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Drie topics

• Dendritische cellen en vaccinatie bij glioblastomen

• Virotherapie bij glioblastomen

• IDH gemuteerde tumoren: een nieuwe studie met resultaat?



Dendritische cellen: terug van weggeweest?





Aantal sterfgevallen per 1000 inwoners per jaar

• Drie landen: 

• Indonesie: 6.30

• Philipijnen: 5.00

• Nederland: 8.10

• Conclusie: de gezondheidszorg in Indonesië en de Filippijnen is beter 
dan die in Nederland

Source:OECD
https://en.wikipedia.org/wiki/List_of_sovereign_states_and_dependent_territories_by_mortality_rate



% van de bevolking ≥  65: 5.33%
Levensverwachting bij geboorte: 74.0 jaar

Source: https://countryeconomy.com/demography/population-structure

% van de bevolking ≥  65: 6.78%
Levensverwachting bij geboorte: 70.98 jaar

% van de bevolking ≥  65: 19.79%
Levensverwachting bij geboorte: 83 jaar

Mark Twain: Lies, damned lies and statistics



DC-Vax studie bij gliioblastomen: graad 4 tumoren

• Dendritische cellen: zijn de cellen die de immuunresponse op gang 
brengen: herkennen het antigeen

• De DCVax study: behandeling met en zonder met tumor geactiveerde 
dendritische cellen: gecontroleerde studie

• Na groei van de tumor in de controle groep (placebo) alsnog toediening 
vaccin

• Met zo’n studie opzet is ‘progressie vrije overleving’ het meetpunt

• Dat liet geen verschil zien

• Veronderstelling firma: door de immunotherapie groei van de tumor niet 
betrouwbaar te meten



• Oplossing: we gaan overleving in deze studie vergelijken met die van 
andere studies, met een ander eindpunt dan de oorspronkelijke studie

• Probleem: de DCVax studie heeft erg geselecteerd aan de poort van de 
studie om patiënten te includeren zonder tumor of tumor groei 4 weken 
na het einde van de radiotherapie
– 2 van de 5 andere studies hebben dat in het geheel niet gedaan

– Verschillen in mate van uitgebreidheid van operatie en in het vastleggen 
daarvan

– Alle 5 andere studies veel minder uitvallers tijdens en direct na de radiotherapie

– Veel minder controle op het gebruik van dexamethason

Studies zijn niet vergelijkbaar, het enige betrouwbare alternatief is een 
nieuwe studie

Dat wist de firma in 2019 al



Apepoep op NPO1, Volkskrant: de doorbraak?



De achtergrond: genetisch gemodificeerde virussen inspuiten in 
glioblastomen

• De achtergrond: virussen modificeren zodat ze een tumor kunnen 
infecteren en de tumor cellen kapot maken

• Daarvoor toediening in de tumor

• Bij de laatste studies: veronderstelling dat dit leidt tot een immuun 
response: immunotherapie?

• Doorbraak? Er zijn al 30 jaar dit soort studies, steeds lijken er een 
paar patiënten te zijn met winst op deze behandeling

• Momenteel eerste studie met controle groep

• Studie Prof Dirven: 19 patiënten geïncludeerd, overleving zonder 
progressie 82 dagen, gemiddelde overleving 129 dagen (4 maanden), 
en 6 van de 19 patiënten meer dan 6 maanden overleving

• 1 patiënt van de 19 exceptionele response? Die verschijnt dan in de 
krant en op TV…



The road ahead AKA the long and winding road

• Wat is het traject: 
– Virus identificeren

– Virus aanpassen (oncolytisch maken) 

– Uittesten in cel kweken, 

– Uittesten in proefdieren, veiligheid voor de omgeving/milieu (genetisch 
gemodificeerde virussen)

– Uittesten in mensen (fase I, II, III)

• Al deze stappen kosten veel tijd

• Er loopt momenteel geen klinische studies

• Dat gaat nog een paar jaar duren

• Volkskrant en NPO hebben niet de goede vragen gesteld…



IDH gemuteerde tumoren: wel nieuws op de horzon?

– Graad 2 en 3 tumoren hebben doorgaans een IDH mutatie

 Astrocytomen, IDH mutant en oligodendrogliomen

– Oorzakelijke/vroege mutatie: lijkt het begin van de tumor te zijn

– De IDH mutatie verandert een enzym in een stofwisselings-
cyclus

– Dat veroorzaakt een overschot van sommige stoffen (‘2HG’) en 
een tekort aan andere (alfa-ketoglutaraat)

– Hypothese: 2HG draagt bij/veroorzaakt de tumorgroei: ‘onco-
metaboliet’

– Mogelijk alleen belangrijk aan het begin van de ontwikkeling van 
de tumor?



INDIGO Studie met Vorasedinib

• Studie bij graad 2 IDH gemuteerde astrocytomen, oligodendrogliomen

• Geen radiotherapie of chemotherapie gehad

• Een jaar na operatie in de studie

• Geen noodzaak voor direct radiotherapie en chemotherapie

• Placebo-gecontroleerd

• Primaire eindpunt: progressievrije overleving

• Tweede eindpunt: oa tijd tot de volgende therapeutische interventie = 
behandeling

• > 300 patiënten



Wat betekent dit?

• De resultaten zijn nog niet verder bekend gemaakt

• Zal op de ASCO bijeenkomst in Chicago, begin Juni 
gebeuren

• Hoe goed zijn de data? Wat is het bijwerkingen profiel?

• Indien echt goed: registratie voor gebruik bij patiënten met 
graad 2 tumoren te verwachten

• Lang traject, meestal 6-12 maanden na indiening dossier

• Prijs? Discussie over vergoedingstraject

• Daarom aparte discussie in alle Europese landen na EU 
goedkeuring

• Dat kan al met al best 1,5 – 2 jaar duren



Van lab naar lab naar patient: een succesverhaal?

• 2008 ontdekking IDH mutatie

• 2011 vaststelling functie gemuteerde eiwit

• 2013, 2014 ontwikkeling eerste middelen die het gemuteerde eiwit 
remmen

• 2017, 2018 fase I studies met niet aankleurende tumoren

• 2019 start fase III studie bij gliomen

• 2020, 2021 registratie IDH remmers bij acute myeloide leukemie



Hoop op de horizon?


