7%
university of 5%,
groningen YL

R

University Medical Center Groningen

University of Groningen

Monoclonale antilichamen in diagnose en therapie van patienten met kanker
Boven, E.; Haisma, H.J.; Pinedo, H.M.

Published in:
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde

IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.

Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record

Publication date:
1995

Link to publication in University of Groningen/lUMCG research database

Citation for published version (APA):

Boven, E., Haisma, H. J., & Pinedo, H. M. (1995). Monoclonale antilichamen in diagnose en therapie van
patienten met kanker. Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde, 139(49), 2552-2558.
https://www.ntvg.nl/artikelen/monoklonale-antilichamen-voor-diagnostiek-en-therapie-bij-de-oncologische-
pati%C3%ABnt/volledig

Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).

The publication may also be distributed here under the terms of Article 25fa of the Dutch Copyright Act, indicated by the “Taverne” license.
More information can be found on the University of Groningen website: https://www.rug.nl/library/open-access/self-archiving-pure/taverne-
amendment.

Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.

Downloaded from the University of Groningen/lUMCG research database (Pure): http.//www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the
number of authors shown on this cover page is limited to 10 maximum.

Download date: 21-06-2022


https://research.rug.nl/nl/publications/34bc7374-b497-4a74-b1bf-e72424b424ce
https://www.ntvg.nl/artikelen/monoklonale-antilichamen-voor-diagnostiek-en-therapie-bij-de-oncologische-pati%C3%ABnt/volledig
https://www.ntvg.nl/artikelen/monoklonale-antilichamen-voor-diagnostiek-en-therapie-bij-de-oncologische-pati%C3%ABnt/volledig

Capita selecta

Monoklonale antilichamen voor diagnostiek en therapie bij de oncologische

patiént
E.BOVEN, H.J.HAISMA EN H.M.PINEDO

Het is inmiddels 20 jaar geleden dat Kohler en Milstein
de technologie beschreven voor de ontwikkeling van
monoklonale antilichamen.! Deze ontdekking heeft te-
recht geleid tot de toekenning van de Nobelprijs aan
deze beide onderzoekers in 1984.2 Binnen de oncologie
valt de toepassing van monoklonale antilichamen bij het
stellen van de diagnose en bij het volgen van het ziekte-
beloop niet meer weg te denken. Evenals 10 jaar geleden
lijkt het ons een geschikt moment om de stand van zaken
te beschrijven en in te gaan op de ontwikkelingen in de
bijdrage van monoklonale antilichamen aan het karakte-
riseren en het lokaliseren van tumorweefsel en aan de
behandeling van de oncologische patiént (tabel).?

MONOKLONALE ANTILICHAMEN
Tumorcellen onderscheiden zich in meerdere opzichten
van normale ceilen en lenen zich bij uitstek voor het op-
wekken van monoklonale antilichamen tegen zoge-
noemde tumorgeassocieerde antigenen.*$ Deze antige-
nen zijn meestal niet tumorspecifiek, maar komen bij
maligne cellen in een hogere concentratie voor dan bij
normale cellen. De meeste tumorgeassocieerde antige-
nen hebben de volgende eigenschappen: het antigeen
kan bij verschillende tumorsoorten véérkomen; binnen
een bepaalde vorm van kanker zal het antigeen niet door
alle tumorcelien tot expressie worden gebracht; meestal
kan het antigeen in de primaire tumor en de metastasen
worden aangetoond.

Monoklonale antilichamen wekt men in het algemeen
op bij muizen door deze dieren te injecteren met intacte
tumorcellen, een celmembraanhomogenaat of geisoleer-
de antigenen. De antilichaamproducerende B-cellen van
deze muis worden geimmortaliseerd door fusie met een
geschikte myeloma-cellijn in kweekmedium. Door selec-
tie worden hybridoma’s verkregen die het gewenste anti-
lichaam produceren. Deze hybridoma’s worden geklo-
neerd, waarna de produktie van het immunoglobuline
op gang wordt gebracht.

Inmiddels heeft de recombinant-DNA-technologie er-
toe geleid dat tal van eigenschappen van het immunoglo-
bulinemolecuul kunnen worden gewijzigd. Een belang-
rijke verbetering is de produktie van chimerische mo-
leculen, waarbij het variabele, antigeenherkennende,
deel van het muizeantilichaam wordt gekoppeld aan het
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constante deel van een humaan immunoglobuline.’ 7 Dit
produkt zal bij toediening aan de patiént minder aanlei-
ding geven tot een afweerreactie.

De ontwikkeling van monoklonale antilichamen heeft
erin geresulteerd dat een aanzienlijk aantal nieuwe tu-
morgeassocieerde antigenen is geidentificeerd.® Tevens
zijn antilichamen ontwikkeld tegen verschillende epito-
pen op hetzelfde antigeen. Voorbeelden hiervan zijn de
vele immunoglobulinen die gericht zijn tegen het carci-
no-embryonaal antigeen (CEA)® en het Ep-CAM-anti-
geen.’

