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Welke plaats hebben late gevolgen in de
ontwikkelingen op het gebied van behandeling
van gynaecologische kanker

e Ontwikkelingen
— Recent klinische onderzoek

— Blik op de Toekomst

e Late gevolgen
— Late gevolgen bij bovenstaande ontwikkelingen

— Late gevolgen als onderdeel van gesprek over de behandel-opties

e OLIJF en DGOG & KWF
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Progression

Patients Free from Disease

and Death (%)

SOLO-1.. BRCA .. PARP

Late gevolgen

Misselijkheid & Anaemie
AML 3 ptn vs O

Langdurig ziektevrij versus QoL

Overlevingscijfers ...

elerstokkanker

Data:

e SOLO-1 :PARP inhibitor o
onderhoudsbehandeling na o
eerste lijn bij BRCA1/2
mutatie

o
:: o
j st o s progression o deth, 030 5% 0, 023-0.4 .
e Toekomst: combinaties met

andere medicijnen

Moore, NEJM, dec2018



Proportion of Patients Alive

LACC.... Minimaal invasief versus “open”..
vroegstadium baarmoederhalskanker

Data: Late gevolgen

e Opvallende uitkomst e (deels) terug naar “open

LML S IR AL L b hedboled |ul|u|(?pn?p w2 i i

e ki chirurgie”?

Minimally
0.75- invasive

surgery
0.50- e Analyse op eigen data in
0.25+ Hazard ratio for death from any cause, N ed erl an d ( retrospeCtl ef)
6.00 (95% Cl, 1.77-20.30)
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T | T | | T T
0 05 10 15 20 25 3.0 35 40 45 5.0

Years since Randomization

e Toekomst: Optimaliseren van
de minimaal invasieve
chirurgie. Nieuwe studies

(waaronder SN).
Ramirez, NEJM, nov2018



GROINSV... SN.. en dan..
schaamlipkanker

Data: Late gevolgen

e [: SN = veilig e Korte termijn : wondherstel
e II: SN < 2 mm + radiotherapie? bij SN veel beter

e JII: SN > 2 mm + RCT? e Lange termijn: minder

lymfoedeem bij SN

o Effecten RT of RCT nog
onduidelijk




PORTEC....

baarmoederkanker
Data: Late gevolgen
e I:. waarde van radiotherapie e moeheid
e II: laag risico : brachytherapie e Mictie en defaecatie klachten

e III: hoog risico : rol voor chemo

L

[

e Meer lokale controle

e OQOverleving...

e IV: lopende studie



Stadium I-l1l baarmoederkanker, hoog - intermediair risico

0

Randomisatie

Op individu afgestemde
behandeling op basis van
moleculair en histologisch profiel

Gunstig Observatie (~*55%)
Intermediair \ 3| Brachytherapie (~40%)
Ongunstig Uitwendige radiotherapie (~5%)

U4

2 1

Standaard behandeling
afhankelijk van
clinicopathologische factoren
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HIPEC....een warme aangelegenheid..
elerstokkanker

Late gevolgen
Data:

Overall Survival
1.0

e HIPEC geen verschil met

standaard intervalchirurgie

0.9

05- e NL nu internationaal wel een

0.7

0.6

Surgery plus HIPEC UitzonderingSpOSitie--

0.5+
— dat is voor lopende studies een

0.4+

Probability of Survival

uitdaging.

0.3+

0.2 Surgery

— en ook voor vertalen van afgeronde
0.1

g | Sroed =002 by logrank test | | studies naar situatie in NL
D Vs s i | e En ...data andere HIPEC
e Sinds 2019 verzekerde zorg studies afwachten (eierstok
e Vanaf Jan 2020 onderzoek HIPEC bij = maar ook colon ...)
primair operatie e Organisatorisch een uitdaging !

