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Wat is (gevorderd) melanoom ?

Melanoom = kwaadaardige tumor, afkomstig van melanocyt

Melanocyt = pigment (melanine) producerende cel

__ Melanin pigment in

L e

Aangepast van: Assi M., et al. Cytokine. 2015.

T (tumor)

Stadium I: Breslow dikte <2 mm
zonder ulceratie
Stadium II: Breslow dikte 22 mm

OF 2 1 mm met ulceratie

‘Lokaal’

Stadium IlI: Regionale lymfeklieren
OF ‘MSl-letsels’

‘Regionaal of
Lokaal gevorderd’
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Fujimori K, et al. Neurosurg Rev. 2018,

Castafio S, et al. Clin Adv Periodontics. 2017.

M (metastasis)

Stadium IV: Letsels op afstand
in organen en/of in klieren

‘Gevorderd’
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Amin MB, et al. AJCC Cancer Staging Manual (8th edition). Springer International Publishing. 2017.
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Epidemiologie

100% 4 Herval (in totaal aantal) bij 1720 patiénten met lokaal
melanoom, gevolgd voor > 5 jaar
90%
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Recurred within seven years: 91.9%
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Belgian Cancer Registry. Cancer Fact Sheet Melanoma ICD10: C43. Belgium. 2020.
Wan G, et al. NPJ Preci Oncol. 2022.
von Schuckmann LA, et al. JAMA Dermatol. 2019.

Genetisch landschap

=5% <5% 1% <1%
Bl BRAF [ Ras [ENF1 [ Wild-type or other V600R V600D ?Q'N

Cutaneous

Up to 90%
V600E

Aangepast van: Schadendorf D. Lance!
Chen|
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Behandelvormen bij melanoom

Lokaal/gericht Systemisch

Heelkunde ‘ ’ Radiotherapie ’ Doelgerichte therapie ‘ ‘ Immuuntherapie ‘ ‘ Chemotherapie ‘
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Immuuntherapie
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Nature Reviews | Immunology
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Wykes M, et al. Nat Rev Immunol. 2017.
Ramos-Casals M, et al. Nat Rev Dis Primers. 2020.
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Mutatiestatus ? I

BRAFV600E/K
mutatie

Geen BRAFV600E/K
mutatie

Immuuntherapie

(anti-PD-1 met/zonder
anti-CTLA-4)

Doelgerichte

OF therapie (BRAF/MEK)

Immuuntherapie

(anti-PD-1 met/zonder
anti-CTLA-4)

}

\ Anti-CTLA-4 naief ?

Immuuntherapie

(anti-PD-1 met/zonder
anti-CTLA-4)

Doelgerichte

. OF
therapie (BRAF/MEK)

Immuuntherapie
(anti-CTLA-4 +/- anti-PD-
1)

Klinische studies

| Klinische studies

|

Immuuntherapie rechallenge

Doelgerichte therapie rechallenge

Chemotherapie

Zorgstandaard anno 2019-2020

Klinische studies

|

Immuuntherapie rechallenge

Doelgerichte therapie (MEx, KIT)

Chemotherapie

Klinische studies

Michielin O, et al. ESMO Guidelines Comittee. Ann Oncol. 2019.
Seth R, et al. J Clin Oncol. 2020.
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Inleidende begrippen bij studies

Responskans (ORR)
[~ Complete respons (CR) = verdwijnen van alle letsels ORR
lymfeklieren < 10 mm diameter
Partiéle respons (PR) = >30 % afname DCR
RECIST criteria = geen nieuwe letsels
geen toename van andere letsels
Stabiele ziekte (SD) = Geen CR, PR of SD
L Ziekteprogressie (PD) = 220 % toename
nieuwe letsels
toename van andere letsels
Overlevingsduur (OS) Tijd vanaf start van behandeling tot overlijden
Ziektevrije overleving (PFS) Tijd vanaf start van behandeling tot overlijden OF ziekteprogressie
Mediaan Middenste van alle waarden, gerangschikt van laag naar hoog

11

Kaplan-Meier curve

1.0
0.91
> 0.81
3 0.7
3 0.6
S X
[o% 0.51
g 041
c 0.31
=]
(7] 0.2
0.11
0.0
0 12 24 36 48
Time
Number at risk (number censored)
Scenario=Actual 100 (0) 76 (12) 54 (21) 36 (30) 13 (51)
Scenario=Best 100 (0) 86 (0) 75 (0) 65 (0) 51 (51)
Scenario=Worst 100 (0) 76 (0) 54 (0) 36 (0) 13 (0)
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Welke therapie eerst?
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Proportion alive