IMMUNOHISTOCHEMIE EN -FLUORESCENTIE
De detectie van tumorgeassocieerde antigenen in tumor-
weefsel of bij maligne cellen heeft de patholoog en de
hematoloog grote mogelijkheden gegeven tot het verbe-
teren en het verfijnen van de diagnose. Methoden die
hiervoor ter beschikking staan zijn de immunohisto-
chemie, de -cytochemie en de immunofluorescentie, bij-
voorbeeld met behulp van de ‘fluorescence-activated
cell sorter’ (FACS), een apparaat dat in staat is indivi-
duele cellen in een suspensie van elkaar te onderschei-
den.*6

Vooral bij metastasen van een primaire tumor zonder
duidelijke oorsprong kunnen monoklonale antilichamen
uitkomst bieden. Bij een adenocarcinoom zal de aanwe-
zigheid van CEA kunnen duiden op een oorsprong in
het maag-darmkanaal en in het bijzonder in het colon.?
Aankleuring van CA 125 met het antilichaam OC 125
doet de aanwezigheid van een ovariumcarcinoom ver-
moeden.! Er moet echter steeds rekening worden ge-
houden met adenocarcinomen ontstaan in een ander or-
gaan, zoals de mamma of de long, die soms CEA of CA
125 tot expressie brengen. Wanneer ongedifferentieerd
maligne weefsel wordt gevonden kunnen monoklonale
antilichamen eveneens richting aan de diagnostiek ge-
ven. Voor melanoom, weke-delensarcoom, maligne lym-
foom en carcinoom zijn goede markers ontwikkeld en
deze hebben nadere identificatie door middel van elek-
tronenmicroscopie nogal eens overbodig gemaakt.

Het verfijnen van de diagnose van maligne lymfomen
en leukemie&n met behulp van monoklonale antilicha-
men heeft geleid tot het karakteriseren van tal van ‘clus-
ter of differentiation’ (CD)-antigenen wat betreft hun
plaats in de ontogenese en hun functie als celmembraan-
moleculen.? B De classificatie van hematologische ma-
ligniteiten heeft het instellen van specifieke behandelin-
gen per patiéntencategorie bevorderd. De internationale
afspraken vereenvoudigen het vergelijken van nieuwe
behandelingen en bieden de mogelijkheid in volgend kli-



Toepassingsgebieden van monoklonale antilichanen in de oncologie

diagnostiek

immunohistochemie en -fluorescentie voor de detectie van tumorcellen
en de classificatie van tumoren

analyse van tumormerkstoffen in lichaamsvloeistoffen

radio-immunolokalisatie van tumorweefsel bij de patiént

behandeling

immunoconjugaten

passieve monoklonale-antilichamentherapie

remming van groeifactoren

vaccins bestaande uit monoklonale anti-idiotype-antilichamen
ex vivo-‘purging’ van beenmerg*

*Dat is het beenmerg vrijmaken van tumorcellen.

nisch onderzoek de resultaten te verbeteren. Ook bij
solide tumorsoorten worden monoklonale antilichamen
gebruikt bij het vaststellen van het behandelbeleid. Zo is
bij mammacarcinoom de biochemische bepalingsmetho-
de voor de detectie van oestrogeenreceptoren in steeds
meer laboratoria vervangen door de immunohistoche-
mische.

Monoklonale antilichamen zijn ook nuttig om de uit-
gebreidheid van ziekte vast te stellen. De kans is immers
groot dat metastasen dezelfde tumorgeassocieerde anti-
genen tot expressie brengen als de primaire tumor. Af-
wijkingen in aangrenzende lymfklieren kunnen worden
opgespoord, ook wanneer het om maar enkele tumorcel-
len gaat. Steeds vaker worden tumorresten verwijderd
na voorbehandeling met chemotherapie. In dit veelal ne-
crotische en fibrotische weefsel kunnen kleine gebieden
van vitale tumorcellen met immunohistochemisch on-
derzoek beter worden herkend.

Bepaalde tumorgeassocieerde antigenen kunnen van
prognostische betekenis zijn. Als voorbeeld dient de
aanwezigheid van een gemuteerd p53-suppressorgen,
dat samenhangt met agressieve tumorgroei, vroege me-
tastasering en een geringer 5-jaarsoverlevingspercenta-
ge.l4

