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Neo-adjuvante behandeling

De beloften van een neo-adjuvante behandeling bij melanoom:

1) Verbeterde activatie van het immuunsysteem om melanoom aan te vallen
2) Voorspellen van de behandelingsuitkomst
3) Betere behandelingsuitkomsten

4) Behandeling aangepast aan het hervalrisico

* Afbouw van behandeling bij “responders”

* Minder uitgebreide chirurgie, en dus minder verwikkelingen
* Minder lange/intense of zelfs helemaal geen nabehandeling

* Intensifiéren van behandeling bij “non-responders”

Long, et al. J Clin Oncol. 2023.






Verbeterde activatie van het immuunsysteem
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Voorspellen van de behandelingsuitkomst
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van der Hiel, et al. Clin Nucl Med. 2022.
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Voorspellen van de behandelingsuitkomst

oppervlakte viabele resttumor

% viabele (1 d tt =
% viabele (levende) resttumor totale oppervlakte van het geanalyseerde tumorbed

—

R } Majeure pathologische respons

MPR | Pathologische respons rate
PRR

pnCR <10 % viabele resttumor in het tumorbed

pPR <50 % viabele resttumor in het tumorbed

pPNR >50 % viabele resttumor in het tumorbed

Tetzlaff, et al. Ann Oncol. 2018.



Voorspellen van de behandelingsuitkomst

Gepoolede INMC analyse bij lokaal gevorderd operabel melanoom

818 patiénten, waarvan 610 behandeld met immuuntherapie
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Menzies, et al. Nat Med. 2021.
Long, et al. ESMO Congres 2024. LBA41.



Radiologische respons

INMC - Patiéntengroep behandeld met immuuntherapie
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Complete respons (CR)
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Menzies, et al. Nat Med. 2021.

Long, et al. ESMO Congres 2024. LBA41.




Rawson, et al. Ann Oncol. 2021.




Betere behandelingsuitkomsten

OpACIN

4x Ipilimumab-Nivolumab (standaard dosis)
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Blank, et al. Nat Med. 2018.
Versluis, et al. Ann Oncol. 2023.



Nevenwerkingen

78% ernstige nevenwerkingen

Amaria. Nat Med. 2018. 1-3x Ipi-Nivo (standaard) TLND 6 maanden Nivo 45% pCR
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Amaria, et al. Nat Med. 2018.

Rozeman, et al. Lancet Oncol. 2019.
Amaria, et al. Nature. 2022.




Nevenwerkingen

Amaria. Nat Med. 2018.
Fase Il studie (n = 23)

Operabel st. llI-1V

OpACIN-neo

Fase Il studie (n = 86)
Operabel st. llIB-IIIC

Amaria. Nature. 2022.

Fase Il studie (n = 30)
Operabel st. llI-IV

Amaria, et al. Nat Med. 2018.

Rozeman, et al. Lancet Oncol. 2019.
Amaria, et al. Nature. 2022.




Nevenwerkingen

Amaria. Nat Med. 2018.

Fase Il studie (n = 23)
Operabel st. llI-1V

OpACIN-neo

Fase Il studie (n = 86)
Operabel st. lIB-IIIC

Amaria. Nature. 2022.
Fase Il studie (n = 30)

Operabel st. llI-1V

Studie Neo-adjuvante Ernstige Patiénten met
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Amaria 2018 Ipi-Nivo flip dose 78% 45%
Nivo mono 8% 25%
OpACIN-neo Ipi-Nivo standard dose  40% 47%
Ipi-Nivo flip dose 20% 57%
Ipi-Nivo sequential 50% 23%
Amaria 2022 Nivo-Rela 26% 57%

Amaria, et al. Nat Med. 2018.

Rozeman, et al. Lancet Oncol. 2019.
Amaria, et al. Nature. 2022.




Betere behandelingsuitkomsten

NADINA 12x Nivolumab
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Blank, et al. N Eng J Med. 2024.
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Betere behandelingsuitkomsten

SWOG 1801 TLND 18x Pembrolizumab
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Patel, et al. N Eng J Med. 2023.
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Behandeling aangepast aan hervalrisico

PRADO
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Aangepast van: Reijers, et al. Nat Med. 2022.



Behandeling aangepast aan hervalrisico

a Surgery-related adverse events (CTCAE v4)
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Risk-adapted treatment

NADINA 12x Nivolumab

Fase IIl studie (n = 423) BRAF mt
Operabel st. Il 1
P ' Adjuvant doelgerichte
2x Ipilimumab-Nivolumab geen MPR
BRAF WT
Recurrence-free Survival According to Pathological Response Adjuvant Nivolumab
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No. at Risk (no. censored)

Major pathological response 125 (0) 76 (46) 55 (66) 22 (99) 2 (118)
Pathological partial response 17 (0) 11 (5) 5(9) 2 (12)
Pathological nonresponse 56 (0) 29 (17) 11 (30) 1(39)

Blank, et al. N Eng J Med. 2024.







Neo-adjuvante behandeling

De beloften van een neo-adjuvante behandeling bij melanoom:

1) Verbeterde activatie van het immuunsysteem om melanoom aan te vallen JA
2) Voorspellen van de behandelingsuitkomst  JA
3) Betere behandelingsuitkomsten JA

4) Behandeling aangepast aan het hervalrisico
* Afbouw van behandeling bij “responders” MISSCHIEN

* Minder uitgebreide chirurgie, en dus minder verwikkelingen
* Minder lange/intense of zelfs helemaal geen nabehandeling

* Intensifiéren van behandeling bij “non-responders” HANGT ER VAN AF

Long, et al. J Clin Oncol. 2023.
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