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Introductie — |

* Lymfoplasmacytair lymfoom (LPL) in beenmerg, soms lymfeklieren en milt, >10%

tumorcellen in het beenmerg

* IgM Paraproteinemie

* >90% MYDS88 L265P mutatie

Symptomatische
WM

IgM gerelateerde
ziekte




f ;y m pto m e n Waldenstrom Macroglobulinemia: Disease Manifestations

BRAIN
Bing Neel Syndrome
Hyperviscosity syndrome

LYMPH NODES
Lymphadenopathy
LUNGS Transformation to large cell lymphoma

Pleural effusion

HEAR
IgM related AL amyloidosis ‘i
igh ain deposition disegse ORGANOMEGALY
Splenomegaly
Hepatomegaly

WM related nephropathies Erlr?yFiiEX;: el ‘
(LPL infiltration, AL amyloidosis, L] LPL localisation (rare) [
cryoglobulinemia, light chain 1 -l /
deposition or casts etcetera) SIALY \

SKIN
Schnitzler syndrome
Cryoglobulinemic vasculitis
Cold Agglutinin Disease

rombocytopenia
Acquired von Willebrand disease
Hemolytic Anemia

@ah Fatigue, B-symp@

PERIPI

IgM related neuropathies
including anti-MAG neuropathy



Introductie — I

* WM - zeldzaam en ongeneeslijk

e Zeer diverse spectrum aan symptomen; van acuut tot
langdurig asymptomatisch

* Behandelopties bevatten oa:
— Chemoimmunotherapie (bijv R-benda of DRC)

— Proteasome remmers (Bortezomib)
— BTK remmers (lbrutinib)



Introductie — Il|

 Geen voorkeur voor 1e lijns behandeling
* Weinig gerandomiseerde klinische trials

* Betrekken van patiénten bij klinische besluitvorming verbetert
mogelijk de therapietrouw

* Informatie over patient voorkeuren kan helpen bij inrichten
toekomstige klinische trials

* Patientvoorkeuren middels een Discrete Choice experiment



Een discrete choice experiment uitvoeren

e Literatuur review

1. Identificeren attributen en levels " . Expertpatiént discussies

* Samenvoegen van attributes om

2. Experimenteel ontwerp
onrealistische combinaties te vermijden
l - D-efficiency van 0.88

* 16 keuzekaarten

v

» le gedeelte: algemene vragen en
klinische kenmerken
» 2e gedeelte: DCE

A 4

3. Ontwikkelen vragenlijst

* Anonieme online vragenlijst

4. Data verzamelen
» Poli patiénten

l * Naasten van patiénten

2 routes:

A 4

+ Panel mixed logit model

5. Data analyse + Willingness to trade efficacy (WTTE)

v




Attributes Levels

5 jaar progressive vrije overleving (PFS)

50%
60%
65%
70%

Dosering en toediening

*  Toedieningsfrequentie
. Wijze van toediening
. Locatie behandeling

Vaste duur vs continu
subcutaan en intraveneus vs oraal
Ziekenhuis vs thuis

Bijwerkingen

10% risico op boezemfibrilleren en verhoogd
bloedingsneiging

20% risico op misselijkheid/braken en ernstige
vermoeidheid

20% risico op neuropathie

Langetermijneffecten: riscio op secundaire
maligniteiten in de toekomst

Toegenomen
Niet toegenomen

Type middel

Chemoimmunotherapie
Gerichte therapie
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afronding van de enquéte

Gezocht: ' Z
waldenstrompatiénten

\ij Amsterdam UMC

voor enquéte over
behandelvoorkeuren

Hierna volgen eerst een aantal algemene vragen.

Datum invullen van enquéte:

-
Beekd Mohamed Hassan | 17-082020 | Waklenstrém = E n m ﬂ +«—  November 2022 —
R

Meest gelezen

Aan welke behandeling geef jij als waldenstrompatiént of
VOOR MEERDERE ZIEKTES

naaste van een patiént de voorkeur? Wil je die voorkeur RELEVANT
delen, en zo meehelpen de mogelijkheden voor patiénten te
verbeteren? Doe dan mee aan het onderzoek van Vragen over het corona
voor hemato-oncologisc
Amsterdam UMC naar de behandelvoorkeuren van mensen patiénten
met de ziekte van Waldenstrém. Je doet mee door een wat is uw leeftijd?
vragenlijst in te vullen. VOOR MEERDERE ZIEKTES
RELEVANT

Nieuwe behandelmogelijkheden o
Voorrang vaccinatie teg

Voor de behandeling van de ziekte van Waldenstrom zijn er de laatste jaren nieuwe Covid-19 als je bloedkanker
behandelmagelijkheden hijgekomen. Elke behandeling heeft voor- en nadelen. De hebt (gehad) - Update Covid-19
voorkeur van patiénten is hierbij erg belangrijk, vandaar dit onderzoek. Je kunt meedoen



Scenario 1

Behandeling A

Bebandeling B

Hoe effectief is de
behandsling?

