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The New Kids on the Block 

GAZYVARO® / Obinutuzumab  

 



 Ramucirumab/Cyramza® 



 1 jaars overleving bij solide 

tumoren 

Deze dia kopiëren en plakken dan heb je 

de goede kleur en logo er altijd in 

staan.  



Gastro-intestinale tumoren  

 USA Incidentie in 2013 
• 292,200 new cases and 144,570 deaths (49%) 

• Case Fatality Rate: 

– Colorectal:  48% 

– Esophagogastric: 66% 

– Pancreatic: 85% 

– HCC:  70%   

• Male > Female 

• Ongoing rise in Esophageal and GEJ 

Adenocarcinoma, HCC 
Siegel et al, CA 63:  11-30; 2013 



Targeted Agents Phase III:  

  NegativeTrials for VEGF, mTOR,  

and EGFr bij gem. maagcarcinoom 

• AVAGAST:  Cape-Cisplatin + / - Bevacizumab 

– Negative trial for OS 

• mTOR GRANITE:  BSC vs Everolimus  

– Negative trial for OS 

• REAL 3:  ECX + / - Panitumumab (U.K.) 

– Negative: Panitumumab had inferior outcomes 

• EXPAND:  Cape-Cis + / Cetuximab (E.U.) 

– Negative:  Cetuximab trended inferior 

• COG:  BSC vs Gefitinib (U.K.): Negative  

Ohtsu A, et al. J Clin Oncol. 2011;29(30):3968-3976 Ohtsu A, et al. J Clin Oncol. 2013;31(31):3935-3943  

 Waddell T Lance Oncol 14: 481; 2013  Lordick F et al Lancet 14:490; 2013  Sutton JCO 30: 2012 (suppl 34 abstr 

6) 

   



Ramucirumab/Cyramza®  

Indicatie door FDA goedgekeurd in november 2014: 

 



Ramucirumab  

Indicatie door FDA goedgekeurd in november 2014: 

 

• Single agent of in combinatie met paclitaxel bij de 

behandeling van uitgebreid of gemetastaseerd 

maagkanker of adenocarcinoom van 

maag/oesophagus carcinoom waarbij er progressie 

is aangetoond na voorafgaande behandeling met 

Fluoropyrimidine (5Fu) en/of platina bevattende 

chemotherapie 



Ramucirumab  

• Human Vasculair Endothelial Growth Factor 

Receptor 2 (VEGF2) Antagonist. 

• Voorkomt ligand binding en receptor gemedieerde 

signaal pad activatie in endotheel cellen  

• Het targets dus VEGFR 2 

 

• Hierdoor zal er geen angiogenese plaatsvinden       



 Werkings mechanisme 

voorkomt angiogenese 

Deze dia kopiëren en plakken dan heb je 

de goede kleur en logo er altijd in 

staan.  



  Werkings mechanisme 

voorkomt angiogenese 



 Overleving met Ramucirumab 

na 1e/2e lijnsbehandeling 

Deze dia kopiëren en plakken dan heb je 

de goede kleur en logo er altijd in 

staan.  

REGARD studie  Fase 3 



 RAINBOW studie (fase 3) 
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Bijwerkingen RAINBOW studie 

Deze dia kopiëren en plakken dan heb je 
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 Toediening en dosering 

Ramucirumab 

Deze dia kopiëren en plakken dan heb je 

de goede kleur en logo er altijd in 

staan.  



 Conclusie 
• Ramucirumab is een goede aanvulling op de 

bestaande behandeling van het 

uitgebreid/gemetastaseerd maag/oesophagus 

carcinoom 

• Bijwerkingen zijn goed te behandelen  

 

• Ramucirumab is in combinatie met docetaxel door 

de FDA ook goedgekeurd in december 2014 voor 

de behandeling van gemetastaseerd Non Small Cell 

Lung Cancer (NSCLC) na platina bevattende 

chemotherapie en evt. behandeling bij patiënten 

met EFR of ALK mutatie  



 Pembrolizumab/Keytruda® 

1e FDA goedgekeurde Anti-PD1 therapie 



Pembrolizumab 

Doel: 

 Verhogen van de respons door 

stimuleren van het immuunsysteem  



 De rol van PD-1in de 

immunologie van kanker  
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De rol van PD-1in de 

immunologie van kanker 



 Pembrolizumab/Keytruda® 

1e FDA goedgekeurde Anti-PD1 therapie 



Pembrolizumab  

   Pembrolizumab is een Human Programmed Death 

Receptor-1 (anti-PD1) blocking antibody voor de 

behandeling van patiënten met een inoperabel 

uitgebreid en/of gemetastaseerd melanoom en 

progressieve ziekte na Ipilimumab en als er een 

BRAF V600 mutatie is ook behandeld zijn met een 

BRAF remmer (e.a. Vemurafenib) 

 



Pembrolizumab  

Werkingsmechanisme: 

