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Voortgangsrapportage 2012

	
	Omschrijving

	1. Datum
	31 december 2012

	2. Instituut en adres


	NKI-AVL

Plesmanlaan 121

1066 CX Amsterdam



	3. Projectleider(s)


	Prof. Dr. Sabine C. Linn

	4. E-mailadres projectleider(s)/contactpersoon
	s.linn@nki.nl / g.dackus@nki.nl (Gwen Dackus)

	5. Titel Project


	The Netherlands Breast Cancer Project (NBCP): Towards personalized medicine by using the nationwide population-based breast cancer registry (1989-2009) coupled with biobanking.



	6. Hoeveel patiënten zijn betrokken bij project/zijn er andere betrokkenen bij de uitvoering van het project
	Het NBCP project adresseert momenteel een aantal vragen onderverdeelt in onderstaande vier projecten :

1. Biomarkerprofiel ontwikkeling voor jonge borstkanker patiënten (~3100 patiënten)

2. Endocriene switch therapie bij chemotherapie geïnduceerde menopauze (~2900 patiënten)

3. Trastuzumab sequentie in HER2 positieve borstkanker (~2300 patiënten)

4. Hormonale therapie in HER2 positieve ER positieve borstkanker (~1700 patiënten)



	7. Beschrijving voortgang project, (max 350 woorden)


	Progressie April 2012 – December 2012

· Indienen verzoeken ten aanzien van gegevens aanvraag IKNL (NKR database)
· Opstellen contracten NKI-AvL,- IKNL en NKI-AvL- PALGA -IKNL (ten aanzien van materiaal opvraag)
· Handleidingen voor opstellen databases NBCP projecten
· Pilots voor testen bruikbaarheid handleidingen (afgerond sept 2012; succesvol)

· Aanpassen datasysteem NKR ihkv NBCP project (september)
· Pilot computersysteem IKNL (oktober)

· Start pilot RNA- seq voor testen uitvoerbaarheid RNA seq op gearchiveerd FFPE materiaal (werk in uitvoering)

· Start project 4 (November 2012)
· Start materiaalopvraag project 1 (december 2012)

	8.  Resultaten* (gedetailleerde beschrijving incl. aandachtspunten/zorgpunten?)
	Niet van toepassing

	9. Korte duidelijke beschrijving in het Nederlands voor de website/nieuwsbrief A Sister’s Hope


	In de CBO richtlijn van het mammacarcinoom worden op meerdere plaatsen verschillende behandelopties als gelijkwaardig naast elkaar genoemd. Het is echter niet duidelijk of de ene behandeloptie beter is dan de andere, daar deze nooit direct met elkaar vergeleken zijn in klinisch onderzoek. Meestal is op ziekenhuis niveau afgesproken om voor een bepaalde behandeloptie te kiezen. Dit heeft geleid tot verschillen tussen ziekenhuizen in de adjuvante behandeling van borstkanker, waarbij in feite alle ziekenhuizen de CBO richtlijn hebben gevolgd. Of deze behandelopties ook echt gelijkwaardig zijn zal nooit meer in prospectief vergelijkend onderzoek uitgezocht worden, omdat andere onderzoeksvragen urgenter zijn en de financiële middelen beperkt. Het NBCP (Netherlands Breast Cancer Project) project is opgestart om alsnog inzicht te krijgen in deze veronderstelde gelijkwaardigheid van verschillende behandelopties door samenwerking met de landelijke kankerregistratie.

Op dit moment zijn er in het kader van het overkoepelende NBCP project een viertal deelvragen gevormd waarop een antwoord wordt gezocht. Deze deelvragen zijn als 4 aparte projecten ingediend en zullen ook als zodanig worden behandeld. 

1. Biomarkerprofiel ontwikkeling voor jonge borstkanker patiënten (~3100 patiënten)

We weten dat vrouwen die op jonge leeftijd (<40 jaar) borstkanker krijgen vaak een agressievere vorm van kanker hebben, met een groter risico op recidieven en borstkanker gerelateerde sterfte. Dit risico neemt toe naarmate de leeftijd van diagnose daalt. Door de jaren heen zijn verschillende hulpmiddelen (prognostische testen) ontwikkeld welke een inschatting geven van dit risico. De huidige prognostische testen schetsen echter veelal een te rooskleurig beeld van de prognose van deze groep borstkankerpatiënten. 

Uit eerder onderzoek blijkt dat sommige jonge vrouwen ook van hun borstkanker genezen, zonder dat ze aanvullende (adjuvante) systemische therapie hebben ontvangen. Tegenwoordig wordt echter meer dan 90% van de patiënten adjuvant behandeld. 

