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Presentaties
• UCAN CAN-DO

Canada Netherlands Personalized Medicine Network in Childhood Arthritis and Rheumatic Disease
       Dr. Joost Swart (UMC Utrecht) 

• IMPROVE-studie
Individualized PeMetRexed dOsing in lung cancER and mesothelioma patients to improVE
treatment response and allow treatment of patients with impaired renal function
Dr. Rob ter Heine (Radboudumc)

• Prikkelende stellingen over biomarkers
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UCAN CAN-DU: Canada Netherlands 
Personalized Medicine Network in 
Childhood Arthritis and Rheumatic Disease

Joost Swart, Kinderreumatoloog/-immunoloog, klinisch epidemioloog, MD, PhD
WKZ/ UMC Utrecht



Disclosure belangen J.F. Swart
Potentiële  belangenverstrengeling Geen / zie hieronder

Voor bijeenkomst mogelijk relevante relaties 
met bedrijven

Bedrijfsnamen

• Sponsoring of onderzoeksgeld
• Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding
• Aandeelhouder
• Andere relatie, namelijk….

• Pfizer (Research funding)
• Pfizer (Speaker’s fee) / Bristol Myers 

Squibb (Chair DSMB) / Alfasigma (Chair 
DSMB)

• nvt
• Nvt



Ziekte-fases van Jeugdreuma (JIA)

Taxonomie  Predictie v respons Predictie van opvlamming

Swart, Roock, Prakken. 
Eur. J. Immunol. 2016. 46: 2068–2077







Taxonomie nodig voor begrip biologie JIA en 
predictie

ILAR criteria (Edmonton 2001 revision) 

JIA Onset < 16 jr

• Systemisch JIA / Still’s disease (= autoinflamm.syndrome): ≥ 1
• Oligoartritis (persistent, extended): 1-4 in 1st 6 mo
• Polyartritis, RF negative: ≥ 5 in 1st 6 mo
• Polyartritis, RF positive: ≥ 5 in 1st 6 mo
• Enthesitis gerelateerde artritis: ≥ 0 
• Psoriatic artritis: ≥ 1
• Ongedifferentieerde arthritis: ≥ 1

• Veel exclusie criteria

Petty R etal., J Rheumatol 2004

Photo from https://pediatrics.jacksonhealth.org





Analytical work of Rae Yeung and her team
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Analytical work of Rae Yeung and her team

Leeftijd -16 jaar oud (ILAR)
• Categorische indeling tussen artritis bij kinderen en 

volwassenen niet nuttig
• Waarschijnlijk is er unieke groep met zeer vroege aanvang

Klinisch fenotype gebaseerd op 4 gewrichten (ILAR)
• Ziektecategorie versus maatstaf voor ernst
• Oligo-JIA en poly-JIA delen demografische en klinische 

kenmerken en pathofysiologie en vormen een continuüm

Biology
• Unieke biologische subtypes en mechanismen
• Vergelijkbare subtypes kinderen en volwassenen



Analytical work of Rae Yeung and her team

Juvenile onset SpA
Late onset juvenile Arthritis
Juvenile onset RA
Oligo Arthritis
Early onset juvenile Arthritis



Na diagnose start behandeling

1) NSAIDs (non-steroidal anti inflammatory drugs)

2) Intra-articulaire steroiden

3) DMARDS (MTX)

4) Biologicals: anti-TNF, anti-IL-6, anti-IL-1, anti-CTLA4 of 
JAKi 

STEP UP Therapie in non-systemische JIA

Beukelman, T., …. Ruperto, N. . 
2011 Arthritis Care & Research, 



With Courtesy of Claas Hinze



Window of Opportunity 

Nat Rev Rheumatol. 2024 May;20(5):258-271
Joint-specific memory, resident memory T cells 
and the rolling window of opportunity in 
arthritis.
Chang MH, Fuhlbrigge RC, Nigrovic PA.

Joint accumulation model
=

Window-of-opportunity



IACI vs IACI+MTX in OJIA: ID na 1 jr in 28%

Hoe indrukwekkend is onze 1e keus: MTX?
Lancet. 2017 A Ravelli …,  A Martini

Geen preventie van ziekteverspreiding (36%)

30% ID na 1 jr OJIA vs PJIA of oraal vs sc

Intolerantie 61%; ALT elevatie in 12%
2/3 impact op QoL

Voor de 30% ID, na stop: relapse rate van 78% 1.5 jr

PROJ . 2021 A Raab, .. G Horneff

Arthr Care Res.2022 G Chédeville, …J Guzman

Paediatr Drugs. 2024 Wibrand C, ….Glerup M.

Rheumatol Int. 2023 Wibrand C, …Herlin T.

Eur J Rheum. 2022 R Bakry, …, G Horneff

Clin Exp Rheumatol. 2021 Bava C, …,Ravelli A.