• Imuunsysteem zend T-cellen om kankercellen te 

ontdekken         T-cellen zullen kankercellen aanvallen 

• Kankercellen kunnen PD-1 pathway gebruiken om 

zich te verstoppen voor T-cellen          T-cellen zullen 

hun aanval op kankercellen staken         hierdoor 

zullen kankercellen groeien en metastaseren 

 



 Pembrolizumab  

Werkingsmechanisme: 

• Kankercellen kunnen PD-1 pathway gebruiken om 

zich te verstoppen voor T-cellen         

• Pembrolizumab blokkeert het PD-1 signaalpad om 

te helpen dat kankercellen zich kunnen verstoppen 

• T-cellen zullen daardoor kankercellen herkennen 

en aanvallen maar ook normale cellen kunnen 

hierbij betrokken zijn 



 Pembrolizumab  



 Pembrolizumab  



 Pembrolizumab  



Pembrolizumab studie  



Bijwerkingen Pembrolizumab  



Bijwerkingen Pembrolizumab  



Pembrolizumab 

toediening en dosering  
• Pembrolizumab 2mg/kg  

• Intraveneuze infusie van 30 minuten 

• Via 0,2 micron filter 

• Elke 3 weken 

– Let op!!!!! Voor allergische reactie 

• Hoesten 

• Misselijkheid 

• Jeuk 

• Huiduitslag 

• Diarree 

– Actie = corticstroiden + anti-histaminica 

        ( bv. Dexamethason + Tavegil ) 



Pembrolizumab 
immuun gemedieerde bijwerkingen  

Waarschuwing en voorzorg 

• Pneumonitis 

• Colitis 

• Hepatitis 

• Hypophytis 

• Nephritis 

• Hyperthyroidisme 

• Hypothyroidisme 

– Gebruik corticosteroiden op geleide 

van de ernst van de bijwerking!!!! 



 Conclusie 

• Pembrolizumab is een nieuwe behandeling met 

immunotherapie (anti-PD1) om in het 

immuunsysteem van het lichaam “T-cellen” te 

activeren om een verhoogde antitumor respons te 

krijgen en daarmee uitgebreid en/of gemetastaseerd 

melanoom te behandelen  

• Pembrolizumab is een veilig medicijn mits de 

voorzorgen in acht worden genomen 

• Pembrolizumab is een welkome aanvulling op het 

arsenaal om het gemetastaseerde melanoom te 

bestrijden 

 



 Lenvatinib/Lenvima™ 

 Lenvatinib is voor patienten met lokaal 

teruggekeerde en/of gemetastaseerd, 

radioactieve jodium refractair gedifferentieerd 

schildklierkanker 



 Gedifferentieerd schildklier 

kanker 

             Behandeling 

• Chirurgie 

• Radioactief jodium 

• Schildklier hormonen 

• Bestraling 

• Chemotherapie 

• Targeted Therapie 



US EU Japan 

Estimated Thyroid Cancer Incidence in 2008 
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LA/C 

~37,000 

~33,000 

~18,000 

~6,000 

Globale Incidentie van schildklier  
kanker  

was > 212,000 in 20081 

LA/C = Latin America and Caribbean. 

1.  GLOBOCAN 2008, International Agency for Research on Cancer. http://globocan.iarc.fr/. 
2.  Sherman. Lancet. 2003;361:501-511. 
3.  Eustatia-Rutten et al. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91:313-319.     

• Schildklier kanker is de 
meest voorkomende 
vorm van endocriene 
maligniteit1 

 
• DTC vertegenwoordigd  

> 90% van alle 
schildklier carcinomen2 

 

• De prognose van 
patiënten met DTC is 
over het algemeen 
goed afhankelijk van 
tumor biologie en het 
effect van de initiele 

chirurgie en 131I 
therapie3 
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Stage I 

Stage II 

Stage III 

Stage IV 

DTC: Initial Disease Stage Predicts  

OVERALL SURVIVAL 

Years 

75% 

of all 

tumors 

25% 

of all 

tumors 

p<0.001 

Jonklaas J et al. Thyroid. 2006, 16(12): 1229-1242.  



Lenvatinib  

    Lenvatinib is een receptor tyrosine kinase (RTK) 

remmer: 

• Het remt de kinase activiteiten van de Vascular 

Endothelial Growth Factor receptors, VEGFR1, 

VEGFR2 en VGFR3  

• Remt ook nog andere  receptor tyrosine kinasen die 

te maken hebben met angiogenese, tumorgroei en 

kanker progressie: 

– Fibroblast growth factor receptors FGFR1, 2, 3 en 4 

– Platelet derived growth factor receptor alpha ( PDGFRα ) 

– KIT en RET  

  

  



Werkings mechanisme 

Lenvatinib   
Lenvatinib is een receptor tyrosine kinase (RTK)  
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Lenvatinib “Select studie”   

  



Lenvatinib progressie vrije 

overleving   

  



Lenvatinib   

  



Bijwerkingen Lenvatinib   

  



Bijwerkingen Lenvatinib 

Waarschuwing   

  

