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Adjuvante behandeling voor RCC nodig?

» Aanzienlijk risico op recidief / metastasen na chirurgie

* SSIGN score

Table 3. SSIGN score for localised RCC [19]

Feature Score
Pathological T category of primary plila 0
tumour (as per 2002 TNM staging) pl1b 2
pl2 3
pl3a-pl3c 4
pl4 4
Regional lymph node status pNx or pNO 0
(as per 2002 TNM staging) pN1 or pN2 2
[umour size <10cm 0
10 cm or more 1
Nuclear grade 10or2 0
3 1
4 3
Histological tumour necrosis No 0
Yes 1

Scores Group 5-year metastasis-
free survival rate (%)
0-2 Low risk 97.1
3-5 Intermediate risk 738
6 or more High risk 31.2
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Zisman JCO 2002; Leibovich Cancer 2023



Adjuvante behandeling met een TKI

» Sorafenib, en Axitinib niet effectief

* DFS winst van sunitinib, geen OS winst

80
704
60
504
40

100y,
90+ *

Disease-free Survival (%)

No. at Risk
Sunitinib
Placebo

30
20
10

Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.59-0.98)
P=0.03

Sunitinib

HEEHH -
Placebo

0

0 i 2 3 4 5

Years

309 225 173 153 144 119
306 220 181 150 135 102

10 3
10 2

1.0

0.9 -
g %
8 g7-
3 B - 44
§ %
3 051
® i
S 0id Median OS (95% Cl)
€ .34 — Sunitinib NR (NR-NR)
> — Placebo NR (NR-NR)
a 0.2-

p=0.61*
0.1+ HR 0.92 (95% Cl, 0.66-1.28)
0.0 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time (yr)

No. at risk
Sunitinib 309 278 258 236 222 205 160 82 16 1
Placebo 306 289 269 250 231 210 172 82 23 1

Ravaud NEJM 2016; Motzer Eur Urol 2018
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Pembrolizumab: verschil in OS

12 Mo 24 Mo 36 Mo 48 Mo
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& 19 : : | ! Number needed to treat: 19
o 30- i : : :
2 2 : : : _
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No. at Risk
Pembrolizumab 496 489 486 484 479 470 468 462 451 443 397 270 168 81 22 O
Placebo 498 494 487 483 476 463 455 441 433 423 382 248 155 79 22 O

Choueiri NEJM 2024



Bijwerkingen

Pembrolizumab
(n=488)

Graad 23 32%
Vroegtijdig gestopt vanwege bijwerkingen 21%
|O toxiciteit 36%
Prednison 240 mg noodzakelijk 8%

Hypothyreoidie 21%
Hyperthyreoidie 13%
Bijnierinsufficiéntie n=10
Hypofysitis n=2
IO gemedieerde longziekte n=2

Percentage of Participants

Adverse Events

11.5
2.2
1.2
Discontinuation Due to Serious Adverse Grade 3 or 4 Adverse
Adverse Event Event Event Related to Regimen

Powles Lancet Oncol 2022



Optimale behandeling bij metastasen?

Table 2. Subsequent Anticancer Therapy for Renal-Cell Carcinoma among Participants Who Received Subsequent

Therapy (Intention-to-Treat Population).*

Pembrolizumab

Subsequent Anticancer Therapy (N=132)

Placebo
(N=172)

number/total number (percent)

Drug therapy 105/132 (79.5)
Anti—PD-1 or anti—PD-L1 therapy 43/105 (41.0)
VEGF- or VEGF receptor—targeted therapy: 97/105 (92.4)
Otherf 32/105 (30.5)

Radiation therapy 32/132 (24.2)

Surgery 36/132 (27.3)

145/172 (84.3

101/145 (69.7

34/172 (19.8

(
(
123/145 (34.8
(
(
50/172 (29.1

)
)
)
60/145 (41.4)
)
)
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[ ]
B e h a n d e ‘ I n g I I . RCC A VEGF and tyrosine kinase inhibitors B PD-1 and mTOR inhibitors