6 12 18 2 30 36 42
Time from randomization (months)
—— BRF11 —cl : ipil b + nivolumab (n=95)
COMBI-d: dabrafenib + 211) Cl : nivolumab
—— COMBI-v: dabrafenib + trametinib (n=352) KEYNOTE-006: pembrolizumab (n=556)
— CoBRIM: vemurafenib + cobimetinib (1=247)  — CA184-002: ipilimumab (n=137)

100

Nature Reviews | Clinical Oncology

SECOMBIT & DREAMSEQ

Niet eerder behandelde patiénten
inoperabel melanoom

1:1 randomisatie

Doelgerichte
therapie

Immuun-
therapie

—

nivolumab + ipilimumab

cross-over

bij ziekteprogressie

Immuun-
therapie

Doelgerichte
therapie

—>

nivolumab + ipilimumab

SECOMBIT & DREAMSEQ

Immuuntherapie gevolgd door
doelgerichte therapie

=
» 50
8

2 Doelgerichte therapie gevolgd door

Ph. 1l immuuntherapie
0
0 6 12 18 2 30 36 a2 a8
Time (months)

Overall Survival (probability)

door

°*1 Ph. 1l

Doelgerichte therapie gevolgd

Immuuntherapie gevolgd door
doelgerichte therapie

immuuntherapie

Time (months)

Luke, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2017.

Responskans (BORR) SECOMBIT DREAMSEQ,
Immuuntherapie 44,9 % 46 %
Immuuntherapie 25,7% 29,6 %

na doelgerichte therapie

Doelgerichte therapie 87,0% 43 %
Doelgerichte therapie 57,9% 47,8 %

na immuuntherapie

COS

WETENSCHAP

Gezondheid

Vooruitblik 2023 - Waarom zijn sommige kankers
kruisresistent aan verschillende behandelingen?

https://www.eoswetenschap.eu/gezondheid/vooruitblik-2023-

waarom-zijn- ige-k

nkers-kruisresi: -aan-

schillende

Atkins M, et al. J Clin Oncol. 2023.
Ascierto P, et al. 2023.

Haas, et al. Nat Cancer. 2021.
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Immuuntherapie: gecombineerd of niet?

9 4 §
80 —
05 nivolumab + ipilimumab Nivolumab + Nivolumab
60 = Ipilimumab
50 —
o 4 Darmontsteking 11.8% 13%
a% ernstige 7.7% 0.6 %
30 nivolumab
20 Lo Pl Leverontsteking 17.6 % 3.8%
10 4 | o ernstige 8.3% 1.3%
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIl!I!III Diarree 44.1% 19.2%
0 3 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 ernstige 93% 22%
Time (months) -
Kortademigheid 10.2% 4.5%
ernstige 0.6 % 0.3%
I"“i‘l’i‘:“:’r“nﬁ* Nivolumab Jeuk 33.2% 18.8%
p ernstige 19% 0%
Mediane overleving (OS) 72,1m. 36,9 m. Koorts 18.5% 5.8%
Responskans (ORR) 58 % 45 % ernstige 0.6 % 0%
Mediane responsduur Niet bereikt 90,8 m. Therapie-onderbreking 36.4% 7.7%
Percentage zonder behandeling 77% 70 % 0.w.v. nevenwerkingen
(van de overlevenden)

Aangepast van: Wolchok J, et al. J Clin Oncol. 2021.
Gebaseerd op: Hodi S, et al. J Clin Oncol. 2022.
Gebaseerd op: Larkin J, et al. NEJM. 2015.

Gecombineerd immuuntherapie: welke dosis?

NIVO1 + IPI13 nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg
(zorgstandaard) FLIP DOSE
NIVO3 + IPI1 nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab“/kg

NIVO: NIVO3 + IPI1
Ernstige nevenwerkingen b 33.9%
Stopzetting van behandeling 6 39% 26%
o.w.v. nevenwerkingen ‘
Responskans (ORR) 47 % 55 %
Mediane ziektevrije over S) 10.2 m. 10.0 m.
Ziektevrije overleving na 3 jaar (3 y. PFS) 38% 43 %
Mediane overleving (mOS) Niet bereikt Niet bereikt
Overleving na 3 jaar (3 y. OS) 59 % 61 %
Mediaan therapievrij interval (mTFI) 21.1m. 22.6m.

