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Immuuntherapie voor gliomen:
nu al meer dan een belofte?

Dieta Brandsma, neuroloog
Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam
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Immuunsysteem van de mens

leder mens heeft een iImmuunsysteem
= verdedigingssysteem tegen indringers van buitenaf

Indringers: bacterién, virussen, parasieten
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Hoe werkt het Immuunsysteem?
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Het immuunsysteem aan het werk
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Immuunsysteem werkt ook tegen kankercellen

Immuunsysteem niet alleen verdedigingssysteem
tegen indringers van buitenaf (bacterién, virussen, parasieten)

maar ook tegen veranderde eigen cellen = kankercellen
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Immuunsysteem herkent kankercellen door DNA mutaties
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Immuunsysteem herkent kankercellen door DNA mutaties

activatie
van
immuunsysteem T-cel

T-cel herkent
Onteedtgend cel
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Immuunsysteem herkent kankercellen door DNA mutaties

T-cel

kankercel
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Tumorcellen kunnen ontsnappen aan immuunsysteem




Immuuntherapie bij tumoren

1. dendritische celtherapie

2. gerichte T-cel stimulatie
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Dendritische celtherapie

6j onged dendritische c el RGigvedendritischecellen
samen met glioom ® gericht tegen glioomcellen
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Resultaten fase I/ll studies DCVax voor GBM

39 patiénten:
20 nieuw gediagnosticeerd GBM
19 recidief GBM of graad 3 glioom

20 nieuw gediagnosticeerde GBM:
gemiddelde tijd dat tumor niet groeit: 2 jaar
gemiddelde overleving: 3 jaar

lange termijn overleving:
27% patiénten meer dan 6 jaar
5% patiénten meer dan 10 jaar
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Hooqguit een belofte

Waarom vinden artsen DCVax

toch niet meer dan een belofte?




Geneesmiddelenonderzoek

Is het geneesmiddel veilig?

Werkt het geneesmiddel?

Werkt het geneesmiddel beter, even
goed of minder goed dan bestaande?

Wat zijn de effecten op lange
termijn?
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fase Ill studie nodig voor bewijs effect DC-Vax

A Fase Il studie in nieuw gediagnosticeerde glioblastomen
I Groep 1: bestraling met temozolomide
I Groep 2: bestraling met temozolomide en DCVax.

A 331 deelnemende patiénten in VS en Europa.

Nu wachten op resultaten.
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Immuuntherapie bij tumoren

1. dendritische celtherapie

2. gerichte T-cel stimulatie met
remmers van checkpointeiwitten
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Checkpointeiwitten

A checkpointeiwitten controleren of immuunreactie moet worden
opgewekt teeliggeenn 00 ncieelt

A checkpointeiwitten zitten aan de buitenkant van tumorcellen en T-cellen

Aremmers van checkpointeiwitten: nivolumab, pembrolizumab,
Ipilimumab
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Werking remmers checkpointeiwitten

Immuuncel (T-cel)
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Pembrolizumab studies

A Fase | studie bij recidief GBM:
| 26 patiénten, 2-wekelijks infuus

I vellig

I na 6 maanden: 44% geen groei GBM

A Fase Il studies:
I pembrolizumab alleen of met bevacizumab (Avastin®) bij recidief GBM
I In combinatie met bestraling en temozolomide bij nieuw gediagnosticeerd GBM
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Nivolumab studies bij recidief GBM

A Fase I/1l studie bij recidief GBM:
I nivolumab: veilig

I nivolumab en ipilimumab: meer bijwerkingen

A Fase Il studie bij recidief GBM, start in 2015:

I groep 1: nivolumab
| groep 2: bevacizumab (Avastin®)

In meil 2017 worden resultaten verwacht.
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Nivolumab bij nieuw gediagnosticeerd GBM

A Fase Il studies in Europa en VS:
I ongemethyleerd MGMT (n = 550; geen deelname meer mogelijk):

Agroep 1: bestraling + nivolumab

Agroep 2: bestraling + temozolomide

I gemethyleerd MGMT (n=320, nog deelname mogelijk)
Agroep 1: bestraling en temozolomide + nivolumab

Agroep 2: bestraling en temozolomide + placebo
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Nivolumab/pembrolizumab

.. afwachten op de

uitkomsten van de studies




Immuuntherapie T wat weten we?

A bij glioblastomen: veel onderzoek, maar nog onduidelijkheid over effect
Awerking immuunsysteem zeer complex

A immuuntherapie werkt bij elke type tumor en patiént anders
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