Rheumatology. 2024 Sep
A decade of progress in JIA in Canada. 
  Nguyen K … Guzman J

Meer biological gebruik, maar nog steeds weinig
< 70 
weken



Als je een biological start, dan beter snel !

A&R 2025 De Jonge J De Roock S, 
Vastert SJ…. Swart JF, Benseler 

 

Geen klinische verschillen bij aanvang

Respons binnen 6 maanden
•ID 83% als gestart < 6 maanden
•ID 67 % als gestart na ½-1 jaar
•ID 57 % als gestart na 1-2 jaar

Window of opportunity ?



MTX IS VEEL MINDER 
EFFECTIEF DAN BIOLOGICALS

MTX IS MEESTAL UITSTEL VAN 
BIOLOGICALS

BIOLOGICALS ZIJN MINDER EFFECTIEF 
WANNEER UITGESTELD









Stoppen met biological ? Uit literatuur:

Geen goede data bij wie je kan stoppen

Geen goede data over wanneer je kan stoppen

Geen goede data over hoe je beste kan stoppen

Risico op opvlamming bij stoppen met biological: 
60-78% binnen 12 maanden



Geen voordeel van eerst afbouwen voordat biological is gestopt

Swart JF, De Roock S. 
Yet unpublished

Klinische parameters onvoldoende 
voor voorspellen opvlamming

Inclusie van biomarkers om deze 
predictiemodellen te verbeteren



MDM Policy Pract. 2025 Sep. 
Van Til JA, Kip MMA, …IJzerman MJ.



HEALTH ECONOMY (UT): test scenario’s biomarker voor stoppen

L. Staal, M. Kip. E. 
Koffijberg
Yet unpublished



De grootste impact op:pain
• pijn
• mobiliteit
• dagelijkse activiteiten

UCAN-cohort vertoonde op 
sommige gebieden hogere 
ernst dan kinderen met kanker 
en astma.

Ohinmaa A, Wen J, Currie GR, Benseler SM, Swart JF, Vastert SJ, Yeung RSM, Marshall DA. 
Validation of the EQ-5D-Y-5L parent-proxy version among children with juvenile idiopathic arthritis. 
Qual Life Res. 2024 Oct;33(10):2677-2691. doi: 10.1007/s11136-024-03682-4. 

(n=467 observations; 407 parent-proxy responses)

EQ-5D-Y-5L Parent Proxy Version

For children with JIA, all aspects of quality of life are impacted

Slide made by Deborah Marshall 
and her team



CarerQoL-7D utility and VAS score at Baseline

Flink deel van de ouders ondervindt een aanzienlijke 
belasting :
23% van de ouders met een score lager dan 75 
ondervindt een grotere impact op hun kwaliteit van 
leven door de zorgtaken.

31

Marshall DA, Furhmann A, Dal Ben R, Currie GR, Yeung RSM, Vastert S, et al. What is the Impact of 
Caregiving on Quality of Life for Parents of Children with Juvenile Idiopathic Arthritis: the UCAN 
CAN-DU and CURE International Prospective Study. Canadian Rheumatology Association Annual 
Scientific Meeting; 2025; Calgary, Alberta, Canada.

Sommige ouders worden geconfronteerd met een aanzienlijke zorglast

Slide made by Deborah Marshall and her team



Door ziekteverzuim werd het 
gemiddelde jaarlijkse loonverlies 
per gezin geschat op € 3.439

Hoe hoger de ziekteactiviteit, 
hoe hoger het loonverlies.

32

Marshall DA, Dal Ben R, Currie GR, Yeung RSM, Vastert S, Kip M, et al. How 
Does Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) Affect the Work and Usual Activities of 
Parent Caregivers? the UCAN CAN-DU and CARE International Prospective 
Study. Canadian Rheumatology Association Annual Scientific Meeting; 2025; 
Calgary, Alberta, Canada.

De zorg voor een kind met JIA heeft gevolgen voor werk van de 
ouders

Slide made by Deborah Marshall and her team



https://puc.overheid.nl/nza/doc/PUC_788743_22/

Prijsdaling adalimumab in NL na verloop patent



Nu is het moment:

- Ze zijn veel effectiever: 83% bij 6 mnd vs 30% bij 1 jr

- Ze maken gebruik van de window of opportunity

- Ze zijn veilig

- Totnutoe is genezen nog niet ons doel geweest

Hoe ver moet de prijs dalen voordat we in actie komen?

- We moeten meteen met een biological beginnen



Voorstel voor tijdlijn en de 1e klinische trial
“Using the window of opportunity to start a cure.”

0

Step 2 Step 3Step 1

6 2115 33 months
TNFi
stop

TNFi/
low MTX

CID/end MTX
stop

End of FU

De validatie en optimalisatie van biomarkers vinden parallel plaats

UCAN JUMP trial #1
Based on our own findings with UCAN-CANDU*

Innovation: 1e multicenter pragmatische studie TNFi + lage dosis MTX als eerstelijnsbehandeling (‘window of opportunity’).

