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VOORWOORD

De oncologische zorg bevindt zich in een periode van fundamentele
verandering. Nieuwe geneesmiddelen volgen elkaar in hoog tempo
op, indicatiegebieden breiden zich uit en patiénten leven steeds lan-
ger met en na kanker. Immuuntherapie is daarvan misschien wel het
meest zichtbare voorbeeld. Waar deze behandelingen enkele jaren
geleden nog voor een beperkte groep beschikbaar waren, maken zij
inmiddels onderdeel uit van de dagelijkse praktijk voor steeds meer
patiénten en tumorsoorten. Dat biedt hoop en nieuwe mogelijkhe-
den, maar roept ook belangrijke vragen op over toegankelijkheid, be-

taalbaarheid en passende inzet van zorg.

Om deze vragen te beantwoorden, zijn samenwerking en het slim

benutten van real-world data essentieel. Dit rapport markeert daar-
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om een belangrijk moment: het is het eerste gezamenlijke rapport
van DICA en IKNL waarin expertise en praktijkdata worden samenge-
bracht tot één geintegreerd beeld van de inzet, uitkomsten en kosten
van immuuntherapie bij niet-kleincellige longkanker en melanoom in
Nederland. Daarmee laten we zien wat mogelijk is wanneer organisa-
ties hun krachten bundelen rond een gezamenlijke maatschappelijke
opdracht: het verbeteren van zorg met betrouwbare praktijkdata, dui-

ding en kennis.

Dit rapport laat zien hoe real-world data kunnen bijdragen aan bete-
re behandelkeuzes, onderzoek, kwaliteitsverbetering én beleid. Het
vormt een belangrijke stap in de verdere ontwikkeling van een ster-

ke kennisbasis voor de zorg. Door behandelingen ook na toelating tot

het basispakket in de dagelijkse praktijk te volgen, krijgen we beter
inzichtin de inzet, uitkomsten en waarde van (dure) geneesmiddelen.
Zo bouwen we stap voor stap aan een sterkere kennisinfrastructuur
waarin praktijkdata een steeds belangrijkere rol kunnen spelen bij
onderzoek, kwaliteitsverbetering en besluitvorming in de zorg. Vanuit
die overtuiging werken wij samen met het veld aan een sterkere ken-

nisbasis over het gebruik van (dure) geneesmiddelen.

We danken alle patiénten, zorgprofessionals, onderzoekers en regis-
tratieteams die bijdragen aan het verzamelen, analyseren en duiden
van deze gegevens. Hun inzet vormt de basis voor de inzichten van

vandaag en de verbeteringen van morgen.

Suzanne Verboort-Bogers
Bente Jorritsma
Ernst Kuipers

Bestuur DICA-IKNL
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DEFINITIES

Overleving

Overleving geeft de kans weer dat een patiént nogin levenis een
bepaald aantal jaren na de eerste diagnose kanker (bijvoorbeeld
de 5-jaarsoverleving). We kijken dan naar alle patiénten vanaf
het moment van diagnose. Bijvoorbeeld: “De 5-jaarsoverleving
bij deze tumorsoort is 60%” betekent dat 60% van de patiénten
vijf jaar na de diagnose nog leeft. Dit getal helpt patiénten om bij
diagnose een inschatting te krijgen van wat hun vooruitzichten

zijn.

\

Conditionele overleving

De conditionele overleving beschrijft de kans om nog een aantal
extra jaren te overleven, gegeven dat een patiént al een bepaal-
de periode heeft overleefd. Als je het eerste jaar na je diagnose
hebt overleefd, is de kans op overleving in de daaropvolgende
jaren groter. We kijken hierin dus alleen naar mensen die die eer-
ste periode al hebben gehaald. Bijvoorbeeld: “De conditionele
3-jaarsoverleving voor patiénten die al twee jaar hebben over-
leefd is 80%” betekent dat als je de eerste twee jaar doorkomt,
de kans om daarna nog drie jaar te leven hoger is dan bij diag-
nose (zie defenitie ‘Overleving’). Daarmee sluit de conditionele
overleving beter aan bij de situatie van patiénten die al enige tijd
in behandeling zijn en geeft het een relevantere inschatting van

hun verdere prognose.

o

~
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At risk

‘Number at risk’ geeft het aantal patiénten weer dat op een be-
paald moment de onderzochte uitkomst nog niet heeft bereikt.
Dit kan bijvoorbeeld zijn dat de patiént (nog) niet is overleden, of
niet gestopt is met de behandeling. Dit aantal neemt in de loop
van de tijd af, doordat sommige patiénten op een gegeven mo-
ment deze uitkomst bereiken, of doordat er na een bepaald mo-
ment (nog) geen informatie beschikbaar is voor sommige pati-
enten (bijvoorbeeld doordat zij pas recent met een behandeling

zijn gestart).

Voor meer informatie over de methode, zie Methode




1.INLEIDING

In het afgelopen decennium is het aantal beschikbare immuun-
therapieén met checkpointremmers voor oncologische aan-
doeningen sterk toegenomen, evenals het aantal patienten dat
ermee wordt behandeld. Inmiddels speelt immuuntherapie een
belangrijke rol bij de behandeling van diverse tumorsoorten,
waaronder longkanker, melanoom, blaaskanker, nierkanker en
hoofd-halskanker. De toepassingen van immuuntherapie blij-

ven zich snel uitbreiden.’

