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Behandeling recidief MW




Behandeling recidief ziekte van
Waldenstrom anno 2016

eGeen klachten/verschijnselen: wait and see
eAls behandeling geindiceerd: afhankelijk van
e Reactie op eerdere behandeling
e Leeftijd
e Fitheid (andere aandoeningen)
e Beenmergfunctie (lage trombo’ s/leuko’ s)
e Hoogte IgM gehalte (flare!)
e Snelle controle nodig?
e Stamcelsparend?

e Bijwerkingen (neuropathie, transformatie,
MDS)



Therapiekeuze naar lijn van behandeling (n=368
Europese retrospectieve studie (dr Buske)

Front-Line Second-Line Third-Line

Monotherapy
B Combination Therapy With Antibody
¥ Combination Therapy Without Antibody



Nieuwe behandelingsmogelijkheden:
achtergrond

e Nieuwe chemotherapie

e Nieuwe antistoffen

« gericht tegen andere eiwitten op / LR
de WM cel (bv immune checkpoint) SEEe? o U

« gekoppeld aan radioisotoop of
chemotherapeuticum

 Bispecifieke antistoffen
« CAR-T cellen

e INnteractie met de omgeving
(mestcellen)

e Beter begrip van wat er in de
lymfoomcel mis gaat
(signalering)




Werkingsmechanismen van
antistoffen

> Complement
Nieuwe antistoffen:

-’opvolgers’ van rituximab (Mabthera)
-Andere doelwitten, bv CD38, immune
checkpoints
-Bispecifieke antistoffen

-Radioimmunotherapie
-Antistof-cytostaticum conjugaat (ADC)
-CAR-T cells



CD20 Expressie tijdens B-cel
ontwikkeling

<+<—— Beenmerg > «— Bloed, lymfklieren——

Pluripotente  Lympha- B cel Geactiv. | Plasmacel
stamcel tische B cel

I
stamcel : CD20 :

CD38


Presenter
Presentation Notes
Key Point: Targeting of CD20 antigen with radioimmunotherapy targets B-cell, but not stem cells or plasma cells.
CD20 is expressed on the surface of normal mature B cells and >90% of all B-cell NHL cells.1,2
Cell-line continuity is maintained after RIT as CD20 is not expressed on pluripotent haematopoietic stem cells and progenitor B cells1
Immunological memory is not compromised by RIT as CD20 is not expressed on antibody-producing plasma cells. This means that the patient is able to fight infection during and after RIT.
Normal B cells are found near malignant cells, such as in lymph nodes or the spleen. These normal B cells may also deliver the crossfire action produced by RIT, providing additional cytotoxicity.3

Anderson KC, Bates MP, Slaughenhoupt BL, Pinkus GS, Schlossman SF, Madler LM. Expression of human B cell-associated antigens on leukemias and lymphomas: a model of human B cell differentiation. Blood. 1984;63:1424-1433.
Tedder T, Boyd A, Freedman A, et al. The B cell surface molecule B1 is functionally linked with B cell activation and differentiation. J Immunol 1985;135:973-9.
Press OW. Radiolabeled antibody therapy of B-cell lymphomas. Semin Oncol. 1999; 26:5(suppl 14):58-65.



sCD27 in WM-Mast Cell Interactions
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Daratumumab: Werkingsmechanisme

Human CD38 IgGk
monoclonal antibody

Direct and indirect
anti-myeloma
activity1>

Depletes CD38*
Immunosuppressive
regulatory cells®

Promotes T-cell
expansion and
activation®




Activeren van het eigen
afweersysteem

* Eigen afweercellen van een patient (T
cellen) kunnen tumorcellen herkennen

* Deze T cellen worden echter afgeremd

Breakthrough of the Year 2013

CANCER
IMMUNOTHERAPY




Immuunsysteem ‘checkpoint’ = rem:
PD-L1 tumorcel/PD-1 afweercel

Anti-PD-1
{.. Anti-PD-L1
F’D 1
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Bi-specifieke antistof: Blinatumomab:
een antistof die de T cel
met de tumorcel in contact brengt