* Immunotherapie
* Anti-PD-(L)1
* Anti-CTLA-4

e TKI’s
e 18 lijn:
* Pazopanib

e Sunitinib ‘ 1% e \C
* 28 lijn: o Vo b (5

e Cabozantinib
* Lenvatinib (+ everolimus)

Protein synthesis.
. op . Nucleotide synthesis-
* mTOR inhibitor s

* Everolimus




Prognose

IMDC score

Karnofsky performance status <80%

Anemie

Tijd tussen diagnose en behandeling <1 jaar
Hypercalciémie

Trombocytose

Verhoogd aantal neutrofielen

Heng Lancet Oncol 2013



Prognose bij start systeemtherapie

Overall survival (%)

Number at risk
Favourable
Intermediate
Poor

Favourable
—— Intermediate
—— Poor
Risicofactoren Categorie Mediane overleving
0 Gunstig 43,2 maanden
1-2 Intermediair 22,5 maanden
3-6 Slecht 7,8 maanden
L L1l |
|
- S
1 | I | 1
0 12 24 36 48 60
Time since start of treatment (months)
157 109 74 40 17 3
440 247 122 59 15 1
252 65 15 7 1 0

Heng Lancet Oncol 2013



Nivolumab + Ipilimumab

* Treatment-naive
clear-cellaRCC

* Measurable
disease

* KPS 270%

* Tumor tissue
available for
PD-L1 testing

Patients

Randomize 1:1

Stratified by

*IMDC prognostic score
-0 (favorable risk)
-1 or 2 (intermediate risk)
-3 to 6 (poor risk)

* Region
-US
- Canada/Europe
- Rest of world

Treatment

ArmA
NIVO 3 mg/kg + IPI 1 mg/kg every
3 weeks for 4 doses
then NIVO 3 mg/kg every 2 weeks

Patients receiving NIVO monotherapy could to switch
to NIVO 240mgq flat dosing®

Arm B
SUN 50 mg once daily for
4 weeks on, 2 weeks off
(6-week cycles)

Crossover from SUN to NIVO+IPI was permitted®

Treatment until
progression or
unacceptable
toxicity

Patients could discontinue
after 2 years of study
treatment?®

Motzer NEJM 2016



OS intermediaire en slechte prognose groep

1.0
0.9+
Minimum os NIVO+IPI SUN
0.8 - follow-up N =425 N =422
BT - Median, mo NR 260
: (95% Cl) (28.2-NE) (22.1-NE)
2 17.5 mo!
> 064 52%, HR 0.63 (0.44-0.89)
z : : (99.8% CI) P < 0.001
§ 05= i i
5 : H Median, mo NR 266
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OS goede prognose groep
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Bijwerkingen |0

Toxicity Grade

A

== Rash, pruritis
== Liver toxicity
== Diarrhea, colitis
== Hypophysitis

6 8
Time (weeks)

10

12

14

GASTRO INTESTINAL

NEUROLOGIC

MUSCULO SKELETAL

Weber JCO 2012



Bijwerkingen TKI’s

* Maag-darm klachten
* Diarree

* Hypertensie

* Ontkleuring van de haren
* Vermoeidheid

* Huidafwijkingen

* Hypothyreoidie

* Beenmergdepressie

* Leverenzymstoornissen




Inmiddels veel nieuwe opties

Optie

Bijzonderheden

Dubbele 10 Nivolumab + Ipilimumab Langste follow-up
TKI Cabozantinib Kleine fase 2 studie

Pembrolizumab + Axitinib Was duurder, vaak niet vergoed

Avelumab + Axitinib Pas recent OS data, voorlopig positief advies
10 + TKI

Nivolumab + Cabozantinib

Pembrolizumab + Lenvatinib

Effectief, toxisch, wat erna?

Effectief, toxisch, wat erna?




