WEBINAR

Woensdag 31 maart 19.00 - 20.30 uur

een samenwerking tussen het Maasstad ziekenhuis
en Longkanker Nederland




MAASSTAD
ZIEKENHUIS

een santeon ziekenhuis

S

Longkanker
Nederland

Programma
Woensdag 31 maart 19.00-20.30 uur
19.00- 19.05 Welkom uitleg webinar

19.05 - 19.25 Immuuntherapie
door Annette Bijsmans, longarts

19.25 - 19.35 Mogelijkheid om vragen te stellen

19.35 - 19.55 Onderzoeken naar nieuwe behandelingen
door Susan van 't Westeinde, longarts

19.55 - 20.05 Mogelijkheid om vragen te stellen

20.05 -20:20 Wietolie
door Marcella Sekanyana, oncologieverpleegkundige

20.20 - 20.30 Mogelijkheid om vragen te stellen




MAASSTAD
ZIEKENHUIS

een santeon ziekenhuis

S

Immuuntherapie
Annette Bijsmans, longarts Maasstad Ziekenhuis

Longkanker
Nederland
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*
Immunotherapie bij longkanker

* Achtergrond informatie longkanker

* Immunotherapie
. wat is het en hoe werkt het?

*  Zijn er ook nadelen?

*  Wanneer en waarom immunotherapie?
*  Wat kan de patiént verwachten van een behandeling?

*  Vragen
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Bron: Santaniello et al. Cancers 2019
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Longkanker
coMeling cotasiing . G

5 Cellen waarvan het DNA teveel beschadigd is
delen zich ongremd: er ontstaat een tumor.

Bron: lokocartoons.nl
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Longkanker

Beschadiging in je DNA door
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Bron: longkanker Nederland
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*
Longkanker

Kleincellig longcarcinoom

Niet-kleincellig longcarcinoom

— Adenocarcinoom

 Behandelbare mutatie (EGFR, ALK, Ros etc)
* Niet behandelbare mutatie; PD-L1 kleiner of groter dan 50%

— Plaveiselcel carcinoom
* PD-L1 kleiner of groter dan 50%

— Grootcellig carcinoom
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*
Behandeling

Genezen =2 operatie of radiotherapie /chemoradiatie

En als dat niet meer kan = celdeling remmen
Bestrijden van klachten
Verbeteren van conditie
Verbeteren kwaliteit van leven

Verlengen van leven

Behandeling “op maat”
Tumorkenmerken
Conditie

co-morbiditeit
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Chemotherapie

Grijpt in bij de celdeling
— verkeerde of beschadigde bouwstoffen
— mislukken van celdeling

— doel = afremmen groei/verkleinen

Veel goede eigenschappen

— Werkt in de meeste gevallen
— Werkt snel

— Heel veel ervaring mee

Ongeremde 7>

celdeling
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Immunotherapie

Priming and
activation e Trafficking of 2);:&161
I
CD28/87.1 T cells to tumors o110
CD137/CD137L cCLS
OX40/0X40L
CD27/CD70
HVEM
GITR
IL-2
IL-12
Infiltration of T cells
CTLA4/BT.1 :
PD-L1/PD-1 into tumors
PD-L1/B7.1
LFA11CAM1
prostaglandins Selectins
VEGF
Endothelin B receptor
Cancer antigen
presentation
Recognition of
;'LN: . (2:) cancer cells by T cells
IFN-« T cell receptor
CD40L/CD40
CDN Reduced pMHC on cancer cells
ATP
HMGB1
e Killing of cancer cells
IL-10 Ny
Aot D T cell granule content
IL-13 1
U PD-L1/PD-1 LAG3
Release of 871
cancer cell antigens :DOD ko MIIOCN'M‘“OSTCB
B Stimulatory factors
o5 Immunogenic cell death TGF-B B7-H4
& Inhibitors BTLA TIM-3/phospholipids
Tolergenic cell death VISTA

Bron: Chen & Mellman (2013) Immunity
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Priming and
activation

