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Achtergrond 

• Longkanker  > 12.000 nieuwe ziektegevallen per jaar in NL.

• Meer dodelijk dan borst-, prostaat-, darm- en alvleesklierkanker samen.

• Behandeling: Met beperkte ziekte opereren of bestralen.

• Met uitgezaaide ziekte chemotherapie en/of immunotherapie of  TKI’s ±90%±10%.
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Immunotherapie en Longkanker 

• Longkanker wordt gekenmerkt door sterke immunosuppressieve omgeving

• Longtumoren vertonen meer dan 200 mutaties per tumor

• Rokers hebben 10 keer zoveel somatische mutatie als die van niet rokers 
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Chemotherapie VS immunotherapie
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• Chemotherapie

• Toxisch

• Beschadigd alle cellen

• Onvoorspelbaar bij wie het zal aanslaan

• Immunotherapie

• Niet-toxisch

• Afweercellen vernietigen de tumorcellen

• Deels voorspelbaar a.h.v. “PD-L1” 



Ontwikkeling van immunotherapie 
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Tumor cellen 

Hun identiteit verbergen: 

• een kankercel kan de expressie van tumorantigenen op zijn oppervlak 

verminderen

• het immuunsysteem kan moeilijker als abnormaal identificeren

Een barrière opwerpen: 

• een kankercel kan eiwitten op zijn oppervlak tot expressie brengen die een 

immuuncel inactiveren

• Andere cellen beïnvloeden: een kankercel kan cellen in de buurt beïnvloeden zodat 

ze stoffen afgeven die de immuunreactie onderdrukken 
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Immuno-oncologie 
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Immuunrespons op tumoren 
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Door de kankercellen te 

vernietigen komen er 

meer antigenen vrij, en 

begint de 

kankerimmuniteitscyclus

weer van voren af aan. 

Bijv BCG 

Bijv. Ipi

Bijv. 

Bevacuzimab

Bijv. Nivo

en pembro



Meerdere middelen 
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PDL1 immunohistochemisch 

13



NSCLC Stadium IV 
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Landschap van behandeling NSCLC 
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Vragen die relevant zijn bij start therapie 

• Wat is beter: de combinatie of immunotherapie alleen?

• Ik heb nú een respons nodig: wat moet ik kiezen? 

• Weegt de evt. winst van de chemo op tegen de bijwerkingen? 

• Wat biedt op de langere termijn de meeste ziektecontrole?
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Conclusie KYNOTE-024

• Monotherapie In eerstelijnsbehandeling van gemetastaseerd niet-kleincellig 

longcarcinoom (NSCLC)

• Bij volwassenen met tumoren die PD-L1-expressie vertonen met een tumour

proportion score (TPS) ≥ 50 % 

• Zonder EGFR- of ALK-positieve tumormutaties
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Combinatie chemo-immunotherapie 
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IMPOWER 150 
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Bij PDL-1 >50% patiënten monotherapie is niet inferieur 
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aDako 28-8 validated; 
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Optimale 1ste lijnstherapie
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Bij PDL-1 meer dan 50% 

Wanneer IO alleen? 

• Oudere patiënt 

• Bij bijwerkingen 

Wanneer combinatie therapie Chemo +IO 

• Symptomatische patiënt 

• Snel progressieve ziekte

• Patient die meer dan >10 mg  corticosterioden krijgen
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Wat hebben we geleerd 

• KEYNOTE 189 Adenocarcinoom pembro + chemo (pemetrexed + carboplatin) 

• KEYNOTE 407 Plaveiselcelcarcinoom pembro + chemo (paclitaxel + carboplatin)

• IMPOWER 150 Atezolizumab +  chemo (carboplatine + paclitaxel met of zonder 

Bevacizumab)
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Opties Stadium IV 
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ESMO CLINICAL PRACTICE GUIDELINES 

ADVANCED NSCLC
Update September 2019, non-squamous

KN024

KN042

KN189 IMP150

EMA approved

IMP132 IMP110Not EMA approved

Planchard et al. Ann Oncol (2018) updated https://www.esmo.org/Guidelines/Lung-and-Chest-Tumours/Metastatic-Non-Small-Cell-Lung-Cancer