Overwegingen

Alle opties vergeleken met sunitinib

Onduidelijk welke combinatie het beste is

Triple therapie erg toxisch, iets betere PFS, OS nog niet bekend

IMDC goede prognose groep: geen voordeel combinatie behandeling

Ipilimumab (anti-CTLA-4) alleen in 1© lijn met nivolumab

Zoveel mogelijk tegelijk of na elkaar?

Kosten



Huidige behandeling mRCC

4 N
IMDC Sunitinib Nivolumab Cabozantinib Lenvatinib +
Goede prognose Pazopanib Cabozantinib Nivolumab Everolimus

- /

Nivolumab + Sunitinib " Lenvatinib +
. Cabozantinib :
Ipilimumab Pazopanib Everolimus
IMDC Intermediaire
of slechte prognose
Lenvatinib +
10 + TKI Cabozantinib Everolimus

\

—/
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Belzutifan

* HIF2a-remmer

Choueiri NEJM 2017; Choueiri Nat Med 2021



Litespark-005: study design

* Inclusieperiode: maart 2020 — januari 2022

Key Eligibility Criteria

Belzutifan 120 mg orally daily
» Unresectable, locally advanced or metastatic clear cell RCC

* Disease progression after 1-3 prior systemic regimens,

including >1 anti-PD-(L)1 mAb and >1 VEGFR-TKI ' _

Everolimus 10mg orally daily

» Karnofsky Performance Status score 270%




PES en OS

Belzutifan Everolimus HR
mPFS (mnd) 5,6 (3,8-6,5) 5,6 (4,8-5,8) 0,74 (0,63-0,88)
mOS (mnd) 21,4 (18,2-24,3) 18,1 (15,8-21,8) 0,88 (0,73-1,07)

PFS, %
3
1

08, %

0 3 6 9 12 15 18 21 o 3 6 9 12 15 18 21 24
Months Months



Moeten we dit voorschrijven?

PASKWIL-criteria 2023: palliatieve behandeling

Palliatief, effectiviteit

mOS in controlegroep <12 maanden -« winst totale overleving (0S) > 12 weken en HR < 0,70 +

mOS in controlegroep > 12 maanden - winst totale overleving (0S) > 16 wekenen HR < 0,70 +
- winst progressievrije > 16 weken en HR < 0,70 +
overleving (PFS)

deVolkskrant
n f k Eg‘,?ﬁe";%%:}?&% ‘halen vandaag Opinie Culruur & Media Podcasrs Beter Leven Foto
organisaties WAT WE DOEN AANGESLOTEN ORGANISATIES DONEER Ji
VIJF VRAGEN
Nieuws NFK vindt besluit van de NVMO en NVALT voor aanpassing van de PASKWIL criteria onacceptabel Lat OthOg bi]' nieuwe
kankermedicijnen: patiént
| moet er minstens vier
16 mei 2023
. . maanden langer door leven
N FK Vln.dt beSIUIt van de NVMO. er! NVALT voor oncologen gaan strenger oordelen over nieuwe
aan p assi ng van de PAS KWI L crlterl a ka_nkernledicq nen, zo is dgze week duidelijk geworden.
Bij ongeneeslijk zieke patiénten met een
on acceptabel le\ren5}{8ﬂ-\"&fhtiﬂg \:’dl_l een jaar of lang_er 1110.%;_11_6[
medicijn het leven verlengen met minimaal vier

maanden in plaats van drie. Patiéntenverenigingen
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Prognose spierinvasief blaascarcinoom

Relatieve overleving per diagnoseperiode (5 jaar) van patienten
met blaaskanker in Nederland

spierinvasieve blaaskanker gevorderde blaaskanker

12,7
15,5

8,3
7.5
9,1
9,2

1992-1996 I
2002-2006 LN
2011-2016 YW

1997-2001
2007-2011
2017-2021
1992-1996
1997-2001
2002-2006
2007-2011
2011-2016
2017-2021

www.iknl.nl



Neo-adjuvante chemotherapie?
* Bij T3, N+, lymfangio-invasieve groei

* Cisplatin bevattend schema

* Absolute winst 5-8%

* Meest gebruikt:
» 3-4x Gemcitabine + Cisplatin (70 mg/m?) a 3 wk
* 4-6x ddMVAC (MTX, Vinblastine, Doxorubicine, Cisplatin 70 mg/m?) a 2 wk