Hypothesis: Vroege TNFi-therapie verhoogt % remissie na 6 (en 12, 24, 33) maanden, waardoor kosteneffectieve, langdurige remissie mogelijk

Design: Pragmatische NL multicenter RCT (N~200 in de interventiearm). Behandelgroepen: MTX-eerst versus TNFi-eerst + lage dosis MTX.
Primaire uitkomstmaat: Klinisch inactieve ziekte (CID) na 6 maanden.

Impact: Meer remissie, minder langdurige invaliditeit, lagere zorgkosten. Bewijsbasis voor wijziging van het etiket en vergoeding



Insert UCAN trend screens

● Combineren van klinische kenmerken en nieuwe biomarker -profielen van elk type artritis

● Snel, gericht en kosteneffectieve inzet van de reeds beschikbare therapieën

● Rechtdoen aan patiënten voorkeuren en kwaliteit van leven

● Transformatie van de zorg naar personalised therapy

● Stip op de horizon: meer kinderen met jeugdreuma genezen

De UCAN kansen



Dank!
Overige leden UCAN CAN DU PI Team                     
Susa Benseler, Rae Yeung, Deborah Marshall, Bas Vastert

Sytze de Roock, senior onderzoeker (WKZ/UMCU)
Jelleke de Jonge, PhD student (WKZ/UMCU)
Erik Koffijberg, Michelle Kip, Lotte Staal, Janine van Til
(Health Economy, Universiteit Twente)

Regina de Geus, Gerrie de Joode (WKZ/UMCU)
Alex Mosoiu, Yeung-staff en lab (Toronto)

Alle Nederlandse en Canadese kinderreumatologen
Alle patienten en ouders, inclusief Jeugdreumavereniging
en Cassie&Friends
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IMPROVE-studie
Dr. Rob ter Heine 



De weg naar veilige chemoimmunotherapie met 
pemetrexed bij niet-kleincellig longkanker met 
pemetrexed

Rob ter Heine, ziekenhuisapotheker-klinisch farmacoloog
Radboudumc, afdeling apotheek, farmacologie & toxicologie

Projectnummer: 848016010



Disclosure belangen spreker
Potentiële  belangenverstrengeling Geen / zie hieronder

Voor bijeenkomst mogelijk relevante relaties 
met bedrijven

Bedrijfsnamen

• Sponsoring of onderzoeksgeld
• Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding
• Aandeelhouder
• Andere relatie, namelijk….

• AMGEN, EDCTP, ZonMW, Stg Treatmeds
• Medtalks

• Niet van toepassing
• Niet van toepassing



Longkanker



Registratie in 2004 voor behandeling van gevorderd niet-kleincellig longkanker
Dosering: 500 mg/m2

Pemetrexed



Deel 1: Het probleem



Pemetrexed bij slechte nierfunctie

https://doi.org/10.1200/JCO.2004.00.9720



Zelfs bij matige nierfunctiestoornissen veel en ernstige bijwerkingen

~30% moet stoppen met 
behandeling wegens bijwerkingen

~60% moest worden opgenomen 
wegens  bijwerkingen

https://doi.org/10.1016/j.cllc.2025.03.010



Neutropenie bij cytotoxische chemotherapie

Febriele neutropenie:
1. Neutrofielen <0.5.109 /L
2. Koorts

Gevolg:
• Antibiotische behandeling 

nodig
• 30 dagen mortaliteit van 

20%



https://doi.org/10.1007/s00280-005-0035-2https://doi.org/10.1007/s00280-005-0077-5

Relatie tussen nierfunctie, spiegels en bijwerkingen

~50% wordt renaal uitgescheiden Hoe hoger de spiegels in het 
bloed, hoe meer toxiciteit



Geen pemetrexed – geen ramp (in 2004)

https://doi.org/10.1200/JCO.2004.08.163

Treatment with pemetrexed resulted in 
clinically equivalent efficacy outcomes, but 
with significantly fewer side effects compared 
with docetaxel.



2018: introductie van chemoimmunotherapie

~50% van de populatie 
met NSCLC heeft lage 
PDL1-expressie en heeft 
chemoimmunotherapie 
nodig.



Geen pemetrexed – wel een ramp (2018)



https://doi.org/10.1007/s00280-005-0035-2

Oplossing: doseren op nierfunctie?



Eerste studie
Patienten met slechte nierfunctie (creatinineklaring <45 ml/min):

Doseren op nierfunctie: streven naar een normale AUC van 164 ug*h/mL.

• 1e kuur: 50% van geplande dosering.
• 2e kuur: indien eerste kuur goed verdragen, dosis verhogen naar 100%.