Wat er mist in de kliniek is een prognostische test die op voorhand een gedegen schatting kan geven van het risico op een recidief danwel uitzaaiingen, met de daarbij behorende inschatting of het nodig is om tot adjuvante behandeling over te gaan. Het ontwikkelen van deze prognostische test, een genexpressie classifier op basis van de resultaten van RNA- sequencing experimenten, zal ons in staat stellen de groep jonge borstkankerpatiënten in te delen op basis van hun verwachte prognose (goed versus slecht). Zo kan de groep patiënten worden geïdentificeerd welke zonder adjuvante therapie ook genezen. Deze patiënten bespaar je een zware en soms ook dure therapie met bijkomende onnodige bijwerkingen. 

2. Endocriene switch therapie bij chemotherapie geïnduceerde menopauze (~2900 patiënten)

Vrouwen die op het moment van diagnose van hun hormoongevoelige (ER+) borstkanker nog niet in de overgang zijn en tussen de  45 en 50 jaar oud waren, behandel je bij voorkeur met tamoxifen.  Vrouwen die daarentegen wel al in de overgang zijn, behandel je meestal met aromatase remmers, eventueel voorafgegaan door tamoxifen. 
Door het geven van chemotherapie aan vrouwen van 45- 50 jaar zal een groot deel spontaan in de overgang geraken. Ook al betreft dit een bijwerking, chemotherapie geïnduceerde menopauze voorspelt een betere klinische uitkomst. Punt van discussie is hoe deze vrouwen het beste te behandelen!

Geef je 5 jaar tamoxifen of 2.5 jaar tamoxifen gevolgd door 2.5 jaar aromatase remmers (switch therapie)? Het probleem van aromatase remmers is echter dat zij de functie van de eierstokken kunnen herstellen, dit gebeurt in ongeveer 10-25% van de patiënten. Ovarieel functieherstel kan leiden tot ongewenste zwangerschappen en kan het mogelijke antikanker effect van de therapie verminderen of zelfs te niet doen.
In Nederland worden vooralsnog een boel vrouwen behandeld volgens het principe van de switchtherapie. Er bestaan echter tot op heden geen gerandomiseerde onderzoeken die beide therapieën in deze patiëntenpopulatie met elkaar vergelijken.
3. Trastuzumab sequentie in HER2 positieve borstkanker (~2300 patiënten)

Ongeveer 20- 30% van de borstkankers zijn HER2 positief. HER2 is betrokken bij celgroei, -uitrijping en -overleving. Tumoren die positief zijn voor HER2 reageren anders op chemotherapie, zijn vaker agressiever en worden in verband gebracht met een verminderde ziektevrije en algehele overleving. Trastuzumab is een specifieke behandeling voor dit type tumoren.
De volgorde van Trastuzumab behandeling, sequentieel of gelijktijdig met chemotherapie is onderwerp van discussie in de adjuvante setting. In Nederland wordt de keuze overgelaten aan de behandelend specialist aangezien beide behandelopties worden gezien als gelijk geschikt. 

Tot op heden is er slechts één gerandomiseerde studie uitgevoerd waarin de volgorde van Trastuzumab en chemotherapie werd beoordeeld. Hierin werd een winst in ziektevrije overleving gevonden door gelijktijdig geven van Trastuzumab naast chemotherapie, ten opzichte van eerst chemotherapie kuren gedurende circa 6 maanden, gevolgd door Trastuzumab kuren. 

Daar dit slechts één studie betreft zou het uitvoeren van een tweede studie, gebruik makend van verschillen in beleid tussen ziekenhuizen ten aanzien van het gelijktijdig dan wel sequentieel geven van Trastuzumab extra informatie kunnen verschaffen ten aanzien van de effectiviteit van Trastuzumab in deze patiëntengroep. In dit project willen we deze tweede studie uitvoeren.
4. Hormonale therapie in HER2 positieve ER positieve borstkanker (~1700 patiënten)

HER2 positieve tumoren reageren niet alleen anders op chemotherapie maar ook op hormonale therapie. Uit experimenten met ER positieve/ HER2 positieve cellijnen is aangetoond dat tamoxifen niet in staat was de celgroei te remmen.
Hormonale (endocriene) resistentie is een welbekend fenomeen bij dit type tumoren en kan zowel intrinsiek als verworven zijn. Resistentie wordt zowel gezien bij tamoxifen als ook aromatase remmer (AI) gebruik. 

In de dagelijkse klinische praktijk is het onduidelijk hoe patiënten met dergelijke tumoren te behandelen, gebruik je tamoxifen; of toch liever een AI?