ABC Meta-analysis Collaboration Lancet 2003



VESPER trial

* Gerandomiseerde fase 3 studie in Frankrijk (2013-2018)

Stratified by chemotherapy type (neoadjuvant vs
adjuvant), LN involvement (yes vs no)

Patients with pure or mixed Neoadjuvant or Adjuvant dd-MVAC* Q2W

urothelial bladder cancer (no v X 6 cycles before or after radical
neuroendocrine); aged 18-80 yr; -~ cystectomy
eligible for cisplatin; if receiving (n =248)
neoadjuvant tx, 2T2, NO (LN <10 —>  Follow-up for 5 yr
mm on CT scan), MO; if receiving Neoadjuvant or Adjuvant Gemcitabine +

adjuvant tx, >pT2 orpN+and  \4 Cisplatin® Q3W x 4 cycles before or after

MO; ECOG PS 0-2 radical cystectomy
(N = 500) (n=245)

* Primaire eindpunt: PFS na 3 jaar

Pfister JCO 2022



Totale overleving

All patients NAC
1.0 4 M dd-MVAC (n = 248) 1.0 - M dd-MVAC (n = 218)
Il GC (n = 245) M GC (n=219)
0.8 0.8 -
= =
o 0.6 - o 0.6 -
@ ©
Q0 L0
o o
— | -
= =
wn 0.4 N 0.4
o (=)
0.2 - 0.2
HR = 0.74 (95% Cl, 0.55 to 1.00) HR = 0.66 (95% ClI, 0.47 to 0.92)
1 T T I T I 1 T I T 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk:
dd-MVAC 248 232 214 200 189 181 147 48 23 dd-MVAC 218 204 190 178 170 162 135 46 23
GC 245 232 207 190 184 165 143 47 17 GC 219 206 184 169 163 145 128 41 14

Pfister JCO 2022



Conclusies

 ddMALC lijkt iets effectiever dan GC
* Maar: duur behandeling gelijk, dosering (cisplatin) verschillend

* Jonge patiént, goede conditie: voorkeur ddMVAC



Behandeling spierinvasief blaascarcinoom

spierinvasieve blaaskanker
(T2-4a)

* Dagelijkse praktijk vaak anders

* Immunotherapie?

 Enfortumab Vedotin?

geen behandeling
W overig

systemische chemothe apie

bestraling (in- en uitwendig, chemoradiatie)
B cystectomie zonder chemotherapie vooraf
B cystectomie met chemotherapie vooraf

www.iknl.nl
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Adjuvant immunotherapie?

* 1 jaar adjuvant Nivolumab

e Betekent uitstel ook afstel? DFS 6 mnd DFS 12 mnd

Nivolumab 75% 63%

@ 188\% Placebo 60% 47%

“? -

3 80 HR 0,70 (95% BI 0,55-0,90)

& 70- '

(a)

- __ 60- Nivolumab

SR 50

f, 30+ Placebo

T 204

= 10-

e 0 | | | | | | | |

| | | | | | | |
1 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months

T
0O 3 6 9 12 15 18 2

Bajorin NEJM 2021



Subgroepen

* Neo-adjuvante chemotherapie

Previous neoadjuvant cisplatin therapy .
Yes 308 70/153 100/155 —_—
No 401 100/200 104/201 —o—

* PD-L1 positief

PD-L1 expression level at baseline ;
>1% 280 55/139 79/141 ——
<1% 419 114/210 120/209 —o—-

Bajorin NEJM 2021
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Behandeling mUCC

gevorderde blaaskanker
(T4b of verspreid)