Lebbe C, et al. J Clin Oncol. 2021.
Postow M, et al.J Clin Oncol. 2022.
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Immuuntherapie EN doelgerichte therapie
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Placebo.
100 Progression-free survival, months, 151(114-18-4) 106 (9:3-127)
HR, 0.82 (95% C, 0.66 t0 1.03) 90 median (95% C1)
One-Sided P=.042 z 80 Hazard ratio (95% Cl) 078 (063-0.97), log-rank p=0.0249
(not significant) =
s 70
= R
= 2 s
E I 5 40
Events, | Median Y
No/Arm | (85% Cil, Months !so% 8 20 — Placebo + vemurafenib + cobimetinib H
~= Sparta-DabTram  147/267 | 16.2(12.7 to 23.9) 1 > 10. Atezolizumab + vemurafenib + cobimetinib :
= Placebo-DabTram 165/265 | 12.0(10.210 15.4) H + Censored H |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 0 3 6 9 © 5 118 2 24 27 30
. Time (months)
Time (months)
Spartalizumab  Placebo Atezolizumab Placebo
Dabrafenib Dabrafenib Vemurafenib Vemurafenib
Trametinib Trametinib Cobimetinib Cobimetinib
Mediane ziektevrije overleving 16.2 m. 12.0m. Mediane ziektevrije overleving 15.1m. 10.6 m.
(mPFS) (mPFS)
Responskans (ORR) 69 % 64 % Responskans (ORR) 66.3 % 65.0 %
Ernstige nevenwerkingen 55% 33% Ernstige nevenwerkingen 79% 73%

Zorgstandaard 2023 ?

Immuuntherapie

AN

’ Anti-PD-1 ‘ ’ Anti-PD-1 + anti-CTLA-4 ‘

Anti-CTLA-4

Dummer R, et al. J Clin Oncol. 2022.
Gutzemer R, et al. NEJM. 2020.

Doelgerichte
therapie (BRAF/MEK)

ja . l nee
’—{ BRAFV600 mutatie ? |

Klinische studies

Chemotherapie

Doelgerichte therapie (MEx, KIT)

Immuuntherapie rechallenge

Garbe C, et al. Eur J Cancer. 2022.
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Hersenmetastasen
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indien progressie van <5 a 10
meta’s; < 3 cm

- ja N nee N
Immuuntherapie -—{ Symptomatisch? }—- <5a 10 meta’s
anti-PD-1 met anti-
( CTLA- <3cm
Doelgerichte .
K a
therapie (BRAF/MEK) J
nee
Stereotactische radiotherapie
Therap idel pons} Medi
respansduur Immuuntherapie
Doelgerichte Dabrafenib- Onbehandeld 58 % 6,5 m. (anti-PD-1 met anti-
therapie Trametinib Asymptomatisch CTLA-4)
(COMBI-MB) :
Bestraald 56 % 5,6 m. Doelgerichte
Asymptomatisch therapie (BRAF/MEK)
Immuuntherapie Nivolumab- Onbehandeld 57% Niet bereikt
(Checkmate 204) | Ipilimumab Asymptomatisch (tot > 3 jaar) l
Onbehandeld 16,7% 12 m. Stereotactische radiotherapie
Symptomatisch

Davies M, et al. Lancet Oncol. 2017.
Tawbi H. Lancet Oncol. 2021.

Oligometastasen & opereerbaar gevorderd melanoom

100 4
904

704
60
504
40
30
20

Recurrence-free survival (%)

10 HRO74(95%CI0-49-1-11)

St. v

Number at risk
(number censored)

100 +
%04 %
80
70
601
50
404
30
204

Recurrence-free survival (%)

9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time since randomisation (months)

10| HRO-71(95% CI0-58-0-88)
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St. i
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9 12 15

R
18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Time since randomisation (months)

Ascierto et al. Lancet Oncol. 2020.
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Oligometastasen & opereerbaar gevorderd melanoom

Systeemtherapie ‘ Heelkunde H Radiotherapie ‘

‘ Heelkunde H Radiotherapie ‘

Systeemtherapie Systeemtherapie

&adjuvant treatment Surgery Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazal Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
7

P Yo

©)y*emtherapie

Amaria 2018a 3 1.0624 14 7 25.1% 028[0.03,2.25] [

Dummer 2020b 07133 0615 76 74 74.9% 0.49[0.15,164] =

Total (95% CI) % 81 100.0% 0.43[0.15,1.21] -

Heterogeneity: Chi? = 0.21, df = 1 (P = 0.65); I = 0%

Test for overall effect: Z = 1.60 (P = 0.11) obT o1 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours neoadjuvant Favours surgery

Gorry C, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2023.