Deze ontwikkelingen gaan gepaard met verbeteringen in overle-
ving en de kwaliteit van leven. >34 ° Tegelijkertijd is bij de toela-
ting van een behandeling de meerwaarde in de klinische praktijk
niet altijd volledig duidelijk. De kennis over immuuntherapieén
is bij goedkeuring van een geneesmiddel gebaseerd op klinische
studies met beperkte langetermijndata en vaak selectieve pati-
entengroepen. Inzicht in de overleving en veiligheid bij de diver-
se patiénten in de praktijk, onder andere bij oudere patiénten, is

beperkt.

Immuuntherapie bij longkanker en melanoom: inzichten uit de praktijk | Inleiding

Behandelingen metimmuuntherapie hebbenvaakimpactop pa-
tienten en hun naasten. Deze impact betreft niet alleen bijwer-
kingen, maar ook financiéle en logistieke aspecten. Immuunt-
herapieén zijn over het algemeen kostbaar en vormen inmiddels
een aanzienlijk deel van de totale uitgaven aan oncologische
zorg. Dit kan gevolgen hebben voor de toegankelijkheid en be-
taalbaarheid van de zorg. ® -8 Bovendien draagt een passende
inzet van deze behandelingen bij aan het beperken van de inzet
van schaars zorgpersoneel. Daarom is het van belang om deze
geneesmiddelen continu te evalueren, juist ook na toelating op

de markt.

Real-world data bieden inzicht in het gebruik van immuunthe-
rapie in de praktijk en in de uitkomsten van verschillende pati-
entengroepen op de langere termijn. In dit rapport presenteren
we inzichten uit data van IKNL, DICA en de GIP-databank. We
beschrijven de inzet, uitkomsten en uitgaven van verschillende

immuuntherapieén bij melanoom en niet-kleincellig longcar-

cinoom (NSCLC), met specifieke aandacht voor verschillende

leeftijdsgroepen.

Het doel van dit rapport is om, naast het bieden van inzicht in
inzet en uitkomsten van immuuntherapie in de praktijk, aankno-
pingspunten te bieden voor verder onderzoek naar de passende

inzet van immuuntherapie.

NB. De gehanteerde methodologie is beschrijvend en daarmee
niet geschikt om causale uitspraken te doen over het effect van

de behandelingen (zie Methode). Daarmee vormt dit rapport

geen basis voor bijvoorbeeld vergoedingsbeslissingen.

Wilt u weten wat we nog meer doen op het gebied van (dure) ge-

neesmiddelen? Bekijk onze website.


https://iknl.nl/dure-geneesmiddelen

2.RESULTATEN PER INDICATIE

In dit hoofdstuk worden resultaten getoond in grafieken over overleving, behandelduur, toxiciteit en uitgaven. Het is mogelijk om van elke grafiek
een interactieve versie te bekijken en de data te downloaden naar een csv-bestand. In een interactieve grafiek kunt u zelf informatie verkennen

door bijvoorbeeld te hoveren voor extra details, in en uit te zoomen, of waar mogelijk verder te filteren.

Naar de interactieve grafiek: {@

Klik op de blauw/groene knop onder of naast de grafiek.

Conditionele 4-jaarsoverleving

patiénten met stadium Il melancom, adjuvant behandeld met anti-PD1
remmers

Data downloaden:

Klik op de ‘download data’-link rechtsonderaan de interactieve grafiek. I ' 'ss

!

totaal

[
Jaar nog in leven zijn [oft

1ten die na dit eerste jaar nog in
aving vanaf start behandeling).

Bron: DMTR
Download data
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2.1 Durvalumab na chemo-

7

radiotherapie als
consolidatietherapie bij stadium
1l niet-kleincellige longkanker

(diagnosejaren 2018 t/m 2023)

Patientkenmerken

Patienten die na afronding van chemo-radiotherapie voldoende fit zijn
en geen ziekteprogressie hebben gehad, komen in Nederland sinds
2018 in aanmerking voor consolidatietherapie met durvalumab, ini-
tieel via een early access programma. Vanaf september 2019 wordt
deze behandeling algemeen vergoed. In de periode 2018-2023 wer-
den 5.637 patienten gediagnosticeerd met stadium Ill niet-kleincellig
longcarcinoom en behandeld met chemo-radiotherapie (patienten
die behandeld zijn met chirurgie zijn hierin niet meegenomen). Hier-
van werden 2.703 patiénten behandeld met durvalumab na de che-

mo-radiotherapie.

Van de behandelde patiénten was 15,3% 75 jaar of ouder. Voor de
start van de chemo-radiotherapie had 3,4% van de patiénten een
WHO-performance status van 2 of hoger. In de richtlijn is opgenomen
dat patienten een WHO-performance status van 0-1 dienen te heb-
ben na afronding van de chemo-radiotherapie, om in aanmerking te
komen voor vervolgbehandeling met immuuntherapie. De WHO-sta-
tus is echter na afronding van chemo-radiotherapie niet gemeten,
dus hetis onbekend in hoeverre aan deze voorwaarde wordt voldaan.
Bij 16,8% van de patienten werd durvalumab na chemotherapie met
daaropvolgende radiotherapie toegediend (sequentiéle radiothera-
pie). Bij slechts 2,5% van de patienten met durvalumab is ook een
moleculaire afwijking gevonden waarvoor een doelgerichte therapie
beschikbaar is; bij de meeste patieénten (65%) is echter geen molecu-
laire diagnostiek uitgevoerd. Sinds de introductie van durvalumab is
het percentage behandelde patiénten dat 75 jaar of ouder is, toege-
nomen van 7,6% in 2018 naar 19,7% in 2023. Ook is het percentage
behandelde patiénten bij wie een MRI wordt gemaakt van de herse-
nen lichttoegenomen, van 82,8% in 2018 naar 90,3% in 2023. De per-

formance status van patiénten is over de jaren niet veel veranderd.