TUMORMERKSTOFFEN
Reeds in 1846 werd de eerste tumormerkstof aange-
toond: H.Bence Jones beschreef het ontstaan van een
precipitaat na aanzuren van de urine van een patiént met
‘mollities ossium’, nu bekend als de ziekte van Kahler.
Pas de laatste 30 jaar wordt veel aandacht besteed aan de
aanwezigheid van tumormerkstoffen die van waarde
kunnen zijn bij het stellen van de diagnose, maar ook bij
het volgen van het ziektebeloop. Deze merkstoffen kun-
nen worden beschouwd als tumorgeassocieerde antige-
nen die afkomstig zijn van tumorcellen en in lichaams-
vloeistoffen worden aangetroffen.” ' In eerste instantie
werd gebruik gemaakt van polyklonale antisera, zoals
voor het aantonen van CEA, humaan choriongonado-
trofine (hCG) en a-foetoproteine (AFP). De hybrido-
matechnologie heeft geleid tot de introductie van speci-
fiekere antilichamen tegen deze merkstoffen en tot de
ontwikkeling van commercieel verkrijgbare testsyste-
men. Deze testsystemen zijn vereenvoudigd doordat de
radioactieve methode (radio-immunoassay; RIA) is ver-

vangen door detectie van merkstoffen met een enzyma-
tische kleurreactie (‘enzyme-linked immunosorbent
assay’; ELISA) en doordat de handelingen geauto-
matiseerd kunnen worden uitgevoerd. Globaal kunnen
tumormerkstoffen in een aantal groepen worden inge-
deeld: oncofoetale antigenen, de tumorgeassocieerde
mucinen en andere antigenen.”

Een ideale tumormerkstof zou een substantie moeten
zijn die normaliter niet in het bloed voorkomt en die
reeds te meten is bij een minimale hoeveelheid tumor-
weefsel (hoge sensitiviteit). De merkstof zou bij een
niet-maligne ziekte niet aanwezig moeten zijn en elke tu-
morsoort zou een andere merkstof tot expressie moeten
brengen (hoge specificiteit). Tevens zou in de ideale si-
tuatie de verandering in de concentratie van de merkstof
een nauwkeurige indruk moeten geven van progressie of
regressie van de ziekte. Zulke tumormerkstoffen zijn
schaars, omdat de tumorgeassocieerde antigenen een
kwantitatieve overexpressie zijn van antigenen die ook
in normaal weefsel kunnen voorkomen. De komende ja-
ren zal meer informatie beschikbaar komen over eiwit-
veranderingen die genmutaties en -translocaties teweeg-
brengen, zoals het produkt van het gemuteerde p53-
gen.* Wellicht kunnen dan ook zeer specificke tumor-
merkstoffen in de circulatie worden aangetoond.

Oncofoetale antigenen. Oncofoetale antigenen, zoals
AFP en CEA, zijn slechts aanwezig tijdens de intra-ute-
riene periode, maar kunnen bij herstelsituaties of bij
maligne aandoeningen in de organen van herkomst op-
nieuw tot expressie worden gebracht, waarbij de con-
centratie in het bloed wordt verhoogd."> Bekende malig-
niteiten met AFP-verhogingen zijn niet-seminoom van
de testis en maligne hepatoom. CEA-verhoging komt
vooral voor bij adenocarcinomen van het maag-darmka-
naal en vooral die van het colon en het rectum.

Tumorgeassocieerde mucinen. Van de tumorgeasso-
cieerde mucinen die in het bloed kunnen worden aange-
toond zijn CA 19-9, CA 15-3 en CA 125 momenteel voor
de kliniek de belangrijkste.” 1 De concentratie van CA
19-9 kan verhoogd zijn bij pancreascarcinoom en andere
gastro-intestinale adenocarcinomen. CA 15-3 is vooral
bekend door koppeling met mammacarcinoom, maar
kan ook worden aangetroffen bij adenocarcinomen van
het ovarium en de long. CA 125, ten slotte, hangt samen
met ovariumcarcinoom van het sereuze en het endome-
trioide type, maar de concentratie kan ook verhoogd zijn
bij mamma- en long(adeno)carcinoom en zelfs bij benig-
ne ovariumaandoeningen.!! .

Andere antigenen. Andere antigenen die in de kliniek
worden gebruikt als tumormerkstof zijn PSA, de nieu-
were cytokeratinemerkstoffen ‘tissue’-polypeptide-anti-
geen (TPA) en CYFRA 21-1, en het ‘squamous cell car-
cinoma’-antigeen (SCC)." ¢ PSA is specifiek voor pros-
taatweefsel en de concentratie is meestal verhoogd bij
patiénten met prostaatcarcinoom. Verhoogde concen-
traties kunnen ook worden aangetroffen bij benigne
prostaathypertrofie en acute prostatitis. Het TPA en het
CYFRA 21-1 zijn niet specifiek voor een bepaalde tu-
morsoort, maar beide zijn tamelijk gevoelige merkstof-
fen bij het volgen van het ziektebeloop, zoals respectie-
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velijk bij blaascarcinoom,"” en bij longcarcinoom.’® Het
SCC kan vooral van waarde zijn bij plaveiselcelcarcino-
men van de cervix, de bronchus en de hoofd-halsregio.
Ten slotte moet nog worden gemeld dat bij een aantal
grootcellige lymfomen het CD3o0-antigeen in de circula-
tie kan worden aangetoond; dit kan worden gebruikt bij
het volgen van het ziektebeloop.'

