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1. Wat is kanker? 



1. Wat is kanker? 

Hanahan et al. Cell 2000 Jan 7;100(1):57-70.



2. Wat is lymfeklierkanker (lymfoom)? 

Kanker van de lymfocyt (=WBC)



2. Wat is lymfeklierkanker (lymfoom)? 



3. Chemotherapie 

• Cytostatica 
• verzamelnaam van allerlei chemische 

stoffen die als doel hebben de celdeling te 
verstoren 

• Niet specifiek: werkt in op elk soort van snel 
delend weefsel, dus ook haarfollikels, 
slijmvliezen en het beenmerg. 

• Curatief of palliatief
• Adjuvant of neo-adjuvant: niet bij lymfoom 
• Voor en/of na stamceltransplantatie 
• Synergie 



Chemotherapie: soorten 



• 6 cycli met 2 toedieningen per cyclus van 28 dagen 

• Dosering obv lichaamsoppervlakte, gewicht, ideaal lichaamsgewicht, UAC … 
• Dosisaanpassingen ifv leeftijd en orgaanfunctie, bv longen, nieren, hart etc
• Kiezen van juiste katheter
• IV vocht toedieningen,  ondersteunende medicatie, tumorlyse preventie, diurese; 

alkalyseren van urine, etc
• Cytoprotectie
• Opvolgen van orgaanfunctie: echo van het hart en longfunctie 

Chemotherapie: voorbeeld ABVD voor klassiek Hodgkin lymfoom 



ABVD chemotherapie: mode of action 

A

B

D

V



Chemotherapie:

Nevenwerkingen: 

• Korte en lange termijn 



Chemotherapie: voorbeeld ABVD voor klassiek Hodgkin lymfoom 

• Waarom geven we chemo? 
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Chemotherapie: voorbeeld ABVD voor klassiek Hodgkin lymfoom 

• Waarom geven we chemo? 

Effect na 2 cycli A+AVD 



2. Radiotherapie 

• Ioniserende straling 

• Lineaire deeltjesversneller 

• DNA schade en celdood 

• Curatief of palliatief 

• Symptomatisch/supportief

• Voor stamceltransplantatie of andere celtherapie 

• Stralingsveld zo beperkt mogelijk houden 



2. Radiotherapie: voorbeeld 



2. Radiotherapie: nevenwerkingen 

• Nevenwerkingen zijn sterk 
afhankelijk van de locatie die 
bestraald wordt en de grootte 
van het bestralingsveld. 

• Acute inflammatie vs
fibrotische veranderingen 

• Secundaire kanker 



2. Radiotherapie: nevenwerkingen 

• Nevenwerkingen zijn sterk 
afhankelijk van de locatie die 
bestraald wordt en de grootte 
van het bestralingsveld. 

• Acute inflammatie vs
fibrotische veranderingen 

• Secundaire kanker 

• Stereotactisch bestralen 



3. Doelgerichte therapie 

• Type behandeling die direct inwerkt op 
proteïnen in de cel die celgroei en celdood 
aansturen 

• Meestal behandeling in pilvorm

• Precision medecine 
• Voordeel: erg specifiek en gunstig 

nevenwerkingen profiel
• Nadeel: langdurige therapie en vaak niet 

minder actief tegen agressief lymfoom 



3. Doelgerichte therapie: mechanisme 



3. Doelgerichte therapie: Casus CLL 

Start BTKI 



4. Immunologie voor dummies

It ‘s complicated



4. Onco-immunologie: the Cancer-Immunity Cycle

Chen S, Mellman I.  Immunity 2013. 

1. Tumorcel necrose 

2. Presentatie van tumorantigenen 
door APC 

3. Activatie van de T-cellen (=MVP) 

4. Toenadering en infiltratie van de 
T-cellen in de tumor  

5. Herkenning van tumorcel 

6. Killing van de  tumorcel 



4. Immuuntherapie 



4. Immuuntherapie 

4.1 Antibodies

4.2 Immuunmodulatoren

4.3 Bispecifieke antistoffen

4.4 CAR T celtherapie

4.5 Stamceltransplantatie   



4.1 Antibodies 

• Nabouwen van menselijke 
antistoffen

• Naked vs armed

• Infusiereacties 

• Verminderde vaccinrespons 



Naked antibodies: Rituximab

• anti-CD20: B-NHL

• Mechanisme: apoptose + fagocytose + 
complementactivatie 

• Nevenwerkingen: infusiegerelateerd, 
infectierisico, neutropenie 



Armed antibodies: Brentuximab-vedotin

• Anti-CD30: HL en perifeer T-cel lymfoom 

• Antibody gekoppeld aan chemotherapie

• Mechanisme: endocytose

• 1.2mg/kg q2w voor max 12 toedieningen 
(HL) 

