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Disclosure belangen spreker 

(potentiële) belangenverstrengeling Geen 

Voor bijeenkomst mogelijk relevante 
relaties met bedrijven 

Roche, Bayer, Teva 
Advies 

 Sponsoring of onderzoeksgeld 
 Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding 
 Aandeelhouder 
 Andere relatie, namelijk … 

  

                        Geen 
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San Antonio Crew 



Nieuwe ontwikkelingen in de USA 
in de afgelopen 3 jaar 

2013in  
 USA in 2013 Regorafenib bij GIST Stivarga ® Bayer  

Radium 223        Bayer 

Catumaxomab   Removab®                                  

Pertuzumab    Perjeta ®    Roche 

Axitinib     Inlyta ®  Pfizer 



 Nieuwe ontwikkelingen in  
de USA in 2014 

 

Afatinib      Gilotrif ®  Boehringer-Ingelheim 

Trastuzumab-emtansine   Kadcyla® Roche 

Entazulamide             Xtandi ® Astellas 

Luer-access valves   Curos ® Ivera Medcor 

 

 

 



 Nieuwe ontwikkelingen in  
de USA in 2015 

Ramucirumab   Cyramza ®   Lilly 

Pembrolizumab   Keytruda ®   Merck (MSD) 

Lenvatinib    Lenvima ®    Eisai 

Palbociclib    Ibrance ®      Pfizer 

Obinutuzumab   Gazyvaro ®   Roche  

Tegaderm IV Port dressing Tegaderm CHG ™  3M 

 

       

 

 

 



 Nieuwe ontwikkelingen in  
de USA in 2016 

Die nieuwe therapien: hoe zit het ook al weer??? 
 
Trifluridine+Tipiracil (TAS-102)  Lonsurf®       Servier  
Ceritinib         Zykadia®       Novartis Oncology 
Alectinib                                        Alecensa®     Roche 
Vasculair Imaging      Veinsite™       Vuetek Scientific 
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      Hoe zat het ook alweer met al die   
nieuwe anti-kanker therapieën 

• Weet om welke medicatie het gaat 

• Small molecule, monoclonaal antibody 

 

• Ken de generische naam : ceritinib /bevacizumab  

 

• Weet wat de target is en hoe het normaal in het lichaam 
werkt  (b.v. net als andere soortgelijke middelen).  

 

• Weet of de medicatie “personalized” is voor het genetische 
profiel van de tumor bij jou patiënt 
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ibs (tinibs, anibs, rafenibs, brutinib,  
metanib, lisib, parib, ciclib, degib) 

 

• Small molecules  

 

• Tabletten 

• Therapietrouw 

• Mogelijk medicatie/voedsel, medicatie/medicatie  
interacties 

• Patiënt voorlichting 

 

• Voorbeelden 

• Erlotinib, imatinib, pazopanib, sunitinib, sorafenib,  
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Mabs 

• Monoclonale antibodies 

 
• Intraveneus/subcutaan 

 
• Mogelijkheid voor infusie reacties 

 
• Voorbeelden:  

tositumomab, rituximab, trastuzumab, 
panitumumab, bevacizumab 
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Monoclonal antibody = mab 

•  tositumomab and iodine 131 
 

•  rituximab 
 

•  trastuzumab 
 

•  panitumumab 
 

•  bevacizumab 
 

http://www.ama-assn.org/ama/pub/physician-resources/medical-science/united-states-adopted-
names-council/naming-guidelines/naming-biologics/monoclonal-antibodies.page 
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Wat betekent de naam?   