» geen behandeling

W overig

systemische chemotherapie

bestraling (in- en uitwendig, chemoradiatie)
» cystectomie zonder chemotherapie vooraf
m cystectomie met chemotherapie vooraf

www.iknl.nl



Behandeling mUCC

* Chemotherapie

e Gemcitabine R PIR% —— Eligible/cisplatin
5" N\ \L Eligible/non-cisplatin
° i i i > 75 X Ineligible/cisplatin
Clsplatln / Carboplatln ,—é Ineligible/non-cisplatin
g 50
a
g
S 25
* Bij voorkeur cisplati
ij voorkeur cisplatin
0 ~
0 1 2 3 4 5 6
Number at risk TRISIN youiy
.. Eligible/non-cisplatin 124 63 16 6 2 0 0
[ Vr” Vaak respons ineligible/non-cisplatin 354 121 44 22 14 5 3
eligible/cisplatin 275 167 77 37 14 9 -4
Ineligible/cisplatin 176 73 20 10 5 2 0

* Vaak weer snel progresie na afronding

Bamias Ann Oncol 2017



2e lijns behandeling Pembrolizumab

* Progressie na chemotherapie

* Respons rate 21%

* Heel soms langdurig

B Progression-free Survival

Hazard ratio for disease progression or death,
0.98 (95% Cl, 0.81-1.19)
P=0.42

Pembrolizumab

Chemotherapy
I 1

c 100

X

@ 90

o

) 80—

o

& 70-

g X 60-

=

88 50

e Q _

_§ = 40

= 30

3

Q 20

c

g 107

(S

[ 0 |

0 2

No. at Risk
Pembrolizumab 270 165
Chemotherapy 272 188 85

|
10 12
Months

T
14 16 18 20

73 56 51 23 16 7 O O
56 27 17 10 5 1 0 O

Bellmunt NEJM 2017



Als chemotherapie geen optie is?

* Verstandig om behandeling te starten?

* Immunotherapie alleen bij CPS>10

Tumor PD-L1 combined positive score, 1% cutoff

<1% 184/298

>1% 142/230
Tumor PD-L1 combined positive score, 10% cutoff

<10% 222/362

>10% 104/164
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Onderhoudstherapie Avelumab

* Niet wachten tot progressie, direct door met Avelumab
* Bij stabiele ziekte of respons

* Misschien effectiever?
* Neo-antigenen
* Minder uitgebreide ziekte
* |lets betere uitgangspositie



Onderhoudstherapie Avelurr

* Mediane PFS 3,7 vs 2,0 maanden

* Mediane overleving 21 vs 14 maanden

Percent of Patients

Percent of Patients

100+

90+

80+

504

40

304

20

d

Median Progression-free
Survival (95% Cl)

mo
Avelumab 3.7 (3.5-5.5)
Control 2.0 (1.9-2.7)

Stratified hazard ratio for disease
progression or death,
0.62 (95% Cl, 0.52-0.75)

Avelumab

Control

90

80+

70+

60

50

40+

30

20

10+

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Months

Median Overall Survival (95% Cl)

mo
Avelumab 21.4 (18.9-26.1)
Control 143 (12.9-17.9)

Stratified hazard ratio for death,
0.69 (95% Cl, 0.56-0.86)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Months



Overwegingen
* 10 bij progressie lang niet altijd gegeven
* Optimale behandelduur onzeker

 AVESHORT studie (Erasmus MC)

* 6 maanden behandeling
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Enfortumab Vedotin

A
‘

Linker

- = = Anti-nectin-4 mAb

Enfortumab Vedotin




Enfortumab Vedotin

* Infuus dag 1, 8, 15 a 4 weken

* Respons rate 41%

Enfortumab vedotin

Percentage of Patients Free from
Progression or Death
wu
o

20- Chemotherapy
10
M 0
* Mediane PFS 5,6 vs 3,7 maanden .