tabel 1 Kenmerken van patiénten met stadium [l NSCLC

behandeld met durvalumab

aantal (%)
totaal 2.703 100%
leeftijdsgroep
18-64 1.117 41,3%
65-74 1.173 43,4%
75+ 413 15,3%
WHO performance status*
0 1.322 48,9%
1 1.015 37,6%
=22 93 3,4%
onbekend 273 10,1%
stadium
A 1.209 44,7%
1B 1.163 43,0%
HC 331 12,2%
beeldvorming van de hersenen
nee 192 7,1%
ja, met CT 131 4,8%
ja, met MRI 2.380 88,1%
behandelbare mutatie gevonden
nee** 2.635 97,5%
ja 68 2,5%
chemoradiatie
sequentieel 455 16,8%
concomitant 2.213 81,9%
onbekend 35 1,3%

* De performance status wordt geregistreerd voor de start van de eerste
behandeling (in dit geval chemo-radiotherapie), en kan dus afwijken van
de performance status voor de start van behandeling met durvalumab

** Bij deze patiénten is geen behandelbare mutatie gevonden; in totaal
heeft 35,0% van de patienten moleculaire diagnostiek gehad, de meeste
patiénten zijn dus niet getest op behandelbare mutaties
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Overleving

Een jaar na de start van durvalumab was nog 82,7% van de patién-
tenin leven.

Vijf jaar na de start van durvalumab was 43,1% nog in leven. Dit
komt overeen met de gepubliceerde klinische studie die een 5-jaar-
soverleving liet zien van 42,9%?° (zie kader voor meer details) en is
iets lager dan de real-world data van het early access programma
(5-jaarsoverleving van 49,2%)."

De mediane follow-up van alle leeftijdsgroepen samen is 51,4

maanden.

Overleving naar leeftijdsgroep

Bij patiénten tussen 18 en 64 jaar is ongeveer de helft (51,6%) vijf
jaar na de start met durvalumab nog in leven.

Bij patiénten van 75 jaar en ouder is dat ongeveer één op de drie
(30,8%).

Over het algemeen hadden de jongere patiénten vaker een perfor-

mance status van WHO 0 (53,4%) dan de oudere patiénten (39,7%).

WHO 2 of hoger kwam in alle leeftijdsgroepen nauwelijks voor
(2,6% - 4,1%).

Immuuntherapie bij longkanker en melanoom: inzichten uit de praktijk | Resultaten perindicatie | Durvalumab na chemo-radiotherapie als consolidatietherapie bij stadium Il niet-klei (AU EL UG g

figuur 1 Overleving vanaf start durvalumab bij stadium [l NSCLC
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figuur 2 Overleving naar leeftijdsgroep vanaf start durvalumab bij stadium Il NSCLC
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PACIFIC

In de gerandomiseerde fase Il PACIFIC-trial is behandeling met durvalu-
mab als consolidatie na concurrent chemo-radiotherapie (473 patiénten)
vergeleken met een placebo bij patieénten met stadium Il niet-kleincellige
longkanker."" De 5-jaarsoverleving na durvalumab was 42,9% (bij behan-
deling met een placebo was dit 33,4%).'? Van de patiénten die zijn behan-
deld met durvalumab voltooide 49,0% de voorgeschreven behandeling

van één jaar.

De patiéntengroep in deze trial verschilt van de totale populatie die in de
praktijk met durvalumab behandeld wordt. Bijvoorbeeld wat betreft de
WHO-performance status (in de praktijk een kleine groep met WHO = 2)
en eerdere chemo-radiotherapie (concurrent in de trial; in de praktijk ook
soms sequentieel). Daarnaast was in de trial 45,2% van de patiénten met

durvalumab ouder dan 65 jaar, ten opzichte van 58,7% in de praktijk.

In de gerandomiseerde fase Il PACIFIC-5 studie werd de populatie uitge-
breid naar durvalumab als consolidatietherapie bij zowel concurrent als
sequentiéle chemo-radiotherapie.”™ Deze studie toonde een significante
verbetering van de mediane overleving ten opzichte van de controlegroep.
5-jaarsoverlevingscijfers, gestratificeerd naar type chemo-radiotherapie,
zijn hiervan (nog) niet bekend. In de niet-gerandomiseerde fase |l studie
PACIFIC-6 werden patiénten met durvalumab als consolidatietherapie bij
sequentiéle chemo-radiotherapie onderzocht. Deze studie liet zien dat
durvalumab ook na sequentiéle chemo-radiotherapie goed wordt verdra-
gen. De 3-jaarsoverleving was 56,5%. Er zijn nog geen resultaten van een

gerandomiseerde studie beschikbaar specifiek voor deze patiéntgroep.



https://public.flourish.studio/visualisation/29055264/
https://public.flourish.studio/visualisation/29055112/

&

Conditionele overleving

De geindiceerde behandelduur is volgens de richtlijn 1 jaar. De con-
ditionele 4-jaarsoverleving van patiénten die 1 jaar na de start van de
behandeling nogin leven zijn is 52,1%.

De conditionele 4-jaarsoverleving van patiénten die 1 jaar na start
van de behandeling nog in leven zijn is 61,1% bij 18-64-jarigen en

38,8% bij 75-plussers.