• tositumomab and iodine 131 
• mo = mouse 

 
•  rituximab 

• xi = chimeric or cross between mouse and human 

 
•  trastuzumab,  bevacizumab 

• zu = humanized 

 
•  panitumumab 

• u = fully human  

 



Stichting OncowijsWat betekent de naam? 
TU = tumor 

• tositumomab and iodine 131 

 

•  rituximab 

 

•  trastuzumab 

 

•  panitumumab  
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Big Change starts here 
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New Kids on the block   
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TAS 102 / Lonsurf®  

trifluradine & tipiracil  
bij gem. Colorectaal tumoren 

Voor de behandeling van patienten met 
gemetastaseerd colorectal kanker die eerder behandeld 
zijn met 5-Fu, Oxaliplatin, Irinotecan, een anti-VEGF 
therapie, en als KRAS WT een anti-EGFR therapie 



Trifluradine & tipiracil (LONSURF) ® 

• Monoclonal antibody of een small molecule?   
Geen van beide = cytostatische therapie 

 

• Orale therapie:  geen bewezen medicatie /medicatie  
                                   geen medicatie/voeding interactie 

 

• Trifluridine is een anti-neoplastic  thymidine-based nucleoside 
en tipiracil helpt om bloed concentraties in stand te houden 
van trifluradine door remming van het enzyme dat zorgt voor 
de afname van de concentratie van trifluridine 

 

• geen personalized medicine 
 

 www.lonsurf.com 
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Feiten over colorectal kanker  

in de USA 

• Ongeveer 1 op de 20 Amerikanen zal de diagnose 
colon of rectum kanker krijgen gedurende hun leven 

• In 2014 was het aantal mensen met de diagnose 
colorectal kanker in de USA: 

 - 71.830  (mannen) 

 - 65.000  (vrouwen) 
 

• In 2015 in Nederland: 

–     8500 (mannen) 

–     6500 (vrouwen) 



Historie van Trifluridine (FTD),  
de antitumor component 

• Serum half-life van trifluridine is relatief kort na i.v. injectie daarom 
werden split dosis behandelingen en single bolus injecties ontwikkeld1 

 

• I.V. injectie van trifluridine als een single agent werd niet als 
behandeling ingezet door slechte effectiviteit en toxiciteit2 

 

• Trifluridine instabiliteit in serum is een resultaat van degradatie door 
thymidine phosphorylase3 

• Tipiracil zorgt voor directe hepatische degradatie van trifluridine 
door zich te gedragen als een thymidine phosphorylase inhibitor 
(remmer) 

• Co-administratie van tipiracil met trifluridine verhoogt het effect in 
vivo trifluridine concentraties 

1. Dexter DL et al., Cancer Res. 1972;32:247–253. 

2. Ansfield FJ, Ramirez G. Cancer Chemother Rep. 1971;55:205–208. 

3. Fukushima M, et al. Biochem Pharmacol. 2000;59:1227–1236. 
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PK Contribution Study: TPI effect on 
FTD exposure 

Servier Oncology,. Clinical TAS-102 IB Version 0.1 page 83 
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Werkingsmechanisme 
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Werkingmechanisme 



Stichting Oncowijs



Stichting Oncowijs



Stichting Oncowijs

 



RECOURSE: Frequency of Adverse 
Events* 

 

Per NCI CTCAE version 1.03 
aAdverse events of any grade that occurred in ≥10% of patients in the TAS-102 group and in a greater percentage in that group than in the placebo group.  

*as-treated population 
Mayer RJ, et al. N Engl J Med. 2015;372:1909-1919. DOI: 10.1056/NEJMoa1414325 

Event 
TAS-102 (N=533) 

Placebo (N=265) 

Any Gr. Gr. ≥3 Any Gr. Gr. ≥3 

Any event, % 98 69 93 52 

Any serious event, % 30 34 

Most common eventsa, % 

Nausea 48 2 24 1 

Vomiting 28 2 14 <1 

Decreased appetite 39 4 29 5 

Fatigue 35 4 23 6 

Diarrhea 32 3 12 <1 

Abdominal pain 21 2 18 4 

Fever 19 1 14 <1 

Asthenia 18 3 11 3 

• AEs primary reason for discontinuation in 3.6% TAS-102 and 1.5% placebo treated patients  

• Dose reductions due to AEs occurred in 14% of patients in the TAS-102 arm 
 



RECOURSE: Adverse Events of 
 Special Interest* 

*as-treated population 
Mayer RJ, et al. N Engl J Med. 2015;372:1909-1919. DOI: 10.1056/NEJMoa1414325 
Data on File. Taiho Oncology, Inc. Section 12 TPU-TAS-102-301 CSR Final Aug 2014 