Months

e Mediane OS 13 vs 9 maanden



Bijwerkingen

* Neuropathie

. Stomatitis?/ Conjunctivitis?
* Ontregeling DM rrethLia o
Maculopapular rash - lirash
"\ runcal ras

* Huidafwijkingen

Erythematous, scaly,

‘ pruritic papules
/N
Y, SDRIFE

Dry skin

Hyperpigmentation




Huidige behandeling mUCC

. . 4 ) 4
Stabiele ziekte
of een respons Avelumab Enfortumab
p N Vedotin
Chemotherapie N J \
4-6 kuren 4 h 4
\ J . Enfortumab
: Pembrolizumab )
Progressie Vedotin




EV + pembrolizumab

Overall Survival

100-p~,. . Median
90- — e Overall
5 N, ey 782 No. of Events/  Survival
2 80~ 69 Enfortumab vedotin— No. of Patients  (95% ClI)
g 70- y : . pembrolizumab mo
© ] ] hng :“:'“;'.', : 3
ol : : . Enfortumab Vedotin— 133/442  31.5 (25.4-NE)
S 50 : _I TR Pembrolizumab
o= 404 E E Chemotherapy 226/444  16.1 (13.9-18.3)
- 1 1 e :
Q ' [ kbbb S LA O T - i o,
S 30 ' ' : B m— Hazard ratio, 0.47 (95% Cl, 0.38-0.58)
& ; : Chemotherapy ™ Two-sided P<0.001
20" ! 1
10- : |
0 R f 1ttt T

I 1 ] |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Months



	Dia 1: Systemische behandeling van het niercelcarcinoom en spierinvasief blaascarcinoom
	Dia 2: Disclosure belangen Tom van der Hulle
	Dia 3: Onderwerpen
	Dia 4: Onderwerpen
	Dia 5: Adjuvante behandeling voor RCC nodig?
	Dia 6: Adjuvante behandeling met een TKI
	Dia 7: Adjuvante immunotherapie? 
	Dia 8: Adjuvante immunotherapie? 
	Dia 9: Pembrolizumab: verschil in OS
	Dia 10: Bijwerkingen
	Dia 11: Optimale behandeling bij metastasen? 
	Dia 12: Onderwerpen
	Dia 13: Behandeling mRCC
	Dia 14: Prognose
	Dia 15: Prognose bij start systeemtherapie
	Dia 16: Nivolumab + Ipilimumab
	Dia 17: OS intermediaire en slechte prognose groep
	Dia 18: OS goede prognose groep
	Dia 19: Bijwerkingen IO
	Dia 20: Bijwerkingen TKI’s
	Dia 21: Inmiddels veel nieuwe opties
	Dia 22: Overwegingen
	Dia 23: Huidige behandeling mRCC
	Dia 24: Onderwerpen
	Dia 25: Belzutifan
	Dia 26: Litespark-005: study design
	Dia 27: PFS en OS
	Dia 28: Moeten we dit voorschrijven?
	Dia 29: Onderwerpen
	Dia 30: Prognose spierinvasief blaascarcinoom
	Dia 31: Neo-adjuvante chemotherapie?
	Dia 32: VESPER trial
	Dia 33: Totale overleving
	Dia 34: Conclusies
	Dia 35: Behandeling spierinvasief blaascarcinoom
	Dia 36: Onderwerpen
	Dia 37: Adjuvant immunotherapie? 
	Dia 38: Subgroepen
	Dia 39: Onderwerpen
	Dia 40: Behandeling mUCC
	Dia 41: Behandeling mUCC
	Dia 42: 2e lijns behandeling Pembrolizumab
	Dia 43: Als chemotherapie geen optie is?
	Dia 44: Onderwerpen
	Dia 45: Onderhoudstherapie Avelumab
	Dia 46: Onderhoudstherapie Avelumab
	Dia 47: Overwegingen
	Dia 48: Onderwerpen
	Dia 49: Enfortumab Vedotin
	Dia 50: Enfortumab Vedotin
	Dia 51: Bijwerkingen
	Dia 52: Huidige behandeling mUCC
	Dia 53: EV + pembrolizumab

