom en hepatoblastoom). Bin-
nen de hematologische maligniteiten is
dit verschil wellicht minder uitgesproken
als men genetisch gekarakteriseerde leu-
kemie/lymfoomsamples vergelijkt. Maar
in elk geval is de frequentie en distributie
van deze subgroepen heel anders en zijn
sommige subgroepen relatief uniek voor
kinderen of voor volwassenen.

Deze verschillen rechtvaardigen
leeftijdsspecifiek fase-1/II-onderzoek om
te voorkomen dat een nieuw geneesmid-
del onterecht wordt afgeschreven als niet

kenhuis zeer acceptabel. Op identieke
wijze is een anemie die wordt veroor-
zaakt door een bestudeerd geneesmiddel
een aanvaardbaar risico voor een ziek
kind en zijn ouders. Maar dat geldt niet
voor een kind zonder levensbedreigende
ziekte.

DISCUSSIE

Het lijkt noodzakelijk om binnen Neder-
land de discussie rondom deelname van
kinderen met oncologische aandoe-
ningen aan fase-I-onderzoek bespreek-
baar te maken. De Centrale Commissie

Voor veel kinderen met kanker is
tweewekelijks ziekenhuisbezoek zeer acceptabel

effectief of te toxisch bij volwassenen,
terwijl dit niet hoeft te gelden bij kinder-
oncologische patiénten.

Cruciaal is de definitie dan wel
invulling van de termen verwaarloosbare
risicos en minimale belasting/bezwa-
ren. Daarin past een referentiekader
dat is aangepast aan dat van kinderen
met kanker en dat substantieel anders is
dan het referentiekader van de gezonde
kinderen. Voor een gezond kind is eens
in de twee weken naar het ziekenhuis
voor bloedafname en/of intraveneuze
medicijntoediening zeer belastend. Maar
voor veel kinderen met kanker (en hun
ouders), die vaak al maanden tot jaren
intensieve therapie hebben ondergaan,
is een tweewekelijks bezoek aan het zie-

Mensgebonden Onderzoek (CCMO),
doet in haar jaarverslag over 2006 een
oproep tot een zorgvuldige heroverwe-
ging en discussie over het al dan niet
toestaan van ‘niet-therapeutisch genees-
middelenonderzoek bij minderjarige,
wilsonbekwame patiénter’’ ‘De CCMO
zou graag zien dat er een discussie komt
in Nederland over onderzoek dat alleen
bij kinderen kan worden uitgevoerd
maar waarbij ze zelf geen baat kunnen
hebben, en waarbij de bezwaren en risi-
cos meer dan minimaal zijn. Te denken
valt aan nieuwe geneesmiddelen voor de
behandeling van bepaalde vormen van
(jeugd)kanker’

Uiteraard moet het fase-I-onder-
zoek volgens protocol verlopen, met een

DEBAT FASE-I-ONDERZOEK

MET KINDEREN

behoeve van hun behandelmogelijkheden.

Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport houdt 31 mei een oriénterende
bijeenkomst over medisch-wetenschappelijk onderzoek met kinderen. Deskundigen
zullen op de besloten bijeenkomst proberen de balans te zoeken tussen enerzijds de
bescherming van minderjarige proefpersonen en anderzijds kennisvermeerdering ten

SAMENVATTING

e De behoefte aan nieuwe genees-
middelen voor kinderen met kan-
ker is groot. Daarvoor is onderzoek
noodzakelijk.

e In Nederland worden fase-I-
studies bij kinderen als onethisch
beschouwd vanwege het niet-thera-
peutische karakter en de belasting
die deze onderzoeken meebrengen
voor een kind.

e Kinderen met kanker hebben
recht op adequate geneesmiddelen-
studies. Het betekent dat er meer vei-
lige en getoetste geneesmiddelen voor
hen beschikbaar komen met een gro-
tere kans op overleving.

e Het is moeilijk te verdedigen dat
Nederland profiteert van de fase-I-
inspanningen in andere landen en
daarin zelf niet participeert.

adequate kwaliteitstoetsing en volgens
de recentelijk gevalideerde internatio-
nale GCP-criteria.® Het is nauwelijks uit
te leggen waarom fase-I-onderzoek in
andere Europese landen en in Noord-
Amerika na medisch-ethische toetsing
wel mogelijk is en in Nederland niet.
Ook is het moeilijk te verdedigen dat we
in Nederland profiteren van de fase-I-
inspanningen in andere landen en daarin
zelf niet participeren. =
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Geen belangenverstrengeling gemeld.
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