Event 

 

TAS-102 (N=533) Placebo (N=265) 

All Gr.  Gr. 3 Gr. 4 All Gr.  Gr. 3 Gr. 4 

Febrile neutropenia 3.8 2.8 0.9 0 0 0 

Stomatitis 7.9 0.4 0 6.0 0 0 

Hand-foot syndrome 2.3 0 0 2.3 0 0 

Alopecia 6.8 0 0 1.1 0 0 

Proteinurea 4.1 0 0 1.9 0 0 

Cardiac ischaemia events, % 0.4 0.2 0 0.4 0 0.4 

Thromboembolic events, % 3.9 1.7 0.2 2.3 1.1 0.4 

Pulmonary embolism 1.7 1.3 0.2 0 0 0 
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Lonsurf is een oraal Chemotherapie 

 van  2 medicijnen in 1 

• Tabletten in 2 doseringen 15 mg of 20 mg 

• 35 mg/m² 

• Verdeeld over 2 giften per dag direct na de maaltijd 
tot 1 uur na de maaltijd ( ontbijt /diner ) 

• Dag 1 t/m 5 ( Ma – Vrij ) 2 dagen rust 

• Dag 8 t/m 12 (Ma – Vrij ) 16 dagen rust 

• Cyclus = 28 dagen 
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Dosering / Inname 



Conclusie 

 

 

• Trifluridine + tipiracil (TAS-102) laat een vooruitgang zien in  overleving en 

progressie vrije overleving als je het vergelijkt met placebo/best supportive 

care  bij patiënten met gemetastaseerd colorectaal kanker die geen baat 

meer hebben met standaard therapiën 

   

• Trifluridine + tipiracil (TAS-102) heeft een acceptabel toxiciteits profiel 

• Weinig ernstige bijwerkingen gezien 

• De meest voorkomende bijwerkingen in studies waren 

gastrointestinale en hematologische bijwerkingen  

(febriele neutropenie 3.8%) 

Mayer RJ, et al. N Engl J Med. 2015;372:1909-1919. DOI: 10.1056/NEJMoa1414325 
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Ontwikkelingen bij longkanker 
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http://www.beyondmagazine.nl/faq/faq-1860-wat zijn de oorzaken van longkanker?
http://www.beyondmagazine.nl/faq/faq-1872-doodgaan aan longkanker
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Longkanker  



Stichting Oncowijs

Longkanker in 2016 



More than 75,000 patients per  

year diagnosed7 

ALK+ longkanker is een specifieke 
groep bij het  NSCLC 

The incidence of ALK+ NSCLC 

is higher in 

• Patients with non-squamous 

histology2,8 

• Never or former smokers2,8 

• Younger patients2,8 

• Females2 

• Patients who do not have EGFR 

or KRAS mutations2,8 

ALK+ disease occurs in ~5% of 

patients with advanced NSCLC1–5 

Clinical characteristics do not always predict the presence of ALK+ NSCLC9,10 

Histological classification of lung cancer6 

 

ALK = anaplastic lymphoma kinase 

EGFR = epidermal growth factor receptor 

NSCLC = non-small cell lung cancer 

1. Dearden, et al. Ann Oncol 2013; 2. Gridelli, et al. Cancer Treat Rev 2014 

3. Hallberg, et al. Nat Rev Cancer 2013; 4. Rikova, et al. Cell 2007  

5. Soda, et al. Nature 2007; 6. American Cancer Society 2013  

7. Torre, et al. CA Cancer J Clin 2015; 8. Perez, et al. Lung Cancer 2014  

9. Lindeman, et al. J Thorac Oncol 2013; 10. Leighl, et al. J Clin Oncol 2014  
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Mutaties 
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Wat te doen bij resistentie 
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Alectinib /Alecensa® 
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Alectinib /Alecensa® 

• Alectinib  voor de behandeling van patiënten met anaplastic 
lymphoma kinase (ALK)-positief gemetastaseerd non-small cell 
lung cancer (NSCLC) die progressief zijn of  intolerant zijn voor 
crizotinib 