Behandelduur

De standaard behandelduur met durvalumab zoals beschreven in de
richtlijn is één jaar. In de praktijk is te zien dat de meeste patiénten
eerder zijn gestopt, bijvoorbeeld door toxiciteit, progressie of over-
lijden, waarbij de jongere patiénten een iets langere behandelduur
hebben dan de oudere patienten. Na een half jaar is van alle pati-
enten die met durvalumab zijn gestart in de leeftijdsgroep 18-64 jaar
nog 61,4% onder behandeling, 53,9% van de 65-74-jarigen en 52,0%
van de 75-plussers. De resultaten laten zien dat een minderheid van
de patiénten rond 11 maanden een laatste gift durvalumab krijgt in
alle leeftijdsgroepen (37,7% in de groep 18-64 jaar en 28,2% van de
75-plussers), wat wijst op een behandelduur die in de buurt komt van

de geindiceerde 12 maanden.

figuur 3 Conditionele 4-jaarsoverleving™ van patiénten met stadium Il NSCLC
behandeld met durvalumab
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figuur 4 Behandelduur vanaf start durvalumab bij stadium Ill NSCLC
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2.2 Pembrolizumab monotherapie
bij stadium IV niet-kleincellige
longkanker

(diagnosejaren 2017 t/m 2023)
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Patientkenmerken

Patienten met niet-curatief te behandelen niet-kleincellige longkan-
ker zonder moleculaire afwijkingen waarvoor doelgerichte therapie
beschikbaar is en die een PD-L1 score hebben van 250% en voldoen-
de fit zijn, komen sinds 2017 in aanmerking voor een eerstelijnsbe-
handeling met pembrolizumab monotherapie. In de periode 2017 t/m
2023 zijn in Nederland 35.172 patiénten gediagnosticeerd met uitge-
zaaide niet-kleincellige longkanker. Hiervan werden 3.818 patiénten

behandeld met pembrolizumab monotherapie.

Van de patienten die in de praktijk werden behandeld met pembroli-
zumab monotherapie had slechts 1,9% een PD-L1 score van < 50%.
13,4% van de patiénten had een WHO-performance status van 2 of
hoger. De performance status kan zowel kankergerelateerd zijn als-
ook worden veroorzaakt door comorbiditeiten; hiertussen wordtin de

registratie geen onderscheid gemaakt.

Over de jaren heen zien we een toename van het aandeel oudere
patiénten dat behandeld wordt met pembrolizumab monotherapie.
In 2017 was 19,6% van de behandelde patienten 75 jaar of ouder, in
2023 was dit 31,6%. De incidentie van uitgezaaide NSCLC bij diagno-
se laatin deze periode eentoename van slechts 3,5 procentpunt zien

van het aandeel 75-plussers.

tabel 1 Kenmerken van patiénten met stadium IV NSCLC
behandeld met pembrolizumab monotherapie

aantal (%)

totaal 3.818 100%
leeftijdsgroep

18-64 1.334 34,9%
65-74 1.558 40,8%
75+ 926 24,3%
WHO performance status

0 1.179 30,9%
1 1.641 43,0%
=22 511 13,4%
onbekend 487 12,8%
stadium

IV-M1a 833 21,8%
IV-M1b 695 18,2%
IV-M1c 2.290 60,0%
levermetastasen

nee 3.270 85,6%
ja 548 14,4%
metastasen in het centraal zenuwstelsel

nee 3.033 79,4%
ja 785 20,6%
PD-L1

0% 18 0,5%
1-49% 55 1,4%
50-89% 2.449 64,1%
90-100% 1.174 30,7%
onbekend 123 3,2%




figuur 1 Overleving vanaf start pembrolizumab monotherapie bij stadium IV NSCLC
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- 3 o _ o . . chemotherapie was dit 16,3%)."” Van de patiénten die zijn be-
e Bij 75-plussers lijkt er weinig verschil te zijn in de 5-jaarsoverleving
figuur 2 Overleving naar leeftijdsgroep vanaf start pembrolizumab monotherapie bij handeld met pembrolizumab voltooide 25,3% de voorgeschre-
tussen patieénten met WHO 0 of 1 (15,6%; 647 patiénten) en patién- stadium IV NSCLC _ . _
ven behandeling van ongeveer twee jaar. De Keynote-042 trial
ten met WHO 2 (13,8%; 132 patiénten). _
o levi leeftiid (637 patiénten met pembrolizumab, waarvan 299 met een PD-
verieving naar leeftjasgroep L1 =50%) rapporteerde een 5-jaarsoverleving van 21,9% in de
©18-64Jaar 06574 Jaar @75 ]aar en ouder groep met PD-L1 = 50% (dit was 9,8% in de groep met chemo-
100% -
therapie).” Van deze groep met PD-L1 = 50% rondde 22,1% de
§ 80% volledige behandeling met pembrolizumab van ongeveer twee
Q
S 60% jaar af.
-
3
S 40%- : »
g In deze trials hadden alle patiénten (op €én na) een WHO-per-
R 20% formance status van 0 of 1, terwijl in de praktijk ook een klein
deelvan de behandelde patienten WHO = 2 heeft (15,3%). Ook

0% I | I | I I

° 1 ’ N ’ ’ > hadden patiénten in de trial minder vaak hersenmetastasen
tijd (jaren)
aantal patiénten at risk: (11,7% in de Keynote-024 trial en 6,4% in de Keynote-042 tri-
® 1334 802 615 454 337 240 al (PD-L1 250%), ten opzichte van 20,6% in de praktijk). Daar-
© 1558 886 616 . a4 2 192 naast had van de patiénten met een PD-L1 =50% in de Keyno-
® o927 471 305 176 108 66

********************************************************************************************************************** te-042 trial 43,6% een leeftijd van 65+, terwijl dit in de praktijk

bron: NKR
65,1% was.