21

Hoe kunnen we meten wat belangrijk is ?

"To measure is
to know." /

o

“If you can not
measure it,
you can not
improve it.”

- Lord Kelvin

Overleving (OS)

Nevenwerkingen Tijd tot effect

“Not everything that Ziektevrije Responskans

counts can be counted, 4 overleving (ORR vs. DCR)
and not everything that & = (PFS)

can be counted counts.” "% Duur van behandeling
-Albert Einstein —

11
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Nevenwerkingsprofielen

Encephalitis, aseptic meningitis

Hypophysitis
byroidi, ypothyroidism, Y
Thyroldits, hypeilrdltt Dry mouth, mucositis
hyperthyroidism
Doelgerichte therapie Immuuntherapie D~ Rash, vitligo
Vermoeidheid Vermoeidheid
Thrombocytopenia,
Koorts, rillingen Koorts anemia
Myocarditis
Diarree Diarree, darmonsteeking
Hepatitis
Leverfunctiestoornissen Leverontsteking oy s,
Nephritis
Cardiotoxiciteit Schildkier, hypofyse, nier, long, ... Vi
Huid Jeuk, huid Athralg's A
Huidtumoren (SCC, BCC) Neuropathy
Fotosensitiviteit
Acneiforme uitslag

Erythema nodosum
Keratose

Gewrichtspijn Gewrichtspijn

Sanlorenzo cad Dermatol. 2014

Responskans

A nivolumab + ipilimumab
TABLE A4. Response to Treatment

Nivolumab Plus
Ipilimumab Nivolumab
- (N = 314), (N = 316),
§ No. (%) No. (%)
° Objective response rate, % (95% Cl) 58 (53 to 64) 45 (39 to 51)
Best overall response
Complete response 71 (23) 59 (19)
B Partial response 112 (36) 83 (26)
Stable disease 38 (12) 29 (9)
Progressive disease 74 (24) 121 (38)
_ 1V Unknown 19 (6) 24 (8)
§ 1
(%} 1
e o Median duration of response, months NR (61.9to NR) | NR (45.7 to NR)
! (95% CI)
1
1
1

Abbreviation: NR, not reached.

Time (months)

Wolchok J, et al. J Clin Oncol. 2021.

24
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Therapieduur & -toediening

A
Nivolumab Plus lpi‘\in:lr\;;;) 3800600
27.6(0.0-83.00
Mo ss07em rosere Doelgerichte Immuuntherapie
50281,
therapie
Ipilimumab 37 (0-49.9) . . . .
(n=230) 1o 0re18) Waar Dagziekenhuis Dagziekenhuis
Consultatie
® w5 o 5 10w a0 5
Median Duration of Median Treatment-Free Interval, H
Treatment, Months (range) Months (range) Hoe Pll Infuus
B Wanneer
Toediening | 2 keer per dag Om de 2-3 weken
Onstudyharapy N Rocevad subssquent ysomic thrapy (B Troamat-oe o sty roimont and never Inname
Nivolumab Piusfllimumab in-= 148) Nivolumab (n = 1221 pilimumab (n - 6 Ziekenhuis | Maandelijks Om de 2-3 weken
L visite (2-maandelijks)
Rl (3-maandelijks)
Stop Zelden Soms
o
v
Median follow-up 80.8 months Median follow-up 80.8 months Median follow-up 81.0 months.
(rango, 74056 montne) (range, 764-65.3 monthe) (rango. 77556 monthd)

Wolchok J, et al. J Clin Oncol. 2021.

