


- Immuunsysteem

- Immuniteit en kanker- ontsnapping van
de tumorcellen aan het
Immuunsysteem

- IDO-remmers en kankerbehandelingen
- Implicaties voor de verpleegkundigen
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http://www.youtube.com/watch?v
—aB_YANSKJXxc



http://www.youtube.com/watch?v=aB_YANSkJxc
http://www.youtube.com/watch?v=aB_YANSkJxc
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Immunity and Cancer

Antibody >
N ‘ .

<

>

Macrophage

Cancer cell
Helper T cell

Natural I

Killer cell Cytotoxic T cell

Artwork by Joanne Keby ©2004

The website of the National Cancer Institute (http://www.cancer.gov







Tryptofaan en Indoleamine-2,3
dioxygenase

Tryptophan

TDO
B30
nnnnnnnn 5-Hydroxytryptophan

-Hydrox
l Kynu e nic acid l

3-Hydroxykynurenine Serotonin
l :
Quinolinicacid = = = = = = = = = = = = =» NMDA receptor

l

Nicotinamide




Tumour

Tumour cell

AHR
—>» AHR translocation
D Gene regulation
H D Cell migration
i DA FOA
) R A D

Kynurenine —&0 4
A
A)

—>» T4 suppression
Immune escape

Dendritic cell

or Bog cell

— |ncreased immune
tolerance

d

Lymph node

Generation of T, cells

Metastasis



* Borstcarcinoom

* Coloncarcinoom

« Oesophaguscarcinoom

* Gliomen

« Gemetastaseerd longcarcinoom

« Pancreascarcinoom

» Plaveiselcelcarcinoom van de huid
« Gemetastaseerd prostaatcarcinoom



Checkpoint

IDO inhibitors Riebodias
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George C. Prendergast et al. Indoleamine 2,3-dioxygenase pathways of pathogenic inflammation and immune escape in cancer Cancer Immunol Immunother 2014
DOI 10.1007/s00262-014-1549-4




Oraal: iIdoximod, menadione
Fase 1 en 2 studies
Monotherapie

Gecombineerd met
radiotherapie, chemotherapie of
Immunotherapie




Indoximod
Clinical Development

_Phase | Design / Purpose/ Indication | status

Indoximod as single agent
1 Dose escalation to determine MTD & PK Completed
All Solid malignancies

Indoximod as single agent
1 Dose escalation to determine MTD & PK Completed
All Solid malignancies

Indoximod + Docetaxel
1b/2 Dose escalation of both agents Completed
Breast, lung, ovarian, prostate

Indoximod + Dendritic cells loaded with Ad-p53 vaccine
1b/2 Dose escalation Completed
Breast, colon, lung

Sipuleucel-T +/- Indoximod

: Open
Refractory Metastatic Prostate B

Docetaxel +/- Indoximod
Metastatic Breast

Open




D-1MT (Indoximod)

 Fase 1 — gemetastaseerde solide
tumoren

 Fase 1 — inoperabele
gemetastaseerde of refractaire solide

tumoren



Study Schema®

Indoximod 1200 mg PO BID
(days 1-14 of 21-day cycle)

+*

Docetaxel 75 mg/m® IV
03 weeks

Metastatic breast
cancer, HERZ- (N=154)

RANDOMIZE

Placebo
4+

Docetaxel 75 mg/m?® IV
03 weeks




Study Schema’

Asymptomatic or
minimally symptomatic

metastatic castrate-resistant
prostate cancer (N=50)

Sipuleucel-T given
by infusion over
B0 minutes at
Weeks 0, 2, and 4

RANDOMIZE |

Indoximod 1200 mg
PO BID for & months
starting after the last

infusion of sipuleucel-T

Placebo BID PO for
6 months starting
after the last infusion
of sipuleucel-T




* Infectie — vooral opportunist

 Hemolyse, hemolytische anemie, laag
aantal bloedcellen

e Graft versus hostreactie
« Miskramen, teratogeen

« Auto-immuunziekte, allergische
exacerbatie

Penberthy. Current Drug Metabolism, 2007. Van der Marel et al. Journal of Immunology, 2007.



* Vermoeidheid

* Depressie

« Gebrek aan eetlust
e |nsomnia

« Cognitieve disfunctie
« Perifere neuropathie

« Huiduitslag (rash) veroorzaakt door
EGFR- remmers

Barichello et al., Translational Research, 2013. Moreno et al., Federation of European Biochemical Societies Journal, 2013. Muller. Current
Opinion in Investigational Drugs, 2010.



+ Volledige anamnese met gerichte
vragen over auto-immuunziekte in de
voorgeschiedenis

* Infectie en risico op infectie

« Geen zwangerschap tijdens de
behandeling

« Waarschuwing over mogelijk
exacerbatie allergische symptomen

« Menadione verboden voor patiénten

die warfarine iebruiken



* |IDO In onderzoeksfase
Blijft alert
Alle events goed documenteren

Verpleegkundig onderzoek over
management bijwerkingen




 Dhr. R. 64 jaar oud
 Hooikoorts, forse roker, hoest

9 maanden geleden: NSCLC stadium
1l

* Lobectomie gevolgd door
chemoradiatie

* Pijn ribbenkast: botmetastasen

« Gaat deelnemen aan fase 1 studie met
Indoleamine



Over welke mogelijke bijwerkingen zou
je Dhr. R. waarschuwen:

1. Perifere neuropathie

2. Depressie

3. Toename van allergische rhinitis
4. Diarree






* |IDO remmers belovend targeted
therapie bij kanker

* Bijwerkingen nog onbekend maar lijkt
welinig toxiciteit te hebben