2 van de eerste 3 patiënten kreeg febriele 
neutropenie op 50% van de dosering  studie 
direct gestaakt.



Oorzaakanalyse
1. Contact met Lilly: clinical trial data request voor alle belangrijke 

farmacokinetische/farmacodynamische data uit vroeg klinisch 
onderzoek.

2. Deze data zijn samengevoegd met eigen data uit de klinische studie.

3. Analyse:
 Is de farmacokinetiek anders dan gedacht?
 Is de relatie tussen spiegels en toxiciteit anders dan gedacht?



Farmacokinetiek
Bevindingen:

• Nierfunctie veel belangrijker dan 
eerder gerapporteerd: 90% van 
pemetrexed wordt renaal 
uitgescheiden (in plaats van 50%).

• De biomarker creatinine kan 
nauwkeuriger de farmacokinetiek 
van pemetrexed voorspellen als je de 
CKD-EPI-formule gebruikt. 

• Andere nierfunctiebiomarkers 
kunnen voorspelling in de marge 
verbeteren.

https://doi.org/10.1007/s40262-020-00972-1



Farmacodynamiek
Bevindingen:

• De relatie tussen spiegels en 
toxiciteit is bij mensen met 
slechte nierfunctie anders dan 
bij mensen met goede 
nierfunctie.

• Dit wordt verklaard door een 
“drempeleffect”.

https://doi.org/10.1002/ijc.33721



https://doi.org/10.1038/s41598-019-56043-4

Dit kennen we!

https://doi.org/10.1172/jci107362



Consequenties voor doseren pemetrexed

A patient with an eGFR of 90 mL/min after a pemetrexed dose of 500 mg/m2. 
B patient with an eGFR of 20 mL/min after a 500 mg/m2 dose.
C patient with an eGFR of 20 mL/min after a pemetrexed dose of 20 mg 

The dashed horizontal lines represent the windows for the CTCAE grade 1-grade 4 
neutropenia

Toxiciteit=threshhold-driven

Boosman et al. Int J Cancer. 2021 Oct 15;149(8):1576-1584.



Folinezuur

https://www.geneesmiddeleninformatiebank.nl/smpc/h125258_smpc.pdf



Terug naar de tekentafel
Nieuwe studie naar pemetrexed bij 
mensen met longkanker met 
verminderde nierfunctie:

Dosering: op individu aangepast op basis 
van nieuwe bevindingen mbt invloed 
nierfunctie op farmacokinetiek.

Antidotum: folinezuur 45 mg 4dd op dag 
2-15 van iedere 21 daagse cyclus (zoals 
bij hoge dosis methotrexaat).



Terug naar de tekentafel



Resultaat

https://doi.org/10.1002/cpt.3735



Resultaat

https://doi.org/10.1002/cpt.3735



“Wij hebben andere prioriteiten” 

En nu?



ZonMw VIMP
Met behulp van een ZonMw verspreidings- en implementatieimpuls gaan 
we landelijke implementatie van deze strategie aanpakken door:

1. Ontwikkelen van een toolkit
2. Scholing
3. Implementatie
4. Verankering in Nederlandse richtlijnen en adviezen



dr. Nikki Bleijs 

dr. Mart Kicken

dr Renee Boosman

dr. Leila-Sophie Otten



‘’Een biomarker is een objectief meetbare biologische eigenschap 
die voorspelt, aangeeft of monitort hoe een persoon op een medicijn 

reageert’’ 

Prof. dr. Frans Russel
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Stelling 1

“Zonder betrouwbare biomarkers blijven 
veel bestaande geneesmiddelen onnodig 

duur, inefficiënt in gebruik en ongelijk 
toegankelijk.”

Geel: eens
Rood: oneens
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Stelling 2

“De farmaceutische industrie heeft te 
weinig financiële prikkels om biomarkers te 

ontwikkelen voor middelen die al op de 
markt zijn.”

Geel: eens
Rood: oneens
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Stelling 3

“Patiëntenparticipatie en 
ervaringsdeskundigheid moeten leidend 

zijn bij het bepalen welke biomarkers 
prioriteit krijgen in de klinische praktijk.” 

Geel: eens
Rood: oneens
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Stelling 4

“Bestaand beleid loopt achter op de 
wetenschap: regelgeving remt de 

implementatie van biomarker-gestuurde 
zorg.”

Geel: eens
Rood: oneens
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Stelling 5

“De huidige klinische trials zijn te weinig 
ingericht op patiënt- en 

ziekteheterogeniteit, waardoor 
biomarkeronderzoek wordt belemmerd.”

Geel: eens
Rood: oneens



26 maart 2026

Stelling 6

“Zonder structurele financiering komt 
biomarkeronderzoek voor bestaande 

geneesmiddelen nooit op schaal van de 
grond.”

Geel: eens
Rood: oneens
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