De klinische waarde van tumormerkstoffen wordt
vooral bepaald door de sensitiviteit en de specificiteit en
ze hangt mede af van de drempelconcentratie waarmee
men onderscheid maakt tussen een positieve en een ne-
gatieve testuitslag. De meeste merkstoffen zijn niet ge-
schikt voor toepassing in een screeningsprogramma.
Alleen hCG voor het vroegtijdig herkennen van chorio-
carcinoom bij vrouwen na een molazwangerschap
alsmede AFP en hCG bij recidieftestiscarcinoom zijn bij
deze screening van waarde.” ' Is een maligniteit vastge-
steld, dan zijn serologische bepalingen van tumormerk-
stoffen van betrekkelijk weinig waarde als aanvulling op
de diagnose. Zo zal bij ziekte van beperkte omvang de
concentratie van CA 19-9 en ook die van CA 15-3 in
slechts 30% van de gevallen verhoogd zijn. Bij verhoog-
de concentraties van bijvoorbeeld CA 15-3 en SCC be-

staat echter een significante correlatie met de aanwezig-

heid van metastasen bij respectievelijk mammacar-
cinoom en cervixcarcinoom.'® De grootste waarde moet
worden toegeschreven aan tumormerkstoffen die het
volgen van het ziektebeeld tijdens de behandeling moge-
lijk maken. Worden concentraties als gevolg van de be-
handeling normaal, dan kan dit serologische onderzoek
in de follow-up-periode een nuttige toevoeging zijn om
recidivering van ziekte vroegtijdig te herkennen.

RADIO-IMMUNOLOKALISATIE
Tumorgeassocieerde antigenen kunnen, vooral wanneer
deze op de celmembraan voorkomen, worden aange-
wend om tumorlokalisaties bij de patiént op te sporen.
Daartoe wordt het monoklonale antilichaam aan een
radionuclide gekoppeld, dit radio-immunoconjugaat
wordt aan de patiént toegediend en na verloop van tijd
worden één of meerdere nucleaire scans gemaakt. De tu-
morlokalisaties kunnen in beeld worden gebracht wan-
neer er een positieve ratio bestaat tussen de ‘counts’ op
de plaats van de tumor en de counts van het omgevende
normale weefsel en (of) de circulatie. Niet-specifieke op-
name kan optreden in het reticulo-endotheliale systeem
van de milt en de lever (daar worden de toegediende
antistoffen afgebroken). Andere problemen vormen de
radioactieve afbraakprodukten die kunnen worden aan-
getroffen in de urine en in het maag-darmkanaal en het
soms optreden van een kruisreactie van de toegediende
antistoffen met normaal weefsel.

In de afgelopen jaren is veel klinisch onderzoek ver-
richt naar radio-immunolokalisatie. Op de volgende drie
onderdelen zijn meerdere verbeteringen aangebracht
die moeten leiden tot optimale detectie: de keuze van
het radionuclide en van het antilichaam en de techniek
voor visualisatie.’ ¢

Radionuclide. De vier belangrijkste radionucliden met
y-emissie die worden toegepast zijn °'I, 123] 1]n en *mTc.
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“mTc lijkt het geschiktste radionuclide vanwege de
hoge energetische intensiteit van de fotonen, de goede
beschikbaarheid en de gunstige prijs, maar het heeft
slechts een korte fysische halfwaardetijd: 6 h. Scans moe-
ten binnen 24 h na injectie worden gemaakt, een tijds-
periode waarbinnen het radio-immunoconjugaat de cir-
culatie nog niet geheel heeft verlaten. ¥ en "'In hebben
een langere fysische halfwaardetijd: respectievelijk 8 da-
gen en 68 h, waardoor scans ook op latere tijdstippen
kunnen worden gemaakt. 'l en I hebben het nadeel
dat dehalogenatie van het conjugaat optreedt. In is
moeilijker te verkrijgen en wordt als conjugaat ook door
normaal leverweefsel opgenomen, hetgeen detectie van
levermetastasen bemoeilijkt. Bij elk der radionucliden is
aandacht besteed aan de verbetering van de labelingme-
thode, vooral met het doel de achtergrondactiviteit te
verminderen.

Antilichaam. Het antilichaam dat gebruikt wordt voor
radio-immunolokalisatie is bij voorkeur gericht tegen
een antigeen dat in voldoende mate op de celmembraan
tot expressie komt, dat bij het grootste aantal cellen po-
sitief is en dat bij de meerderheid van de patiénten met
een bepaalde tumorsoort wordt aangetroffen. Om een
snelle klaring uit de circulatie te bewerkstelligen past
men in plaats van het intacte immunoglobulinemolecuul
ook antilichaamfragmenten toe: F(ab'),, Fab’ en Fab.
Met deze fragmenten is ook de achtergrondactiviteit
in het reticulo-endotheliale systeem minder hinder-
lijk.

Visualisatie. De nucleaire techniek om het radionucli-
de in het lichaam te detecteren is verbeterd. Steeds meer
wordt gebruik gemaakt van ‘single photon emission
computerized tomography’ (SPECT). Ook wordt de zo-
genoemde gamma-probe gebruikt om durante operatio-
ne kleine metastasen op te sporen. Immunolymfoscinti-
grafie biedt de mogelijkheid om lymfkliermetastasen op
te sporen; hierbij wordt het gelabelde antilichaam sub-
cutaan of intramucosaal in het lymfdrainagegebied inge-
spoten.