 Tot op heden zijn er geen trials gedaan die het effect van tamoxifen en aromatase remmers in deze patiëntenpopulatie direct met elkaar vergelijken. Middels de verschillen op ziekenhuisniveau in Nederland willen we de uitkomst van HER2-positieve borstkankerpatiënten die ofwel tamoxifen, ofwel een AI hebben gehad, met elkaar vergelijken.


	10. Toegekend subsidiebedrag
	 €218.420,=

	11. Ontvangen bedragen
	 €218.420,=

	12. Uitgebreide gedetailleerde financiële verantwoording/specificatie uitgaven* ( zoals: personeelskosten incl. fte’s, reis en verblijfkosten, cursus en congreskosten, materialen, overige kosten)


	NKR Datamanager 

1.0 fte / jaar = 
€ 49.600 

€ 49.600 

AIO 

1.0 fte / jaar =                € 47.600 
€ 35.700
Labware/ consumables 

RNA isolation
€10/sample
€ 2.500
€    200 

RNA sequencing 
miRNA sequencing
€ 270 per sample; 20 samples 
€ 190 per sample; 20 samples 
€ 5.400 
€ 3.800

Statistician/epidemiologist 

0.05 fte/ jaar = 0.05 x € 58.749 
€ 2.940 

Dutch Cancer Registry expert 

0.05 fte/ jaar = 0.05 x € 58.749 

€ 2.940 

Bio-informaticus
0.05 fte / jaar = 0.05 x € 58.749 

€ 2.940 

PALGA koppeling               
Project 1                             PALGA service,              €    452,20                            

                                           koppeling en kosten
                                           ZorgTTP
Totaal                                                                        €106.472,20

	13. Gedetailleerde vooruitblik volgende jaar

(incl. verwachte resultaten en kosten)


	· Start verzamelen gegevens in het kader van project 1 (n~3100 in februari 2013); dit zal aan het einde van het jaar zijn afgerond.

· Verzamelen FFPE blokken (~3100 patienten) in het kader van project 1

· Constructie TMA (~100 patienten/ TMA)

· Immunohistochemie ten einde het borstkanker subtype te bepalen (PA revisie 27000 TMA cores)
· Afronden pilot RNA seq voor testen uitvoerbaarheid RNA seq op gearchiveerd FFPE materiaal 

· Indien al het materiaal is verzameld en de RNAseq pilot is afgerond en gebleken uitvoerbaar; start RNAseq op ~100 samples (tot in 2014)
·  Het verzamelen van de klinisch/pathologische gegevens in het kader van project 4 zal worden afgerond in februari 2013; de resultaten zullen in de loop van 2013 beschikbaar komen

· Start project 3 medio 2013 - eind 2013
Begrote kosten 2013:
Dutch cancer registry expert

0.05 fte/ jaar 

€ 2940

NKR datamanager 

2726 hours/1500 hours (1fte)= 1.8 fte

€ 89280
PALGA koppeling

Project 4*

PALGA service, koppeling en kosten ZorgTTP/ project

€ 500

NKR IT kosten  (70 uur)

PALGA koppeling en aanpassing computersysteem IKNL; €80/hour  

€ 5600

Opvragen klinische statussen

Verzamelen aanvullende klinische gegevens (project 1) ~ 3100 patienten (€20/status)

€62000

RNA isolation 

RNA seq.

microRNA seq.

€ 10/sample 

€ 295/sample  €190/sample(*100 samples)

€ 1000

€ 29400

€ 19000

Labware/consumables

Labware, consumables etc. 

€ 17500

IHC

IHC ER/PR/HER2 op 30 TMAs (€50/TMA)

€ 1500

Pathologie service

Scoren van 27000 IHC cores in TMAs + PA revisie

€80000

Collectie patientenmateriaal

Verzamelen 3000 FFPE blokken (€10/block)

€30000

Bio- informaticus

Statistician/epidemiologist

0.05 fte/ jaar = 0.05 x € 58749

0.05 fte/ jaar = 0.05 x € 58749

€ 2940 

€ 2940 

AIO

1.0 fte for one year 

€ 47600

Totaal





         €392200





	14. Follow-up incl. evt PR mogelijkheden voor

Stichting A Sister’s Hope


	Niet van toepassing

	15. Publicaties, s.v.p. toevoegen gerealiseerde artikelen/publicaties, samenvattingen workshops e.d.
	Niet van toepassing

	16. Hoe wordt de continuering na afloop financiering A Sister’s Hope geregeld?
	Niet van toepassing

	17. Opmerkingen
	Geen


* hoe verhoudt zich dit tot de oorspronkelijke aanvraag en wat is de reden voor eventuele afwijkingen een duidelijk overzicht van de gedane activiteiten, de behaalde resultaten en een uitgebreide financiële verantwoording