_ ) ®
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Conditionele overleving figuur 3 Conditionele 3-jaarsoverleving* van patiénten met figuur 4 Behandelduur vanaf start pembrolizumab monotherapie bij

stadium IV NSCLC behandeld met pembrolizumab monotherapie stadium IV NSCLC
e De geindiceerde behandelduur is volgens de richtlijn twee jaar. De \ \
conditionele 3-jaarsoverleving van patiénten die twee jaar na start Conditionele 3-jaarsoverleving Behandelduur tot aan laatste gift
: : o 0
van de behandeling nog in leven zijn is 56,8%. 100% 016-64 jaar ®65.74 jaar 875 jaar en ouder
* De conditionele 3-jaarsoverleving van patiénten die twee jaar na 2 100%-
5 3
start van de behandeling nog in leven zijn is 64,6% bij 18—64-jarigen c 80% I
42,0% bij | o 64,6% 8 80%-
en 42,0% bij 75-plussers. © 60% 55.7% 56,8% 9
c g 60% |
= 42% c
D 40% %
] g 40% -
Behandelduur Q c
20% S 20%-
Hoewel de verschillen beperkt zijn, laat deze analyse van de behan- @
. . . @ \
delduur van alle patiénten die met pembrolizumab monotherapie 0% ) _ ) & 0% . T . w
18-64 jaar 65-74 jaar 75 jaar en ouder totaal X 0 6 12 18 24
zijn gestart, zien dat jongere patiénten een iets langere mediane be- leeftijdscategorie tijd (maanden)
handelduur hebben dan oudere patiénten. De standaard behandel- bron: NKR @aantal patiénten atrisk:
: : : : . : _ : ® 59 269 196 157 36
duur met pembrolizumab bedraagt volgens de registratiestudie, en Ditis de 3-jaarsoverleving berekend vanaf 2 jaar na start D S
. . . . .. . . . behandeling, bij patiénten die na deze 2 jaar nog in leven zijn 807 S d 287 & = 9
in navolgin rvan ook in richtlijn, tw r (mits het mi L
avolging daarvan 0o de richtlijn, twee jaar (mits he dde (oftewel: 5 jaar totale overleving vanaf start behandeling) o %43 211 2 8 19
goed verdragen wordt en er geen progressie is). Na één jaar is nog bron: DMA/DLCA-L
23,0% van de patiénten van 75 jaar en ouder onder behandeling met \ / \

pembrolizumab, tegenover 29,5% in de leeftijdsgroep 65-74 jaar en

33,3% van de patiénten jonger dan 65 jaar. Dit wijst op een geleide-
lijke afname van behandelcontinuiteit met toenemende leeftijd. Het
vroegtijdig beéindigen van de behandeling is mogelijk een gevolg van
therapie-gerelateerde toxiciteit, of kan komen doordat een patiént

eerder dan de geindiceerde behandelduur is overleden.
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2.3 Pembrolizumab in combinatie
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met chemotherapie bij stadium
IV niet-kleincellige longkanker

(diagnosejaren 2018 t/m 2023)

Patientkenmerken

Patiénten met niet-curatief te behandelen niet-kleincellige longkan-
ker zonder moleculaire afwijkingen die met doelgerichte therapie
kunnen worden behandeld en die voldoende fit zijn, komen sinds
2018 in aanmerking voor een eerstelijnsbehandeling met pembroli-
zumab in combinatie met chemotherapie. In de periode 2018-2023
zijn er in Nederland 30.408 patienten gediagnosticeerd met uitge-
zaaide niet-kleincellige longkanker. Hiervan werden 7.030 patiénten
behandeld met pembrolizumab in combinatie met chemotherapie in

de eerste behandellijn.

Over het algemeen worden patiénten met een PD-L1 score van 250%
behandeld met pembrolizumab monotherapie, bij een PD-L1 score
van <50% heeft pembrolizumab in combinatie met chemotherapie
de voorkeur. In de Keynote-189- en Keynote-407 trials, de registratie-
studies van pembrolizumab met chemotherapie, had respectievelijk
32,2% en 26,3% van de patiénten een PD-L1 score van 250%. In de
praktijk had 14,8% van de met pembrolizumab en chemotherapie be-

handelde patienten een PD-L1 score van =250%.

Een combinatiebehandeling van pembrolizumab met chemothera-
pie kan veel bijwerkingen geven. Daarom worden voornamelijk rela-
tief fitte patiénten geselecteerd voor behandeling. Patiénten met een
performance status van WHO 2 of hoger waren geen onderdeel van
de klinische studies, en voor hen wordt immuuntherapie in eerste in-
stantie niet aangeraden volgens de Nederlandse richtlijn. In de prak-
tijk heeft 7,6% van de behandelde patiénten een performance status

van WHO 2, en 1,1% een performance status van WHO 3 of 4.

Het percentage behandelde patiénten van 75 jaar en ouder neemt
toe naarmate de behandeling met pembrolizumab en chemothera-
pie langer beschikbaaris. In 2018 was 12,0% van de behandelde pa-
tienten 75 jaar of ouder, in 2023 was dit 19,3%. Deze stijging van 7,3
procentpunt in het aandeel 75-plussers dat wordt behandeld is gro-
ter dan de stijging van het aandeel 75-plussers onder alle patiénten
met uitgezaaide longkanker bij diagnose, dat in deze periode met 3,5

procentpunt toenam.