N ENGL )] MED 378;3 NEJM.ORG JANUARY 18, 2018
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Wat gaat de toekomst brengen...
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Wat gaat de toekomst brengen..1

Moleculaire klassificaties ... zoals bij baarmoederkanker

POLE
ultra-mutated
(15x > vs MSI)

Mt

hyper-mutated
(8x > vs MSS)
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Copy number low Copy number high
- endometrioid - - serous-like -
(MSS group)

Kandoth et al., Nature 2013



Ribas, NEJM 2015



Pembrolizumab in tumors with mismatch-repair deficiency

Biochemical Response

—— Mismatch repair—proficient colorectal cancer
—— Mismatch repair—deficient colorectal cancer

| -e- Mismatch repair-deficient noncolorectal cancer
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Le et al, NEJM 2015
Le et al, Science 2(3—157



Late gevolgen......... autoimmuniteit..

Nervous system

Pituitary
Guillain—Barré syndrome

Hypophysitis

Myasthenia gravis
Encephalitis

Lungs = . . —— _ = :

I e oucsil L incidence of Immune-Related Adferse Events Associated

yroid neumonitis e e e SIS R
Hyperthyroid Ipilimumab (n = 1,498)[8] | | Pembralizumab (n = 411)[39]
(%6) (%)
Adrenal Toxicity AllGrades | Grade 3/4 | All Grades Grade 3/4
Insufficiency s
Heart Gl (eg, enterocolitis) | 33 9.1 1 <1
Myocarditis Pneumonitis <1 <1 2.9 <1
Hepatitis 1.6 14 <1 <1
Pancreas Dermatologic 45 26 11-30 0
TiD Hypophysitis 27 2.1 <1 <1
Thyroiditis 1.8 <1 9.5 <1
Gastrointestinal Nephritis <1 <1 <1 <1
Colitis
Autoimmune hepatitis
Rheumatologic
V?t'i;'ino Vasculitis
L Arthritis
Psoriasis
Stevens—Johnson syndrome
DRESS syndrome

June et al. Nature Medicine 2017



Neoadjuvant pembrolizumab met veelbelovende resultaten in:

« Blaaskanker
 Longkanker

« Melanoom

« Dikke darmkanker

study-related screening and treatment procedures

Day: 0 14 2 28 49 0
| 1 | |
patient referred week 1 week 2 week 3 week 4 week 5 week6 week7 week8 week9 week 10§ standard-of-care
to OBGYN
pembrolizumab (200mg IVV) pembrolizumab (200 1V) hysferectomy
pipelle biopsy patient consult »

routine pathology reflect on consent
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Wat gaat de toekomst brengen..2
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Hoger stadium ovariumcarcinoom

-Strategie-
Primaire debulking
Neo-adjuvante chem therapie

IV CHEMO

19



Wat gaat de toekomst brengen..3

Het profylactisch HPV vaccin J

e BIijft in Rijksvaccinatie programma

e Op 9-jarige leeftijd, jongens & meisjes

e Aanvullende vaccinatie voor mensen tot en met 26 jaar

e (Geen voorkeur voor een van de 3 vaccins

e Maatregelen nemen tegen lage opkomst (huidige vaccinatiearaad rond




Wat gaat de toekomst brengen..4

Microbioom..

www.thelancet.com/oncology Vol 20 August 2019



Het passend behandelplan
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DGOG

https://www.nvog.nl/organisatie/pijler-

oncologie/dgog/studies/
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Beoordelingscommissie Ontwikkeling en Implementatie
BESTI;JI’}IEI;EE ﬁ Kanker Onderzoek Kanker voorkomen Help jijons Doneren

Ll

KWF &
Onderzoek

-

KWF.nl > Onderzoek
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Prof. dr. Hans Nijman, gynaecoloog-oncoloog (UMC Groningen) Prof. dr. Anne Stiggelbout, medische besliskundige (LUMC)



Conclusies / samenvatting

e Ontwikkelingen
— Er zijn veel nieuwe medicijnen... veel klinisch onderzoek nodig

— Organisatie van zorg in de schijnwerper ...

e Late gevolgen

— Late gevolgen van al die nieuwe ontwikkelingen is uiterst

belangrijk .... krijgt steeds meer aandacht

— Veel aandacht voor samen beslissen

e OLIJF is van groot belang bij DGOG & KWF