%\, | ';é) N
Lk, Blinatumomab

: Redirected
‘ ‘ Lysis

Target Antigen
CD19

a-CD3 Antibody

o-CD19 Antibody




Chimeric Antigen
Receptor T cellen
(CAR-T cellen)

e CAR-T cellen
combineren een
antistof specifiek voor
tumorcellen met de
eigenschappen van een
T cel (chimeer)

Met behulp van een
virus wordt deze
chimere receptor in de
T cellen gezet




CAR T cellen: productie

Chemo/radiotherapie:
lymfocyten depletie

T cellen Introductie CAR CART cel Expansie Infusie in
geisoleerd  proteins via virus of patiént
uit patiént lander systeem in T cel

10 dagen



CAR-T cellen

Nog nauwelijks ervaring bij WM
patienten

Toxicitelt:
e cytokine release storm (1C)
® Neurologische verschijnselen
®B cellen verdwijnen
Effectiviteit verbeteren
‘aan-uit’ knop?
Toxiciteit beter begrijpen/voorkomen
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NHL: Targeted therapy: focus on pathways
Younes Nat Rev Oncol 2012
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HOVON124 studie

Eerste HOVON studie MW!

Voor patiénten met recidief MW

Nieuwe proteasoomremmer ixazomib in
combinatie met rituximab en
dexamethason

Gevolgd door 2 jaar rituximab onderhoud

N




Ibrutinib

Fase Il studie dr Treon (3 centra USA)
63 patiénten

420 mg ibrutinib, aanvankelijk gedurende 2
jaar, later tot progressie

Respons: 91206 (geen complete responsen)
IgM daalde gem. van 32 naar 12 g/I
Hematocriet steeg van 31 naar 39.7%0

BM infiltratie daalde van 70 naar 40%b

LONG TERM FOLLOWUP (dr. Palomba)



Progression-free survival
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Overall survival
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Long-term follow-up (median f/u 37 maanden)

e 25/63 patienten uit de studie, 11 vanwege
progressie

 Weinig nieuwe bijwerkingen met langere follow
up (vooral weinig hartproblemen of bloedingen)

e 3/6 geteste progressieve patienten mutaties in
btk of ‘downstream’ daarvan



Nieuwe Btk remmmers

e Nieuwe btk remmers
e Acalabrutinib
e BGB-3111
e ONO

e Vergelijkbare resultaten; iets ander

bijwerkingenprofiel; in het algemeen goed
verdragen

e Combinaties met andere middelen



MYD88 signalering:
BTK, IRAK remmers, HCK

Toll Receptor/

IL1R Signaling
Pathway

IL1R

SR PR







Beste afname vanaf baseline op CT (kliergrootte)
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Presenter
Presentation Notes
For patients with post-baseline assessment

Switch from PR to CR?
- Time to first response data


Time to best percent change in tumor size – Table 2x
ALL = 98 (21 – 899) = 3.2 months (0.7 – 30)
FL = 90 (30 – 899) = 3 months (1 – 30)
DLBCL = 36 (21 – 366) = 1.2 months (0.7 – 12) 
MCL = 




Is venetoclax veilig
en effectief in
patienten met NHL?

| won't i to you Mr. Williams, you're in a critical condition.”



http://www.google.nl/url?q=http://dssofgcsc.wordpress.com/category/health/&sa=U&ei=l8o9U5bPBIK8ygOd0oDoBQ&ved=0CC4Q9QEwAA&usg=AFQjCNG3TYcPO9WrhUu3St6giidW9knJAw

venetoclax
200mg=» 800mg

SD or Response
Continue

Stop venetoclax
l ﬂ 3

Event Monitoring

& X




Stamceltransplantatie

Autoloog:
eigen stamcellen

Allogeen:
stamcellen donor

Slechts een kleine
groep patienten
komt In
aanmerking (Jong,
fit, geen respons
op andere
behandelingen)




Conclusies

Veel nieuwe ontwikkelingen
Meer kennis over ontstaan van de ziekte
Nieuwe behandelingsmogelijkheden

Mogelijkheden voor behandeling in studies
(ook In Nederland)

Samenwerking enorm belangrijk:
7 Met andere landen (ECWM)

7 Met patientenverenigingen (Hematon,
EWMN, IWMF
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