tabel 1 Kenmerken van patiénten met stadium IV NSCLC
behandeld met pembrolizumab en chemotherapie

aantal (%)

totaal 7.030 100%
leeftijdsgroep

18-64 3.032 43,1%
65-74 2.839 40,4%
75+ 1.159 16,5%
WHO performance status

0 2.393 34,0%
1 3.054 43,4%
=22 615 8,7%
onbekend 968 13,8%
morfologie

plaveiselcelcarcinoom 1.058 15,0%
overig 5.972 85,0%
stadium

IV-M1a 1.572 22,4%
IV-M1b 1.082 15,4%
IV-M1c 4.372 62,2%
levermetastasen

nee 5.851 83,2%
ja 1.179 16,8%
metastasen in het centraal zenuwstelsel

nee 5.683 80,8%
ja 1.347 19,2%
PD-L1

0% 3.194 45,4%
1-49% 2.307 32,8%
50-89% 692 9,8%
90-100% 347 4,9%
onbekend 490 7,0%
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Overleving figuur 1 Overleving vanaf start pembrolizumab en chemotherapie bij stadium [V NSCLC
e Twee jaar na start van deze behandeling is nog 29,6% van de patién- .
, Overleving )
tenin leven.
e Vijf jaar na start van de behandeling is dit 14,9%. 1o
e De mediane follow-up van alle leeftijdsgroepen samen is 50,7 C 80%-
@
maanden. o
-
e Een PD-L1 score van 250% kwam iets vaker voor bij jongere pati- c o Keynote-1 89 en Keynote-407
enten: 17,1% van de 18-64-jarigen had een PD-L1-score van =250%, E 40% — _
- o De fase lll trials Keynote-189 en Keynote-407 onderzochten pem-
tegenover 10,7% van de 75-plussers. Bij 75-plussers daarentegen e . . .. . -
= So% brolizumab in combinatie met chemotherapie als initiele behande-
komt een PD-L1 score van 0% iets vaker voor (49,2% versus 43,7%
- o ling voor gemetastaseerde niet-kleincellige longkanker ten opzichte
bij 18-64-jarigen). 0% , , ' _
o o S 0 1 2 3 4 5 van een placebo met chemotherapie.'®?° Keynote-189 was gericht
e Aangezien immuuntherapie minder effectief is bij lagere PD-L1-ex- id (1 _ .
. . . . tijd (jaren) op patiénten met niet-plaveiselcel longkanker en Keynote-407 op
pressie, kunnen verschillen in de verhoudingen van PD-L1 scores aantal patienten at risk: _ ,
. . 3 L patiénten met plaveiselcel longkanker. De Keynote-189 trial (waar-
per leeftijdsgroep, naast de van nature kortere levensverwachting bij 7030 3.399 2065 1.198 . 683 ] 363 , ,
- o bron: NKR @D in 410 patienten behandeld werden met de pembrolizumab com-
oudere patiénten, bijdragen aan de kortere overleving in de oudere \ ron- / .. _ . .
binatietherapie) rapporteerde een 5-jaarsoverleving van 19,4% (na
patiéntgroep. R _ . "
figuur 2 Overleving naar leeftijdsgroep vanaf start pembrolizumab en chemotherapie de placebo combinatietherapie was dit 11,3%).“' Van de patiénten

bij stadium IV NSCLC behandeld met pembrolizumab voltooide 13,9% de voorgeschre-

Overleving naar leeftijdsgroep

e Bij patiénten tussen de 18 en 64 jaaris 19,1% vijf jaar na de start van Overleving naar Ieeftijdsgroep
de behandeling nog in leven.

ven behandeling van ongeveer 2 jaar. In de Keynote-407 trial (278

patienten met de pembrolizumab combinatiebehandeling) was

®18-64 jaar ®65-74 jaar @75 jaar en ouder

de 5-jaarsoverleving 18,4% (ten opzichte van 9,7% in de controle-

* Bij patienten van 75 jaar of ouder is dit 8,5%. 100%

groep).?? Hierbij rondde 19,8% van de patiénten met pembrolizu-

80% mab de volledige behandeling af.
60% -
In deze trials hadden vrijwel alle behandelde patienten een

0% WHO-performance status van 0 of 1, terwijl in de praktijk bij een

% patiénten in leven

20% | klein deel ook WHO van = 2 voorkomt. Het aandeel patiénten met

hersenmetastasen in de Keynote-407 (7,2%) was kleiner dan in de
Keynote-189 (17,8%) en de praktijk (19,2%). Het aandeel patiénten

0%

tijd (jaren)
aantal patiénten at risk: van 65+ jaar was vergelijkbaar tussen de trials en de praktijk (res-
® 3032 777777777777 1546 7777777777777 974598 777777777777777 380 7777777777777777 2 15 777777 pectievelijk 52,0% en 54,3% in beide trials, ten opzichte van 56,9%
® 2839 1338 813 476 247 123 in de praktijk). Ten slotte hadden respectievelijk 32,2% en 26,3%
® 1.159 515 278 124 56 25

R A van de patiénten in deze trials een PD-L1 score van 250%; in de

\ bron: NKR/ praktijk was dit 14,7%.
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Conditionele overleving figuur 3 Conditionele 3-jaarsoverleving* van patiénten met figuur 4 Behandelduur vanaf start pembrolizumab en chemotherapie bij