Relevante therapie-uitkomsten in > 2¢ lijn

Therapie Geneesmiddel Mutatie Terugbetaald?  Responskans mPFS Studie Studiefase

Chemotherapie dacarbazine Ja 4% 2.7m. Ribas, et al. Lancet Oncol. 2015. 1]
carboplatinum-Paclitaxel
carboplatinum
paclitaxel
temozolomide

Immuuntherapie pembrolizumab Ja 21% 29m. Ribas, et al. Lancet Oncol. 2015. 1]
rechallenge
Doelgerichte therapie dabrafenib Ja 32 % (PR) 4.9 m. Schreuer, et al. Lancet Oncol. 2017. 1]
rechallenge trametinib
Doelgerichte therapie binimetinib NRAS Nee 15% 2.5m. Dummer R, et al. Lancet Oncol. 2017. 1
Doelgerichte therapie imatinib c-KIT Ja 23 % (PR) 3,5m. Guo J, et al. J Clin Oncol. 2011. 1]
nilotinib Nee 26 % (PR) 4,2 m. Guo J, et al. Ann Oncol. 2017. 1}
dasatinib Nee 5-6 % (PR) 2,0-2,1m.  Kluger M, et al. Cancer. 2011. 1]
Kalinsky, et al. Cancer. 2017. 1}
sunitinib Nee 8% (PR) +/-2,0m. Buchbinder E, et al. Cancer. 2015. 1]
Immuuntherapie + nivolumab + lenvatinib Nee 214 % 4.2m. Arance A, et al. J Clin Oncol. 2023. 1}

doelgerichte therapie

=> klinische studies als deel van de zorgstandaard

26
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Klinische studies als deel van de zorgstandaard

(Potentiéle) voordelen voor de patiént (Potentiéle) voordelen voor de patiéntengemeenschap
Toegang tot geneesmiddelen Gegevens over doeltreffendheid
Extra behandelingslijn Gegevens over nevenwerkingen
Gratis Basis voor handelsvergunning en terugbetaling
Nauwgelette opvolging Verbetering van de overleving
d Cytokine therapy ' Targeted therapy M CTLA-4 blockade M PD-1/PD-L1 blockade [ Oncolytic therapy
Talimogene laherparepvec 70+
Ipilimumab+nivolumab 60 o
Nivolumab < 504 ::
5 -
Pembrolizumab £ :
5
Dabrafenib+trametinib % 304 §
bimetinib 2
Dabrafenib goane § 204 =
= Encorafenib+ ] :_E
Trametinib binimetinib 10
Vemurafenib i b ! ] ! ; | ! ! $
vemurafenib+ R Q > 5, G > © 9 S & & S
[imetekinz]  [ipimome] e F IS TSI
] | ‘ > & \&& 40“\\ s S & deo z“'& d‘“s éé'\ & & \“3&
P S R I I O D MR Oy & S
I A A A A & & & R
l < & < ox"
A
W

Curti D, et al. NEJM. 2021.

Conclusies

* Immuuntherapie, waar mogelijk, wordt best aangeboden als 1¢ behandelingslijn
* de effectiviteit van immuuntherapie daalt na doelgerichte therapie werd gebruikt

* Combinatie van anti-PD-1 met anti-CTLA-4
* verhoogt de responskans licht (of niet)
» verhoogt de kans op (ernstige) nevenwerkingen substantieel
* leidtin 1/3 patiénten tot nood aan therapiestop

* Een lagere dosis ipilimumab kan
* de kans op nevenwerkingen verminderen MEER DATA NODIG
» zonder doeltreffendheid aan te tasten

¢ Combinatie van immuuntherapie met doelgerichte therapie
* leidt niet tot een hogere responskans

* leidt tot meer ernstige nevenwerkingen

* Patiénten en artsen moeten een geinformeerde afweging maken i.fv. patiéntkenmerken & -voorkeuren

e Eris nood aan meer onderzoek naar resistentie aan immuuntherapie

N
‘
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Conclusies

* Gecombineerde immuuntherapie is een goede optie bij asymptomatische hersenmetastasen
* Lokale behandelingsvormen hebben een (belangrijke) plaats bij oligometastasen en oligoprogressie
* Neo-adjuvante therapie moet verder bestudeerd worden bij oligometastasen ~ MEER DATA NODIG
* Erzijn momenteel onvoldoende gegevens m.b.t. behandelingsopties 2 2¢ lijn

* Lage kans op respons

* Korte ziektevrije overleving
* Studies maken integraal deel uit van de zorgstandaard

* Potentieel voordeel voor de patiént
* Belangrijk voordeel voor de patiéntengemeenschap
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