M= 5 jaar is bij 65%
van de mensen de
ziekte nog steeds
onderdrukt.

Nz 5 j=aris bij 50% "TEEE
van de menzen de

ziekte nog steeds

onderdrukt.

[ N N N ]

LAAAL

Hoe zist de
behandsling eruit?

Tijdelijke behandeling; behandeling elke 3
weken gedurende & maanden op de
dagbehandsling wan het ziekenhuis. Daarnz
stopt de behandeling. De toediening kan als

huid, als infuus

hiervan zijn.

Tijdelijke behandeling; behandeling elke 3
weken gedurende & meanden op de
dagbehandeling van het ziekenhuis. Daarnz
stopt de behandeling. De toediening kan als

huid, als infuus

combinatie
hiervan zijn.

Bijwerkingen

via de bloedbaan
of een
combinatie

1 op de 10 patiénten krijgt
tijdens de behandeling last
wan hartritmestoornissen
en/of e2n verhoozde
bloeding=neiging.

1 op de & patiénten
krijgt tijdens de
behandeling last van
aantasting van de
zenuwuiteinden leidend
tot pijnklachten en
gevoelloosheid 2an
handen en voeten.

walllle
-fiie

via de bloedbaan
of een
. ii
“ LR

r

Kams op andera
VOrmen van
kankerin de
toekomst

Miet of nauwelijks verhoogd

2
)

—

Niet of nauwelijks verhoogd

/

Type medicijn
waarnuit
behandsling
bestaat

Bevat chematherzpie

Bewvat chemaotherapie

8]

Azn welke behandeling zow u de voorkeur geven? (Er ziin geen goede of foute antwoorden, het gaot
om uw persconlijke voarkeur.)

Behandeling A

J

Behandeling B

J




Patient eigenschappen

330 online en 17 papieren vragenlijsten
214 (65%) complete vragenlijsten

Patients die DCE
hebben afgerond

(n=214)

Leeftijd, jaren (mediaan min-max)

67 (29-91)

Man, n (%)

35/65 (54%)

Tijd sinds diagnose (jaren, min-max)

6.9 (0.1-48)

Hoog opleidingsniveau, n (%)

115/209 (55%)

Ziekte status

Wait & see

66/211 (31%)

Remissie

83/211 (39%)

Progressie

20/211 (10%)

Onder behandeling

42/211 (20%)

Eerder behandeld ten tijde van invullen vragenlijst

Ja

122/212 (58%)

Nee

60/212 (28%)




Resultaten van de DCE
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Willingness to trade efficacy (WTTE)

Risk of secondary malignancy

From increased to not increased+

Type of agent

From chemotherapy to targeted therapy -

Mode, frequency and setting of
administration

From long-term with oral agent at home to |

fixed-duration with IV/SC agent at clinic

Adverse events

From nausea, vomiting and fatigue -

to Neuropathy

From nausea, vomiting and fatigue |

to atrial fibrillation

5.8%

52%

-7.2%*
-1.4% I—I-I

16.3%

Percentage of PFS a respondent is willing to trade
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Voorkeuren van naasten van patiénten
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Conclusie en discussie

* Patienten willen een behandeling met langere progressie vrije
overleving, laag risico op secundaire maligniteiten, geen neuropathie,
van vaste duur die gerichte therapie bevat

— Momenteel niet beschikbaar voor WM
— Focus van toekomstige klinische trials in WM

e Resultaten van nut bij bespreking behandeling met patiént
* Voorkeur voor een IV/SC middel vs oraal?

* Resultaten niet generaliseerbaar naar international WM patiénten



WMUK

Vervolg
The UK charity for Waldenstrom's
macroglobulinaemia

* Internationaal: Verenigd Koninkrijk, Verenigde Staten en Australié

* via WhiMSICAL -> een door patiént ingevulde registratie/database met
demografische, klinische en uitkomstgegevens

e Subsidie: internationale WM patiéntenorganisatie IWMF
* Arts-onderzoeker: Anne-marie Becking

1 CART-WHEEL ‘
ja Study Involing
oy w(omhnemm
Waidenstrom's Mace

International Waldenstrom's
Macroglobulinemia Foundation




Veel dank aan

* Anje Zuidhof en Tine van der Schaaf van Hematon
* Alle deelnemende patiénten!

* P. Nieuwkerk van de Medische Psychologie

* Mijn supervisoren: Prof. M.J. Kersten, Dr. J.M.I. Vos
* en prof. M.C. Minnema

Thank You!

patiéntenorganisatie bloedkanker
lymfklierkanker stamceltransplantatie
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