stadium IV NSCLC behandeld met pembrolizumab en chemotherapie stadium IV NSCLC
e De geindiceerde behandelduur is volgens de richtlijn twee jaar. De \ \
conditionele 3-jaarsoverleving van patienten die twee jaar na de Conditionele 3-jaarsoverleving Behandelduur tot aan laatste gift
: : 0
start van de behandeling nog leven, is ongeveer de helft (50,2%). 100% 016-64 jaar ®65.74 jaar 875 jaar en ouder
e De conditionele 3-jaarsoverleving van patiénten die twee jaar na 2 100% -
5 3
start van de behandeling nog in leven zijn, is in de leeftijdsgroep 18- c 80% I
> T 80%
64 jaar nog 59,1%. Voor patiénten van 75 jaar of ouder is dit 35,2%. g 00 59,1% §
c 50,2% 5 60%
9 44,1% I
C
@ 40% 35,2% 87
= D 40% -
o c
¥ c
20% 2 20%-
Behandelduur @ -
. . @ . %
De geregistreerde standaard behandelduur met pembrolizumab met 0% ) _ ) & 0% . T . i
18-64 jaar 65-74 jaar 75 jaar en ouder totaal X 0 6 12 18 24
chemotherapie is twee jaar (mits de patiént de behandeling volhoudt leeftijdscategorie tijd (maanden)
en er geen progressie is). Na één jaar zijn van alle patiénten die met bron: NKR @aantal patiénten atrisk:
: . . : . . . : _ : ® 1.407 515 282 196 62
deze behandeling zijn gestart, bij respectievelijk de 18-64-jarigen, Ditis de 3-jaarsoverleving berekend vanaf 2 jaar na start S
.. behandeling, bij patiénten die na deze 2 jaar nog in leven zijn 489 564 12 28 S
- - - 0] 0 0, -
65-74-jarigen en 75-plussers nog 20,0%, 21,3% en 16,7% onder be (oftewel: 5 jaar totale overleving vanaf start behandeling) o 65 207 09 €2 7
handeling. In tegenstelling tot de behandelduur bij pembrolizumab bron: DMA/DLCA-L
monotherapie is de behandelduur voor verschillende leeftijdsgroe- \ / \

pen bij pembrolizumab met chemotherapie meer vergelijkbaar tus-

sen de leeftijdsgroepen. Over het algemeen stoppen patiénten die
pembrolizumab in combinatie met chemotherapie krijgen eerder
dan patienten die pembrolizumab als monotherapie ontvangen. Dit
kan, naast meer toxiciteit door de combinatiebehandeling, mogelijk
worden verklaard doordat immuuntherapie minder effectief is bij een
PD-L1-score van <50%, waardoor ziekteprogressie vaker en eerder

optreedt en de therapie eerder wordt beéindigd.
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2.4 Adjuvante inzet van anti-
PD1 remmers bij stadium ll|
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melanoom

(diagnosejaren 2019 t/m 2023)

Patientkenmerken

Patiénten met een stadium lll (IlIA met een schildwachtkliermetasta-
se > Tmm) of IV melanoom die ziektevrij zijn na een complete resec-
tie komen sinds 2019 in aanmerking voor adjuvante immuunthera-
pie met pembrolizumab of nivolumab monotherapie. In de periode
2019 t/m 2023 zijn er in Nederland 2.374 patienten met stadium Il
melanoom adjuvant behandeld met pembrolizumab of nivolumab

monotherapie.

Van de patiénten die in Nederland met adjuvante immuuntherapie
zijn behandeld, was 18,2% van de patiénten 75 jaar of ouder. Van het
totaal aantal patiénten had 94,8% een WHO-performance status van
0 of 1, en 29,1% had geen comorbiditeiten. Bij oudere, minder fitte
patiénten wordt er vaker voor gekozen om af te zien van een adjuvan-

te behandeling.

Immuuntherapie bij longkanker en melanoom: inzichten uit de praktijk | Resultaten per indicatie | Adjuvante inzet van anti-PD1 remmers bij stadium lll melanoom

tabel 1 Kenmerken van patieénten met stadium lll melanoom,

adjuvant behandeld met anti-PD1 remmers

aantal (%)
totaal 2.374 100%
leeftijdsgroep
18-64 1.231 51,9%
65-74 712 30,0%
75+ 431 18,2%
WHO performance status
0 1.737 73,2%
1 513 21,6%
=22 31 1,3%
onbekend 93 3,9%
type systemische therapie
nivolumab 1.590 67,0%
pembrolizumab 784 33,0%
stadium
A 153 6,4%
1B 753 31,7%
HC 772 32,5%
1D 38 1,6%
onbekend 658 27,7%
aantal comorbiditeiten
0 691 29,1%
1 612 25,8%
2 444 18,7%
3 299 12,6%
4 170 7,2%
=5 158 6,7%
onbekend 0 0%
systemische therapie in latere lijn
ja 901 38,0%
nee 1.473 62,0%




Overleving

De overlevingskans bij deze patiénten is relatief hoog. Een jaar na de
start van de behandeling is nog 95,6% van de patiénten in leven.

Vijf jaar na de start van de behandeling is dit nog 73,5%.

De mediane follow-up van alle patiénten is 45,3 maanden.

Overleving naar leeftijdsgroep

Bij patiénten tussen 18 en 64 jaar is ruim driekwart (78,5%) vijf jaar
na de start van de behandeling nog in leven.

Bij patiénten van 75 jaar of ouder is dat 60,0%.

Een WHO-performance status van 0 kwam voor bij 79,9% van de
patiénten tussen 18 en 64 jaar, en bij 60,1% van de patiénten van 75
jaar of ouder. Een WHO-performance score van 2 komt bij alle leef-

tijdsgroepen nauwelijks voor (0,6% - 3,0%).

figuur 1 Overleving vanaf start adjuvante anti-PD1 remmers bij
stadium Il melanoom

% patiénten in leven

100%

BO% —

60%

0% —

20%

Overleving )

0%

tijd (jaren)
aantal patiénten at risk:

bron: DMTR/

figuur 2 Overleving naar leeftijdsgroep vanaf start adjuvante anti-PD1 remmers bij
stadium Il melanoom

overall survival (% patiénten)

100% - -

80% —

B0%

40% —

20%

Overleving naar leeftijdsgroep

®18-64 jaar ®#65-74% jaar @75 jaar en ouder

o
=
|

® 1208 1142 8% 880 . a7 240
@ 704 844 a6 38 232 124
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tijd (jaren)
aantal patiénten at risk:

/
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Keynote-054 en Checkmate-238

In de fase lll trials Keynote-054 en Checkmate-238 is de adju-
vante inzet van respectievelijk pembrolizumab en nivolumab
na volledige resectie onderzocht.?*?* Keynote-054 vergeleek
hierbij pembrolizumab (514 patiénten) met een placebo bij
stadium Il patienten. Tot op heden zijn er nog geen data gepu-
bliceerd over de overleving. Wel was de recidiefvrije overleving
na 5 jaar langer bij pembrolizumab (55,4%) dan bij placebo
(38,3%).%° In de groep met pembrolizumab maakte 57,8% de

volledige behandeling af van 1 jaar.