• 1.8mg/kg q3w voor max 6-8 toedieningen 
(T-NHL) 

• Nevenwerkingen: neuropathie, 
neutropenie



Coiffier et al. N Engl J Med, Vol. 346, No. 4 · January 24, 2002



4.2 Immuunmodulatoren (checkpointinhibitoren)  

Cheng L & Flies DB.  Nat Rev Immunol 2013

+ + - - -

PD L-1 en PD L-2

= moleculen die de schakelaar van 
immuunrespons van de T-cel terug 
aanzetten 



Casus: 22 jarige man 

• 7/2014: diagnose klassiek hodgkin lymfoma stadium 
IV, NS, IPS 2 

-> ABVD 8#  – eindbilan: CMR?

• 5/2015: recidief HL 
-> DHAP 2#
• 7/2015: PET-CT toont mixed respons 
-> Brentuximab 6#
• 11/2015: PET-CT toont PD
-> radiotherapie
• 2/2016: PD
-> start ICE 
• 4/2016: PET-CT na 2# toont SD
-> start Nivolumab 4#
• Allogene stamceltransplantatie 

Bij diagnose Na 6# ABVD 3 mdn na stop ABVD 

Na 2# ICE Na 4# Nivolumab

CMR!!



4.2 Immuunmodulatoren: nevenwerkingen 

Ontsteking door auto-immuun reactie: 

• Longen 

• Lever 

• Darmen 

• Gewrichten 

• Schildklier 

• Huid 

• Hartspier 



4.3 Bispecifieke antistoffen (BiTE-antibodies) 

• Koppeleiwit tussen de tumorcel en de T-cel  

• Nevenwerking: cytokine release syndroom 
CRS (= overactivatie van het 
immuunsysteem) 



Casus: 44-jarige man 

• Recidief DLBCL na voorgaande therapieën met R-CHOP, R-ICE, Auto HCT na BEAM, 
Copanlisib, Gem-Ox

• Start Blinatumomab: opname voor eerste dosisverhoging (9 -> 112 µg/dag) 

• 4:30am: pt belt verpleegkundige en geeft aan: ‘ik voel mij niet goe’
• Vpl: koorts? Nee – andere parameters oké? Ja – pijn? Nee – nausea? Nee – kort van 

adem? Nee – angor? Nee – Wat dan wel? 
• Pt:

• ASO bellen? 

• Klinische evaluatie door ASO: suf voorkomen, maar wekbaar. Geen motorische of 
sensorische uitval, wel duidelijke afasie. (ICANS) 



4.4 CAR T celtherapie 

• Chimeric antigen receptor 

• Genetische gemanipuleerde cel 

• Brengt eiwitten tot expressie die 
rechtstreeks koppelen aan de tumorcel



5. CAR T-cells

Fesnak AD, June CH et al. Nature Reviews Cancer 2016



4.4 CAR T celtherapie 
• Chimeric antigen receptor 

• Genetische gemanipuleerde cel 

• Brengt eiwitten tot expressie die 
rechtstreeks koppelen aan de tumorcel

• Activatie immuunsysteem  

• (!) te veel activatie van het 
immuunsysteem: CRS en ICANS

• Lange termijn effecten  

• Kostprijs 



4.5 Stamceltransplantatie 

Autoloog vs allogene stamceltransplantatie

Specifieke indicaties 



6. Conclusie

-+Therapie 

Acute toxiciteit
Secundaire kanker 

Veel ervaring 
Snelwerkend 
Gouden standaard 

Chemotherapie 

Toxiciteit
Secundaire kanker 

Curatief in sommige settings
Belangrijke supportieve rol 
Vaak goed verdragen 
Veel ervaring 

Radiotherapie 

Langdurige therapie 
Werkt vaak minder goed in 
agressieve lymfomen 

Goed verdragen 
Makkelijke toediening 
Weinig ziekenhuisopname 
Werkt erg goed, vooral bij 
indolente lymfomen 

Doelgerichte therapie 

Verstoring van het 
immuunsysteem
Lange termijn effecten 

Goede acute tolerantie
Bewezen effectiviteit bij 
chemoresistentie

Immuuntherapie 



Take home messages



Nog vragen? 