 Hypertensie  

     Mediane tijd tot de eerste symptomen van hypertensie: 16 dagen  

     De meeste hypertensie events herstelden of verdwenen na een onderbreking 

         (13% v.d. ptn) of verlaging van de dosis (13,4% v.d. ptn)  

     Bij 1,1% v.d. ptn leidde hypertensie tot beëindiging van de behandeling 

 

 

    Proteïnurie 

      Mediane tijd tot de eerste symptomen van proteïnurie: 6,7 dagen 

      De meeste proteïnurie events herstelden of verdwenen na een onderbreking 

          (16,9% v.d. ptn) of verlaging van de dosis (10,7% v.d. ptn)  

     Bij 0,8% van de patiënten leidde proteïnurie tot beëindiging van de  

         behandeling 



Lenvatinib 

dosering en toediening    

 

 De aanbevolen dosering voor Lenvatinib is 24 mg 

per dag ( 2 caps a 10 mg en 1 caps a 4 mg ) met 

of zonder voeding tot aan progressie of 

onacceptabele toxiciteit!  

 



Lenvatinib/Lenvima™ 

Conclusie   

• Lenvatinib is een receptor tyrosine kinase (RTK) remmer 

• Nieuwe mogelijkheid voor uitgebreid en of gemetastaseerd 

gedifferentieerd schildklier kanker 

• Meest voorkomende graad 3 bijwerking is hypertensie en 

proteïnurie  

• bloeddruk dient onder controle te zijn voor de start van 

behandeling 

• Het urine-eiwit dient voor de start van de behandeling 

en tijdens de behandeling regelmatig gecontroleerd 

worden 

 

 

 



 Palbociclib/Ibrance® 



Palbociclib  

 Palbociclib is een kinase remmer die in 

combinatie met Letrozole wordt gebruikt voor 

de behandeling van postmenopauzale 

vrouwen met ER+, HER2+ uitgebreid 

borstkanker als 1e lijns endocriene therapie 

voor gemetastaseerde ziekte 

NN O

N

NH

O

N

N

N
H

2

+

S

O

O
O

OH

PD-0332991 



Palbociclib 

werkings mechanisme  
• Palbociclib hoog selectieve kinase remmer van CDK 4 en 6 

• Voorkomt cel cyclus progressie van G1 tot S fase 

• Het reduceert cel proliferatie van de ER+ borstkanker cel 

lijnen door de G1 tot S fase te blokkeren tijdens de cel 

cyclus 

• Remt  proliferatie in o.a Borst, colon, long en leukemie 

• Er is een synergistisch effect in vitro als het gecombineerd 

wordt met tamoxifen1 

• Op basis van deze bevindingen is de combinatie met 

Letrozole tot stand gekomen 

 1.  Musgrove EA, et al. Nat Rev Can. 2011;11(8):558-572 

 

 



Palbociclib 

werkings mechanisme  



Palbociclib 
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Palbociclib 

werkings mechanisme  



Palbociclib 

Paloma 1/Trio 18 studie 
Ongeplande interim analyse: 



Palbociclib bijwerkingen  

Deze dia kopiëren en plakken dan heb 

jede goede kleur en logo er altijd in 

staan.  



Palbociclib 

dosering en toediening  

 Palbociclib capsules innemen met voedsel en in 

combinatie met Letrozole dagelijks op dezelfde tijd  



Palbociclib Conclusie  
 

• Palbociclib is een nieuwe aanvulling om het 

gemetastaseerde ER+ / HER2- mammacarcinoom 

te bestrijden  

• Palbociclib is een veilig medicijn en de bijwerkingen 

zijn goed te behandelen 

• Palbociclib capsules innemen met voedsel en in 

combinatie met Letrozole dagelijks op dezelfde tijd  



Obinutuzumab/Gazyvaro®  
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Obinutuzimab Conclusie 

• Obinutuzumab behoort tot de groep van anti-CD20-

monoklonale antilichamen (mAbs). Drie belangrijke 

mechanismen waardoor monoklonale antilichamen 

cellen kunnen doden zijn: 4,6-8 

• Obinutuzumab is een type II-antilichaam dat directe 

celdood induceert en daarmee verschilt van de klassieke 

apoptose zoals bij type I antilichamen ( Retuximab ) 

• Laat in studie zien waarbij Obinnutuzumab of Retuximab 

+ Chlorabucil vergeleken wordt bij CLL dat er bij de 

eerste combinatie langere remissies zijn en ook een 

betere overall survival wordt bereikt 

• Er extra aandacht moet zijn voor de bijwerkingen voor 

de infusie gerelateerde reacties die kunnen optreden!    

 

 



 Tegaderm I.V. Port dressing 



Tegaderm I.V. Port dressing 



Tegaderm I.V. Port dressing 



 Infectie kan een probleem zijn 

bij Ports 



Tegaderm I.V. Port dressing 

i.v.m. Infectie problemen 



Tegaderm I.V. Port dressing  

 Bescherming tegen catheter gerelateerde bloed 

stroom infecties (CRBSI)door de Tegaderm™ CHG 

dressing 



Tegaderm I.V. Port dressing   

Coming soon in the 

Netherlands  
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