De klinische toepassing van radio-immunolokalisatie
als routineprocedure is zeer beperkt.® Deze diagnosti-
sche methode is wel voldoende veilig voor de patiént,
maar bij aangetoonde ziekte kan slechts 60-90% der be-
kende lokalisaties met radioactief gelabelde monoklona-
le antilichamen worden gevisualiseerd. Het is moeilijk
om tumoren kleiner dan 1,0-2,0 cm in beeld te brengen.
Derhalve moet radio-immunolokalisatie eerder worden
beschouwd als een aanvulling op bestaande diagnos-
tische methoden, zoals computertomografie (CT) en
kernspinresonantie-tomografie (MRI), dan als een ver-
vanging.

Een ander probleem vormt de ontwikkeling van hu-
mane anti-muizeantilichamen bij de patiént als afweer-
reactie op het geinjecteerde radio-immunoconjugaat.’ ©
Deze immunologische respons treedt minder vaak op bij
gebruik van antilichaamfragmenten en bij chimerische
antilichamen. Onze groep onderzoekers heeft radio-im-

“munolokalisatie uitgevoerd met een antilichaam van hu-

mane oorsprong dat een intracellulair antigeen bij colon-
carcinoom herkent.? 2 Met dit radio-immunoconjugaat,



Computertomogrammen van een patiént met levermetastasen
van een coloncarcinoom (a, b); radio-immunolokalisatie van
deze metastasen met ®1-16.88 (c). Figuur c toont linksboven
het hart (H) en de lever (1), waarin een opheldering, vlak na in-
jectie met ¥'1-16.88; rechtsboven zijn de schildklier (S) en meer-
dere levermetastasen (U) te zien 7 dagen na injectie met
131]16.88; linksonder en rechtsonder zijn lever (L)- en milt (M)-
opnamen te zien met respectievelijk *"Tc-HMPAO (dat is
9mTc-hexametazine) en " Tc-colloid, met uitsparingen in de le-
ver ter plaatse van de metastasen (pijlen; vergelijk met afbeel-
ding a).

1311-16.88, werd geen immunologische respons waargeno-
men. Van alle bekende lokalisaties kon 55% worden ge-
visualiseerd, maar tumoren < 3 cm waren niet te detec-
teren (figuur).

BEHANDELING MET IMMUNOCONJUGATEN
Monoklonale antilichamen gericht tegen tumorgeasso-
cieerde antigenen werden beschouwd als ‘magic bullets’:
men zou tumorspecifieke therapie kunnen toepassen
door deze antilichamen te gebruiken als dragers van
toxische stoffen. Het meeste klinische onderzoek is ver-
richt naar radio-immunotherapie. Ook zijn trials uitge-
voerd met cytostatica gekoppeld aan antilichamen, met
immunotoxinen en met enzymconjugaten die zoge-
naamde prodrugs activeren tot actieve antikankermid-
delen.t

Radionucliden. Verschillende radionucliden worden
toegepast bij radio-immunotherapie, zoals ®'I, Yt en
185Re.6 2 Vanwege de afgifte ter plaatse van de tumor
dient de radioactieve emissie een heel korte draagaf-
stand te hebben en hoge energie te bezitten. Hiertoe be-
horen de B-stralen van deze radionucliden. ' bezit ook
hoogenergetische y-emissie, hetgeen kan leiden tot scha-
de aan omgevend gezond weefsel. De radionucliden die
de nog efficiéntere o-emissie bezitten, worden om prak-
tische redenen, zoals hun korte fysische halfwaardetijd,
nog sporadisch gebruikt. De meeste klinische ervaring is
opgedaan met 'I. De eerste resultaten met *°Yt hebben
aangegeven dat de radio-immunoconjugaten zich op
niet-specifieke wijze in beenmerg lokaliseren en aan-
leiding geven tot myelosuppressie. Radio-immunothera-
pie met ¥Re bij patiénten bevindt zich in de begin-
fase.

In het algemeen kan worden gesteld dat met radio-im-
munotherapie parti€le en voorbijgaande remissies bij
sommige patiénten zijn waargenomen.®? De hoeveel-
heid radio-immunoconjugaat die in tumorweefsel te-
rechtkomt, is erg klein; de opgenomen hoeveelheid ligt
tussen 0,0007% en 0,01% van de geinjecteerde hoeveel-
heid antilichamen per gram tumorweefsel. Myelosup-
pressie vormt vrijwel steeds de dosisbeperkende factor.
De hematologische maligniteiten zijn veel gevoeliger
voor therapeutische straling dan de solide tumorsoorten.
Momenteel is radio-immunotherapie in de kliniek dan
ook vooral gericht op patiénten met recidiverende leu-
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kemie of lymfoom; er zijn indrukwekkende remissies be-
reikt, maar die waren van relatief korte duur.? 2 Kli-
nisch onderzoek bij patiénten met solide tumorsoorten is
minder bemoedigend; intraperitoneale toediening van
radio-immunoconjugaten bij gemetastaseerd ovarium-
carcinoom kan evenwel leiden tot partiéle remissies.® 22
Een belangrijke conclusie is dat radio-immunothera-
pie aantrekkelijk kan zijn bij de behandeling van kleine
tpmoren, zoals in geval van minimale resten na opera-
tie.