CD28/87.1
CD137/CO137L
OX40/OX40L
CD27/.CO70

Cancer antigen
presentation

TNF-a @

-1

IFN-«
CD40L/CD40
CON

ATP

HMGB1

TR

IL-10
4
IL-13

B Stimulatory factors
B Inhibitors

Immunotherapie

CX3CL1
CXCL9
CXCL10
CcCLs

Infiltration of T celis
into tumors

LFAIACAM1
Selocting

VEGF
Endothelin B receptor

Recognition of
cancer cells by T cells
)Tonlnoopw
Reduced pMHC on cancer ceils

cancer cell antigens
Immunogenic coll death
Tolergenic cell death

Tcell

Costimulatory <

Coinhibitory <

APC
e
0X40 OX40L
027 co27L
D137 CD137L
Icos B7RP1
028 CD8O CD86
N—
TCR MHC
st
CTLA4 CD80/CD86
PD1 PD-L1/PD-L2
CD80 PD-L1
BTLA HVEM
TIM3 GALY
-
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Wanneer immunotherapie?

Kleine tumor zonder
uitzaaiingen.

\/erschillende stadia varp

Grotere tumor en/of
uitzaaiingen in de
lymfeklieren in de long

Grotere tumor en/of
uitzaaiingen in de lym-
feklieren tussen beide
longen, aan de kant van
de long waarin de
tumor zit.

Uitzaaiingen in de
lymfeklieren tussen
beide longen, aan de
kant van de andere
long. Of uitzaaiingen
boven het sleutelbeen.

o

Uitzaaiingen in de
andere long en/of in
andere organen.

Bron: longkanker Nederland

33
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Wanneer Immunotherapie?

Stadium NSCLC__ Type therapie

Stadium IV Ongeacht PD-L1: immunotherapie

Na eerdere behandeling Atezolizumab of nivolumab
Bij PD-L1 >1% pembrolizumab

Stadium IV PD-L1 = 50% immunotherapie
1* liin behadeling PD-L1 < 50% chemo/immunotherapie

pembrolizumab

Stadium llI Na concurrent chemo /radiatie

Durvalumab

Stadium | In studieverband na operatie |O of placebo
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Nadelen immunotherapie?

Duurt minimaal 4-6 wk voordat het werkt
Bijwerkingen
Niet verstandig bij actieve auto-immuunziekte

Intensieve behandeling
— Behandeling van 2 jaar, “leven om de behandeling plannen”
— Elke 2-6wk ziekenhuisbezoek

Lab controles, CT’s, poli bezoeken
Veel wachten
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B I i wer ki ngen Unekie ﬁ@t’,f‘ e et

Scleritis et | Myasthenia gravis
Retinitis / | Encephalitis

Hypophysitis = “\N’umpamy
Komen door het hele lichaam voor g 28 Thyrold
s Ry = . Hypothyroidism
Pneumonitis & J S
Huid longen schildklier ?"wfﬂs | Myocarcitis
darm lever vermoeidheid Hepatitis Type1pm
Adrenal Pancreatitis

Adrenalitis
Stomach
[ 0 LX) Gasm
Gemiddeld 20-30% patiénten it B Gastrointestinal
Colitis
Muscle ‘ Skin
e § o . Myositis \ Vitiligo
Op tijd ingrijpen , Pk
| 24 | Psoriasis
Symptoom bestrijding A Y | DRESS syndrome
Rheumatological : Rush / Pruritus
(tijdelijk) staken behandeling Vasculitis Blood
. . Arthritis Thrombocytopaenia
corticosteroiden (zalf, druppels of tabletten) haemolytic anaemia
Neutropaenia

soms opname
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Woat kun je verwachten?

Immunotherapie

. elke 3-6wk een kuur gedurende 2 jaar

. Durvalumab elke 2w gedurende 1 jaar

Chemo /immunotherapie
. elke 3wk een kuur
. eerste 4 kuren icm chemotherapie, daarna immunotherapie of

immuno + “lichtere”’chemo

Onderzoeken

. in het begin elke 3wk bloed prikken, elke 6wk CT
. later elke 6wk bloedprikken en elke 12wk CT

37
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Woat te doen bij progressie? (1)

Bij staken van immunotherapie ivm:
— Bijwerkingen
— 2 jaar stabiele ziekte
- Opnieuw immunotherapie

Bij ‘oligoprogressie’

— lokaal bestralen overwegen
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Woat te doen bij progressie? (2)

Chemotherapie

— Meer kans op resultaat na immunotherapie

Behandeling in studieverband

— Specifieke criteria

— Experimenteel
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Vragen?




