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Behandeling van lokaal gevorderd melanoom

KEYNOTE-054
100-
904
3‘3: 80
Y 704 .
¢ Pembrolizumab at 5 years:
£ 60 55 (51-60%)
5 504 Mm....ﬁ_m_ I i "
g 40- T
I A 0 1 -
-(% 30 : Placebo at 5 years:
g 207 : 38 (34-43%)
= 1o |
0+ |
| | I I | I I
0 2 3 4 5 6 7
Years

Treatment arm Event Total Hazard ratio (95% Cl)
Pembrolizumab 228 514 0.61 (0.51-0.72)
Placebo 304 505 Reference

CheckMate 238

100+

RFS (%)
(@]
<

40- S I - - : .
I41% 1 39%
301 1 1
0] =+ NIVO | |
104 € IPI : :
1
0 | G G . . L . L L T 5 . L 1I T
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69

Events, n

Median, mo (95% ClI)

HR (95% CI)

Time (months)
NIVO (n=453)  IPI(n=453)

257

61.0 (42.5-NR) 24.1 (16.6-35.1)
0.72 (0.60-0.86)

Links: Eggermont, et al. NEJM Evid. 2022.

Rechts: Larkin, et al. Clin Cancer Res. 2023.




Neo-adjuvante behandeling
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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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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
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Radiologische respons
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Rawson, et al. Ann Oncol. 2021.




Betere behandelingsuitkomsten
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Nevenwerkingen
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Nevenwerkingen
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Nevenwerkingen
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Betere behandelingsuitkomsten
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Betere behandelingsuitkomsten
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Behandeling aangepast aan hervalrisico
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Behandeling aangepast aan hervalrisico

a Surgery-related adverse events (CTCAE v4)

100
P < 0.001

90 g49,

Grade
12 3

ILN and TLND (n = 31) . BN
ILN only (n = 61) .

Proportion of patients (%)

3% 3% 3% 3%

| — | E3 |

o= «© © 3 B T » T O >0 o *
2 = = c o c o ] o C = c c &
o = 3 C ) == =N > .0
23 o 8 o © > ® = S m S o
e @ o D Q N e o £ = S
3 3 =9 29 S = 6 £ 35 =g
© %2 1= c e N Q O o© =
> G [0} o ETE = =3
= = o Q 5 £
< > O 3 (@]
4 s o

Reijers, et al. Nat Med. 2022.



Risk-adapted treatment
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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 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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