Cytostatica. De koppeling van cytostatica aan mo-
noklonale antilichamen, hetzij covalent, hetzij via een
‘linker’ of een ‘spacer’, heeft niet geleid tot grootschalige
klinische toepassing.® Het nadeel van deze immunocon-
jugaten is dat het antikankermiddel van de antistof moet
loslaten om in de cel schade teweeg te brengen. In het la-
boratorium is de meeste ervaring opgedaan met antracy-
clinen; momenteel wordt een klinisch fase I-onderzoek
uitgevoerd met aan BR64 gekoppeld doxorubicine.?®
BR64 is een van de weinige antilichamen bij solide tu-
morsoorten die na binding met het antigeen door de cel
worden geinternaliseerd, zodat doxorubicine intracellu-
lair beschikbaar komt. :

Immunotoxinen. Toxinen, zoals ricine en Pseudomo-
nas-exotoxine, behoren tot een groep zeer potente en-
zymen die de eiwitsynthese in de cel inactiveren.?* De
B-keten van deze toxinen veroorzaakt binding aan re-
ceptoren op de celmembraan, waarna endocytose plaats-
vindt, terwijl de A-keten leidt tot schade aan de cel.
Deze A-ketens worden gebruikt voor koppeling aan mo-
noklonale antilichamen die worden geinternaliseerd
na binding aan het antigeen. Klinisch onderzoek geeft
aan dat deze immunoconjugaten nogal wat bijwer-
kingen hebben, zoals het zogenoemde capillaire leksyn-
droom en neurologische toxiciteit.?> Ook werden huma-
ne antilichaamreacties waargenomen tegen het toxine
enerzijds en tegen het monoklonale antilichaam ander-
zijds.

Enzymen. Een elegante benadering van een tumor-
specifieke therapie is het koppelen van een enzym aan
een monoklonaal antilichaam, welk enzym vervolgens
een later toegediende inactieve prodrug activeert tot
drug.?6 27 De meest gebruikte enzymen zijn -glucuroni-
dase, B-lactamase en carboxypeptidase. Aan conventio-
nele cytostatica, zoals. antracyclinen, is glucuronzuur,
cefalosporine of glutaminezuur gekoppeld, zodat een
inactieve prodrug ontstaat. Deze groepen worden door
het respectievelijke enzym herkend en afgesplitst. Voor-
delen van deze methode zijn dat het enzym specifiek in
tumorweefsel belandt, dat het antilichaam niet hoeft te
internaliseren, dat de prodrug pas wordt toegediend
wanneer het enzymconjugaat vrijwel niet meer aantoon-
baar is in de circulatie en dat na activering in tumorweef-
sel ook antigeen-negatieve tumorcellen de drug kunnen
opnemen. Optimalisering van dit concept vindt nog
steeds plaats in het laboratorium, waarbij wordt getracht
enerzijds het enzymconjugaatmolecuul te verkleinen en
de immunogeniteit te verminderen en anderzijds een
prodrug te ontwikkelen die efficiént door het enzym
wordt geactiveerd. Ook onze onderzoeksgroep heeft rui-
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me ervaring met de toepassing van deze ‘antibody-direc-
ted enzyme prodrug therapy’ (ADEPT).2

ANDERE BEHANDELINGEN

Een aantal monoklonale antilichamen heeft een anti-
kankerwerking via complementgemedieerde cytotoxici-
teit (CMC) of door ‘antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity” (ADCC), via remming van de proliferatie
door directe binding aan tumorcellen of via actieve im-
munisatie, zoals door een anti-idiotypevaccin.’ 6 !

Het F_-gedeelte van het intacte immunoglobulinemo
lecuul zorgt voor fixatie van complement bij CMC of
voor binding aan F_receptoren op effectorcellen bij
ADCC. Het gebonden complement respectievelijk de
gebonden effectorcellen ontplooien antitumoractiviteit.
Verschillende antilichamen veroorzaken een dergelijke
immunorespons, zoals T1o1 bij leukemie en T-cellym-
foom, CAMPATH bij leukemie en B-cellymfoom, 17-1A
bij colorectaal carcinoom en anti-pg7 bij melanoom.?
De beste klinische resultaten met passieve monoklonale-
antilichamentherapie zijn tot nu toe bereikt bij hemato-
logische maligniteiten. Wellicht hebben patiénten met
minimale tumorresten na een voorafgaande andere be-
handeling de meeste baat bij deze vorm van therapie. In
dit kader moet de adjuvante behandeling met het mo-
noklonale antilichaam 17-1A bij patiénten geopereerd
wegens een lymfogeen gemetastaseerd colorectaal carci-
noom worden vermeld.*® De behandelde patiéntengroep
toonde een lager percentage recidief van ziekte en een
hoger overlevingspercentage dan de controlepatiénten-
groep. Het onderzoek van deze adjuvante behandeling
wordt met een enigszins gewijzigde opzet in Nederland
herhaald. Een variant op de passieve therapie met ‘kale’
monoklonale antilichamen is de produktie van bispeci-
fieke antilichamen die enerzijds binden aan een tumor-
geassocieerd antigeen en anderzijds aan een effectorcel
die de tumor attaqueert.’ 6