• Alectinib is de eerste en enige ALK remmer tot nu toe die ook bij 
hersenmetastasen responses laat zien ( passeert de bloed 
hersenbarierre ) 
 

• Small molecule kinase inhibitor ( orale medicatie ) 
• Geen bewezen interacties bij medicatie / medicatie  

Geen medicatie / voeding interacties  
• Targets: ALK translocaties 
• Personalized medicine voor  ALK positieve tumoren 
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Werkingsmechanisme 
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Studies / Effectiviteit 
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Effectiviteit 
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Metastasen buiten de long 



Preclinical data show that alectinib is not a substrate for the drug efflux transporter P-gp3,  

and is therefore not actively transported out of the brain 

  

1. Thiebaut, et al. Proc Natl Acad Sci 1987; 2. Misra, et al. J Pharm Pharmaceut Sci 2003 

3. Kodama, et al. Cancer Chemother Pharmacol 2014  

Alectinib is not transported  
out of the brain 

Drugs enter the brain by crossing the BBB 1  

2 

Drug 

1 

2 3 

3 

The brain is protected by the BBB, a network of tightly connected cells 

The drug-efflux-transporter protein P-gp is expressed at high levels in the brain1,2 

P-gp actively exports drugs back across the BBB into the bloodstream in an ATP-dependent 

manner2,3 

ATP = adenosine triphosphate 

BBB = blood-brain barrier; P-gp = P-glycoprotein   
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Effect of CNS meta’s 



Snelle respons bij hersenmeta’s die behandeld 
worden met alectinib  

Ou, et al. ESMO 2013 (updated data from congress presentation) 

Patient 1 Patient 2 

Patient 2 Patient 3 

8 January 2013 8 March 2013 10 January 2013 14 March 2013 

Day -12 Day +23 Day -4 Day +18 
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Effectiviteit bij CNS meta’s  
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Effectiviteit bij CNS meta’s  
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Bijwerkingen 
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Dosering / inname 
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Conclusie 
• Alectinib is een hoog selectieve , CNS-actieve remmer van ALK 

and RET tyrosine kinase1,2 

• Alectinib heeft activiteit in preklinische muis modellen met ALK+ 
NSCLC, inclusief intracraniale modellen2,3  

• Alectinib heeft bewezen anti-tumour activiteit met langdurende 
responses bij ALK+ NSCLC crizotinib naïve patiënten, als ook bij 
patiënten die progressief waren op crizotinib4–7  

• De CNS blootstelling van alectinib is vergelijkbaar met normale 
systemische blootstelling en alectinib heeft een bewezen 
klinische activiteit bij patiënten met CNS metastasen4–8 

• Alle klinische studies hebben laten zien dat alectinib goed wordt 
verdragen en een acceptabel bijwerkingen profiel heeft 4–8 

 1. Sakamoto, et al. Cancer Cell 2011; 2. Kodama, et al. Cancer Chemother Pharmacol 2014; 
 3. Kodama, et al. Cancer Lett 2014  
4. Ohe, et al. ASCO 2015; et al. Lancet Oncol 2014; 6. Shaw, et al. WCLC 2015; 7. Barlesi, et al. ECC 2015  
8. G 5. Gadgeel, adgeel, et al. WCLC 2015;  
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Ceritinib 
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Mutaties 



1. SmPC Zykadia 25-Aug-2015 

 

 

 Ceritinib is selectieve 

orale ALK inhibitor 

 Geregistreerd voor 

volwassenen met ALK–

positief, gevorderd niet–

kleincellig longcarcinoom 

(NSCLC) die eerder zijn 

behandeld met 

crizotinib1 

             Ceritinib/Zykadia®  
een tweede generatie ALK inhibitor 

Nieuwe behandelmogelijkheid voor ALK+ NSCLC patiënten  
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Opmerkelijke resultaten  



Typische respons bij Ceritinib 

Baseline –  

crizotinib-resistant 

 After 3 months of LDK378 

1. Shaw et al. ASCO 2013. 
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Effectiviteit 
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Ascend 1 - Studie 