CM227



Combinatie therapie Ipilimumab/Nivolumab

• Er lijkt sprake te zijn van synergetisch effect van de combinatietherapie 

• Chemotherapie sparend 

• Met combinatie of  kunnen we grotere groep patiënten behandelen zonder 

chemotherapie  

• Duur van respons bij combinatie chemo-immunotherapie is nog altijd kort 

34 (Boutros et al., 2016)



Synergetisch effect van de combinatietherapie 

• CTLA-4-remmers 

• CTLA-4 wordt aangemaakt door T-cellen 

• Inactiveert de T-cel respons 

• Door deze inactivering te blokkeren, versterken CTLA-4-remmers de anti-

tumor immuunreactie 

• Daarnaast effect op T-geheugencellen 

• PD-1-routeremmers (PD-1/PD-L1-remmers) 

• PD-1 activiteit van T-cellen matigt hun reactie op kanker, zodra ze op de plek 

van de tumor zijn aangekomen. 

• Door te voorkomen dat PD-1 (het ‘slot’) zich bindt aan PD-L1 (de ‘sleutel’), 

komt anti tumor reactie opgang

35 (Boutros et al., 2016)



Check Mate 227 
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Combinatie van immuno- en chemotherapie 

Checkmate-227 
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Nieuws: checkmate 227 2,5 Y follow-up 

• Betere Progression-Free Survival (PFS) met Nivolumab plus Ipilimumab  (median OS 

17,1) versus chemotherapy (median OS 14,9) Nivolumab (median OS 15,7)

• Langdurige respons Nivolumab plus Ipilimumab 23 mnd 15,5 mnd bij Nivolumab

• Dit geldt met name bij PDL-1 > 50%



Adjuvant Durvalumab na chemoradiotherapie St. III

• Stadium III NSCLC (33%)

• Chemoradiotherapie

• Doel curatie echter 15-20% lukt

• Mediane overleving 8-10 mnd



Progressievrije overleving  PACIFIC studie 
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Conclusies PACIFIC studie 

• Patiënten met lokaal gevorderde, niet-resecteerbare NSCLC was PFS 11 maanden 

langer bij patiënten die Durvalumab kregen dan bij degenen die placebo kregen

• De langere progressievrije overleving werd bereikt in een biomarker-onafhankelijke 

populatie

• De incidentie van pneumonitis / radiatie pneumonitis was toegenomen
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Baseline corticosteroïden gebruik is geassocieerd 

met slechte uitkomst
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Baseline corticosteroïden
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Respons relatie Steroïden en IO

• Corticosteroïden lijken een confounder te zijn 

• Omdat de meeste patiënten met  steroïden krijgen voor kanker gerelateerde klachten 

zoals oedeem bij hersenmetastasen 

• Slechte prognose

• Patiënten die steroïden krijgen voor niet-kanker gerelateerde klachten, hebben net zo 

hoge responskans hebben als patiënten die geen steroïden krijgen. 

• Derhalve lijkt het dus niet zo te zijn dat baseline steroïden er voor zorgen dat je geen respons 

kan maken op IO
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Standaard care benadering: combi 

immunotherapie en chemotherapie 
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• NSCLC adenocarcinoom 

• Keynote-189 laat zien trippel therapie beter is (ongeacht PDL1 status) 

• Keynote-42 bevestigd dat patiënten met hoog PDL1 expressie redelijk doen met 

alleen Pembrolizumab

• Geen duidelijk rol voor Pembrolizumab bij PDL1 expressie (1-49%) 

• NSCLC plaveiselcelcarcinoom 

• Keynote-407 laat zien dat Triple therapie (Paclitaxel Carbo en Pembro) beter is 

dan  standaard therapie 

• Toch lijkt dit bij plaveiselcelcarcinoom beter te zijn bij hoge PDL1 expressie 



Follow-up tot 5 jaar 
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CA209-003

Nivo

KEYNOTE-001

Pembro



Take Home Message 

• Immunotherapie heeft een grote effect op overleving 

• Triple therapie chemo-immunotherapie bij PD-L1 <50

• Bij PDL-1 >50% patiënten monotherapie is niet inferieur 

• Combinatie immunotherapie (Ipi/Nivo) kan langdurig een betere respons

bewerkstelligen (bijwerkingen en de plaats hiervan?)
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Als PDL1 <1%, kan zijn dat Sequentiele therapie beter is? 
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