In het laboratorium wordt onderzocht of toepassing
van monoklonale antilichamen gericht tegen groeifac-
torreceptoren op tumorcellen geschikt is als behande-
ling.* Deze receptoren binden bijvoorbeeld de epider-
male groeifactor aanwezig bij meerdere carcinomen,
bombesine bij kleincellig ongedifferentieerd bronchus-
carcinoom en interleukine-2 bij T-celleukemie. De tu-
morcellen zouden niet meer kunnen prolifereren wan-
neer het antilichaam de receptor bezet. Klinisch onder-
zoek bevindt zich in een beginfase.

Bij patiénten worden soms antilichamen aangetroffen
tegen de bindingsplaats op het voor de behandeling ge-
bruikte antilichaam; deze antilichamen worden anti-
idiotype-antilichamen genoemd. De bindingsplaats van
deze anti-idiotype-antilichamen vertoont gelijkenis met
het antigeen waartegen de behandeling was gericht. De
anti-idiotype-antilichamen kunnen zo als immunogeen
worden gebruikt om een (humaan) vaccin te bereiden,
zodat de patiént geimmuniseerd kan worden tegen de ei-
gen tumorcellen. Vaccins kunnen ook worden bereid uit
humane B-cellen die anti-muizeantilichamen produce-
ren als immunorespons op een eerder toegediend mui-
zeantilichaam. De behandeling met humane monoklo-



nale anti-idiotype-antilichamen bij patiénten geopereerd
wegens een lokaal uitgebreid colorectaal carcinoom leid-
de tot een langdurige T-celimmuniteit tegen het door
antilichaam 17-1A herkende antigeen.’ De klinische toe-
passing van vaccinatie zal voornamelijk in de adjuvante
sfeer liggen.

Autologe beenmergtransplantaties bij patiénten met
een gedissemineerde maligniteit houdt het risico in dat
tumorcellen worden gereinfundeerd. Ex vivo-‘purging’
van beenmerg (dat is het beenmerg vrijmaken van tu-
morcellen) kan worden uitgevoerd met monoklonale
antilichamen waaraan bijvoorbeeld complement is toe-
gevoegd. De methode is bewerkelijk en biedt geen ga-
rantie dat alle tumorcellen worden verwijderd. De in-
voering van perifere stamceltransfusies bij hoge-dosis-
chemotherapie zal het risico van tumorcelreinfusie mo-
gelijk verminderen.

CONCLUSIES
Monoklonale antilichamen vormen een onmisbaar in-
strument bij het aantonen van tumorgeassocieerde anti-
genen in tumorweefsel en op cellen. Veel antigenen zijn
inmiddels van waarde gebleken bij de verbetering en de
verfijning van de diagnose en bij het bepalen van het be-
handelbeleid. Specifieke tumorantigenen, zoals het pro-
dukt van het gemuteerde ps53-suppressorgen, kunnen
worden geidentificeerd en gekarakteriseerd, waarna hun
rol bij de prognose en de behandeling moet worden be-
paald.

Tumormerkstoffen worden steeds meer geintegreerd
bij het voligen van het ziektebeloop en bij het vroegtijdig
herkennen van recidivering van ziekte. In het algemeen
hebben merkstoffen een te lage sensitiviteit om opgeno-
men te worden in een screeningsprogramma. Bij concen-
traties rond de drempelconcentratie dient nogal eens re-
kening te worden gehouden met een benigne oorzaak
van een positieve testuitslag.

De technologie van radio-immunolokalisatie is de
laatste jaren sterk verbeterd, vooral de keuze van het
antilichaam, de labelingmethode voor het radionuclide
en de apparatuur voor visualisatie. Bij het vastleggen
van de uitbreiding van ziekte bij de patiént kan radio-
immunolokalisatie dienen als aanvulling op de bestaan-
de niet-invasieve diagnostische procedures.