1. Felip E et al. Presented at ESMO 2014 (abstr. 1295P) 

Efficacy parameter NSCLC with prior 

ALK inhibitor n=163 

NSCLC ALK 

inhibitor naïve 

patients n=83 

All NSCLC 

patients N=246 

Complete response, n 

(%) 
3 (1.8) 1 (1.2) 4 (1.6) 

Partial response, n (%) 89 (54.6) 59 (71.1) 148 (60.2) 

Stable disease, n (%) 29 (17.8) 14 (16.9) 43 (17.5) 

Progressive disease, n 

(%) 
16 (9.8) 0 16 (6.5) 

Unknown, n (%) 26 (16.0) 9 (10.8) 35 (14.2) 

Overall response rate, 

n (%) [95% CI] 

92 (56.4) 

[48.5, 64.2] 

60 (72.3) 

[61.4, 81.6] 

152 (61.8) 

[55.4, 67.9] 

Overall response in ALK+ NSCLC patients 
treated with ceritinib (750 mg daily) 

 

An ORR for ALK treated patients of 56.4% and 72.3% in treatment naïve 

patients; with an overall ORR of 61.8%. 
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Tumor respons bij vooraf  
behandeld en bij naïve ALK+ patients 
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Bijwerkingen 
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Bijwerkingen 



T1- post 

Flair 

T1- post 

Flair 

Baseline  After 6 weeks of LDK378 

SUSTAINED RESPONSES 
 

 

After 7 weeks Baseline MRI 

CNS responses have been observed 

in patients receiving LDK378  

(750 mg/day).1,2 

 

CNS, Central Nervous System; MRI, Magnetic Resonance Imaging. 

1. Shaw AT, et al. ESMO 2012;Abstr 440O; 2. Shaw AT, et al. J Clin Oncol 2013;31(suppl):Abstr 8010. 

Initial promise of ceritinib’s efficacy came from 
reports in the original ASCEND-1 analysis 
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   aanbevolen dosering 750mg 1dd 
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Conclusie Ceritinib 

• Ceritinib een slectieve orale Alk remmer die is 
goedgekeurd door de FDA voor de behandeling van 
patienten met een anaplastisch lymphoma kinase (ALK)-
positief gemetastaseerd non-small cell longcarcinoom 
(NSCLC) die progressief zijn of intolerant zijn voor 
crizotinib  

• Meest frequente bijwerkingen zijn diarree, misselijkheid 
en braken (meestal graad 1–2), goed te behandelen 
volgens de richtlijn of door dosis modificatie  

• Meest frequente laboratorium afwijkingen zijn ALT en AST 
stijgingen die te behandelnen zijn door dosis  modificatie 
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Ceritinib vs Alectinib 
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Ceritinib vs Alectinib 
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Intra-veneuze toegang 
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VEINSITE 
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Werkingsmechanisme 

Veinsite belicht de huid met behulp van infrarood licht (NIR)  
 
NIR is geabsorbeerd door hemoglobine en verspreid door het 
omliggende weefsel 
Veinsite verwerkt het verschil in licht strooi en absorptie in een 
videobeeld van de aderen 
Dit wordt weergegeven voor de gebruiker in een LCD-scherm in de 
headset in de omgeving van real time 
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Klinische Praktijk 

• Creëert geen overlap op de anatomie 
• Verandert niets aan hoe de procedure 

wordt uitgevoerd 
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Eigenschappen & voordelen 
 
 
 
 

• Volledig handsfree-gebruik door de 
behandelaar voor de gehele procedure IV – 
(vitaal belang)  

• Volgt moeiteloos de anatomie en volgt alle 
bewegingen van de patiënt  

• Minimaliseert schending van steriel veld & 
kruisbesmetting 
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Veinsite potentiële voordelen 
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Uitkomsten studie 
IRB approved, non-significant risk validation clinical study: 118 subjects of 
diverse ethnic background, skin tone, weight and age new-born to elderly 
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Voorbeelden 
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Toekomst 
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