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Therapeutische anti-stoffen 

• Targeted therapies 

• Anti-stofvorming 

• Kinetiek: 
A: altijd oraal 

D: verdelingsvolume centrale compartiment 

M: proteolyse 

E: door effect (binding) en door fagocytose 

     renale klaring niet relevant 

•   Anti-drug antistoffen 



Verschillende aangrijpingspunten 



Aangrijpingspunten voor MABs in de oncologie 

• EGRF (HER-1) 

• HER-2 
• VEGF 
• CTLA-4 

 
• Anti-CD20 
• Anti-CD52 



EGFR 

• EGFR stimuleert 

signalering bij 
genexpressie, proliferatie 
en overleving van de cel. 

• Cetuximab, panitumumab 
• Gemetastaseerd 

colorectaal carcinoom, 

hoofd-hals tumoren 



HER-2 

• HER2 overexpressie bij 

20-30% van de 
mammacarcinomen 

• Trastuzumab/ 

Pertuzumab 
• Mammacarcinoom, 

gemetastaseerd 

maag/slokdarmcarcinoom 
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VEGF 

• Stimulatie 

vaatnieuwvorming 

• Vasculaire endotheliale 

groeifactoren 

• Bevacizumab 

• Gemetastaseerd 

colorectaal carcinoom, 

mammacarcinoom, niet-

kleincellig long carcinoom, 

ovariumcarcinoom 



CTLA-4 

• T-cel activering en 

lymfocyteninfiltratie 
• Ipilimumab 
• Gevorderde melanomen 

• Cave: maag- 
darmklachten 



Conjugaten 

• Trastuzumab emtansine 

• Ibritumomab tiutexan 



Combinaties 
Wisselende resultaten (voorbeelden) 

Combinatie Indicatie Resultaten 

Trastuzumab + pertuzumab 
+ docetaxel versus 
Trastuzumab + placebo 
+ docetaxel  

Gemetastaseerd borstkanker Betere overleving geen 
verschil in veiligheid 

Nivolumab en ipilimumab Gevorderd melanoom Betere respons, mogelijk 
meer levertoxiciteit 

Rituximab en alemtuzumab CLL Mogelijk betere overleving, 
mogelijk meer infecties 

Cetuximab (EGRF) en 
bevacizumab (VEGF) 

Gemetastaseerd colorectaal 
carcinoom 

Slechtere progressievrije 
overleving en meer toxiciteit 



 



 
 
• Bijwerkingen: 

• HER2: trastuzumab/pertuzumab 
• VEGF: bevacizumab 
• EGFR: cetuximab/panitumumab 

• (CTLA-4): ipilimumab 
 

• Kosten 
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HER 2 

• Trastuzumab (Herceptin ®) ( pertuzumab/ TDM-1) 
• Mammacarcinoom ( palliatief en adjuvant) 
• Slokdarmcarcinoom 
 

• Daling linkerventrikel-functie 
• Elke 3 maanden controle hartfunctie 
• Bij tekenen decompensatio cordis: overleg! 

 
• Risicofactoren: leeftijd > 55jr en combinatie met 

taxanen 
 
 
 
 



EGFR 

• Cetuximab en panitumumab 

• Gemetastaseerd colorectaal carcinoom 
• hoofd hals tumoren 

• Bijwerkingen: vooral huidtoxiciteit ->  doxycyline oraal, clindamycine gel 

     klovenzalf, evt onderbreken 
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VEGF 

• Bevacizumab  ( doseringen wisselend van 7,5mg-15mg/kg elke 2-3weken) 

• Colorectaal carcinoom 
• Ovariumcarcinoom 
• Slokdarm/maagcarcinoom 

• Longcarcinoom 
 

• Hypertensie 

• Behandelen boven 140/90 mmHg 
• Start: calciumantagonist 

• Bloeding/trombose  

• 6 weken voor operatie stoppen 
• Proteinurie 

 

 
 



CTLA-4 

• Ipilimumab ( 4 giften a 3 weken) / Pembrolizumab 

• Gemetastaseerd melanoom  
• Activeren immuunrespons 
• Tijd tot respons > 9 weken 

  
• Mn immuungerelateerde bijwerkingen ( ong 60% vd patienten) 

• Hypophysitis 

• Colitis 
• Hepatitis 
• Huiduitslag 

 
 

 

 



 



Achtergrondinformatie 

• incidentie kanker (2014)  > 104.000 
 verwachting 2020 -> 123.000 ( groei 20%) 
 
 
 
 
 
 

Bron: KWF rapport 



Ontwikkeling omzet oncolytica 

 

 
 

KWF rapport 2014 



Wat kost het dan? 

 Middel  Specialité        Generiek 
• Paclitaxel     € 955,-  € 33,-  
• Docetaxel     € 1400,-  € 70,-  
• Gemcitabine      € 380,-  € 90,- 
• Irinotecan      € 1100,-  € 100,- 
• Oxaliplatin      € 1030,-  € 25,- 



 

 



Nivolumab ( anti PD-1) 

• Melanoom stadium IV 

• IPI: PFS 2.9 -> Nivolumab 6.9 -> combi 11.5 

Kosten : 
VS: 260.000 dollar per jaar 

NL: IPI 80.000 euro per jaar, nivolumab? 
 



Nivolumab bij longkanker 

 

 
 

2e lijns behandeling 
 
3,2 maanden winst 
 
medicijnkosten volgt 
(80.000 euro per jaar?) 
 
 
FDA/EMA positief 
 

NEJM, online juni 2015 Incidentie: 10.000 p/jaar NSCLC -> 80% 
gemetasteerd 



Effectiever dus duurder? 

• Geen effect tussen effectiviteit en 

kosten van een geneesmiddel 
 

• “current pricing models are not 

rational but simply reflect what the 
market will bear” 
 

 

From: Five Years of Cancer Drug Approvals:  Innovation, Efficacy, and Costs 

JAMA Oncol. 2015;1(4):539-540. doi:10.1001/jamaoncol.2015.0373 

 



Wie is de baas? 
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Commissie BOM 

• ingesteld door beroepsgroep 
 

• internist-oncologen, klinisch farmacoloog, statisticus,  longarts, 
farmaco-econoom (sinds 2012) 
 

• PASKWIL criteria 
 

• registratie betekent nog niet direct indicatie 
 

• bijzonder   enige beroepsgroep die dit heeft  
    binnenkort Europese commissie 

 



Beoordeling CieBom 
1. kankersoort 
2. vergelijken met 

referentiebehandeling in 
Nederland  

3. kwaliteit van de studie 
4. effectiviteit 
5. kosten 
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Praktijkvariatie 

 



Mogelijkheden om kosten te beïnvloeden 

• farmaceutische industrie 

• europees niveau 
• landelijk niveau 
• ziekenhuis 

• ontwikkeling biomarkers 
 

• niet in de spreekkamer 

 
 



Wat mag een levensjaar kosten? 

1. € 40.000 
 

2. € 80.000 
 

3. € 200.000 - 700.000 
 

4. € 2.000.000 
 

5. En wat vindt u? 
 

 

1. Nice data 

2. QALY bij Raad voor 

volksgezondheid en zorg 

:Quality-adjusted life year 
(QALY) 

3. Pompe-Fabry 

4. deltawerken 

 



Conclusies Mab-jes 

• Verschillende specifieke aangrijpingspunten, leiden naar specifieke target-

gerelateerde bijwerkingen 
 

• Geen interacties 

 
• Hoge toenemende kosten!  

•  -> maatschappelijke consequenties 

 
• Discussie buiten de spreekkamer! 