Therapie met immunoconjugaten heeft met veel pro-
blemen te kampen. Verbeteringen zijn bereikt door de
ontwikkeling van chimerische antilichamen die minder
aanleiding geven tot een immunorespons. Monoklonale
antilichamen die circulerend antigeen herkennen, zoals
anti-CEA-antilichamen, zijn minder geschikt voor thera-
pie met immunoconjugaten. Yoor behandelingen met
radio-immunoconjugaten en enzymconjugaten plus pro-
drugs is niet vereist dat de antigene expressie heterogeen
is, noch dat internalisatie van het antigeen plaatsvindt na
binding met het antilichaam. Voor alle behandelingen
met monoklonale antilichamen, zowel met immunocon-
jugaten als met kale antilichamen, en voor de behande-
lingen met vaccins geldt dat de beste resultaten mogen
worden verwacht bij patiénten met minimale tumorres-
ten en bij slechts microscopische ziekte.
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Oorspronkelijke stukken

Glucose-intolerantie bij ouderen in Nederland; het Twello-onderzoek

P.V.M.CROMME, J.TH.M.VAN EIJK, E.A.VAN DER VEEN, J.J.P.NAUTA EN J.A.LKNOTTNERUS

De Wereldgezondheidsorganisatie (WHQO) publiceerde
in 1985 een nieuwe indeling van glucosestofwisselings-
stoornissen met nieuwe criteria voor de diagnostiek en
exacte definities betreffende de testprocedures.! De
WHO schat het aantal patiénten met diabetes mellitus
mondiaal op 30 miljoen, van wie ongeveer 80% niet van
insuline afhankelijke diabetes mellitus (diabetes mellitus
II; NIDDM) heeft en 20% wel van insuline afhankelijke
diabetes mellitus (type I; IDDM).!

De prevalentie van glucosestofwisselingsstoornissen
en de daarmee gepaard gaande morbiditeit en sterfte
wisselen sterk over de gehele wereld, afhankelijk van on-
der meer ras, omgevingsfactoren en leefstijl. De gerap-
porteerde prevalentie van diabetes type II varieert van
1% in Papoea Nieuw-Guinea tot 25% bij Pima-india-
nen.>*

De prevalentie van diabetes mellitus neemt in absolu-
te zin volgens de WHO toe. Bovendien is het aantal per-
sonen bij wie diabetes mellitus gediagnostiseerd is de
helft of minder van de werkelijke prevalentie.! > De pre-
valentie van type Il-diabetes is hoger op oudere leeftijd.
Bij personen boven de 64 jaar worden prevalenties ge-
rapporteerd van 11-50%.4 ¢ 7

De laatste decennia is gebleken dat het ontstaan van
met chronische hyperglykemie samenhangende aandoe-
ningen kan worden vertraagd en soms kan worden voor-
komen door een goede instelling van de bloedglucose-
spiegels.® * Voor Nederland ontbraken ten tijde van dit
onderzoek prevalentiecijfers van glucosestofwisselings-
stoornissen, gebaseerd op de criteria van de WHO uit
1985. Dit was de aanleiding tot een onderzoek naar het
aantal personen met glucosetolerantiestoornissen op
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SAMENVATTING
Doel. Bepalen van de prevalentie van verschillende graden van
glucose-intolerantie bij personen van 65 jaar en ouder.

Opzet. Puntprevalentie-onderzoek.

Plaats. Twello.

Methoden. Uit één huisartsengroepspraktijk ondergingen in
1985 460 van 696 personen = 65 jaar eenmalig een orale gluco-
setolerantietest (OGTT); bij 56 was eerder de diagnose ‘diabe-
tes mellitus type I’ gesteld. De OGTT-resultaten werden ge-
classificeerd volgens de richtlijnen van de Wereldgezondheids-
organisatie uit 198s. i :

Resultaten. De prevalentie van normale glucosetolerantie
was 42%, van verminderde glucosetolerantie 27% en van dia-
betes mellitus 31%, volgens de WHO-criteria van 1985. Na cor-
rectie voor eventuele vertekening door een eerdere diagnose
‘diabetes mellitus’ op grond van verouderde criteria en gestan-
daardiseerd voor de Nederlandse bevolkingssamenstelling per
1 januari 1995 waren de schattingen respectievelijk afgerond
45% (95%-betrouwbaarheidsinterval: 44,4-44,6), 28% (28,3-
28,5) en 27% (27,1-27,2). Herbeoordeling van eerder gestelde
diagnosen volgens de nieuwe richtlijnen leerde dat in 55% van
de gevallen de diagnose ‘diabetes mellitus’ verviel bij degenen
die alleen dieet gebruikten als therapie. De prevalentie van dia-
betes mellitus was 10% in de praktijkpopulatie ouder dan 64
jaar voordat het onderzoek plaatsvond en werd nadien geschat
op 30%.

Conclusies. Het op grond van de resultaten geschatte aantal
personen met diabetes mellitus in Nederland in 2005 was 3,6
maal zo hoog in vergelijking met de schatting van de Stuur-
groep Toekomstscenario’s Gezondheidszorg. Het bewust op-
sporen van glucose-intolerantie bij personen ouder dan 64 jaar
met een verhoogd risico voor glucosetolerantiestoornissen ver-
dient aanbeveling.

een bepaald moment in de tijd, een puntprevalentie-on-
derzoek, met als doel de prevalentie te bepalen van glu-
cosetolerantiestoornissen in de onderzochte populatie
en een schatting te maken van de prevalentie in de bron-

populatie.