In Checkmate-238 is bij patiénten met stadium IlIB, lIC of IV
een adjuvante behandeling met nivolumab (453 patiénten)
vergeleken metipilimumab. De 5-jaarsoverleving was 76% (ten
opzichte van 72% bij ipilimumab) en de recidiefvrije overleving
na 5 jaar was 50% (bij ipilimumab 39%).2¢ Van de patiénten die
startten met nivolumab voltooide 60,8% de volledige behande-

ling van 1 jaar.

In deze trials hadden alle patiénten een WHO-performance
status van 0 of 1; in de praktijk had een klein aantal patiénten
een WHO van = 2. Verder waren er minder patiénten met een
leeftijd van 65+ in de trials (24,3% in Keynote-054 en 26,5% in
Checkmate-238) dan in de praktijk (48,2%).
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Conditionele overleving

De geindiceerde behandelduur is volgens de richtlijn één jaar. De
conditionele 4-jaarsoverleving van patiénten die een jaar na start
van de behandeling nog in leven zijn is 76,9%.

De 4-jaars conditionele overleving van de patiénten die een jaar na
de start van de behandeling nog in leven zijn is 80,5% voor patiénten

tussen 18 en 64 jaar, en 65,0% voor patienten van 75 jaar of ouder.

Behandelduur

De geindiceerde behandelduur voor zowel pembrolizumab monothe-
rapie als nivolumab monotherapie als adjuvante therapie bij stadium
Il melanoom is één jaar. Er is een duidelijk verschil in behandelduur
zichtbaar tussen de leeftijdsgroepen. Na zes maanden is van alle pa-
tienten die met adjuvante immuuntherapie zijn gestart, nog 69,9%
onder behandeling in de leeftijdsgroep 18-64 jaar. In de leeftijds-
groep 65-74 jaar is dat 64,3% en bij patienten ouder dan 75 jaar is dat
56,8%. Ongeveer 32,4% van de patiénten in de leeftijdsgroep 18-64
jaar en 24,4% van de 75-plussers ontvangt een laatste gift ongeveer
zes weken voor de geindiceerde behandelduur, wat duidt op een be-

handelduur die overeenkomst met het volledige schema.

figuur 3 Conditionele 4-jaarsoverleving* van patiénten met
stadium [l melanoom adjuvant behandeld met anti-PD1 remmers
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* Ditis de 4-jaarsoverleving berekend vanaf 1 ja

behandeling, bij patiénten die na dit eerste jaar nog in leven zijn
(oftewel: 5 jaar totale overleving vanaf start behandeling)
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/
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figuur 4 Behandelduur vanaf start adjuvante anti-PD1 remmers bij stadium Il
melanoom

% patiénten nog onder behandeling

~

Behandelduur tot aan laatste gift

©18-64 jaar ®65-74 jaar @75 jaar en ouder

100%
80%
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40% |

20%

0%
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Complicaties / toxiciteit

Van de patiénten die adjuvant behandeld werden met nivolumab
of pembrolizumab monotherapie ervaarde 12,5% ernstige bijwer-
kingen (graad Il of IV). Dit percentage was vergelijkbaar tussen alle
leeftijdsgroepen.

Hormonale problemen en darmtoxiciteit waren de meest voorko-
mende bijwerkingen (respectievelijk bij 2,8% en 2,6% van alle be-

handelde patiénten).

figuur 5 Graad Ill/IV toxiciteit bij patiénten met stadium Ill melanoom
adjuvant behandeld met anti-PD1 remmers

Toxiciteit graad IlI-IV

@ graad llI-IV toxiciteit @ geen graad llI-IV toxiciteit @ toxiciteit onbekend

100% —
1,8%

80%
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e Van de patiénten met ernstige bijwerkingen kreeg 83,4% hiervoor

langdurig medicatie en 43,9% van de patiénten werd in het zieken-
huis opgenomen.

Voor 4,4% van de patiénten werd permanente schade als gevolg van
graad lll of IV toxiciteit bij immuuntherapie gerapporteerd. Het totale
percentage patiénten met permanente schade als gevolg van im-
muuntherapie is waarschijnlijk hoger, aangezien graad I- en lI-toxici-
teit, die doorgaans niet wordt vastgelegd, ook kan leiden tot perma-

nente schade.

figuur 6 Type graad lll/IV toxiciteit bij patiénten met stadium lll melanoom
adjuvant behandeld met anti-PD1 remmers
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NB: Toxiciteiten die voorkwamen bij minder dan 0,5% van de patiénten
zijn niet weergegeven
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figuur 7 Gevolgen graad Ill/IV toxiciteit bij patienten met stadium |l melanoom
adjuvant behandeld met anti-PD1 remmers

L] [ L] \
Gevolgen toxiciteit graad Illl-IV
langdurig medicijngebruik*
83,4%
kortdurend medicijngebruik™*
46,3%
ziekenhuisopname
S 43,9%
dagbehandeling zonder ziekenhuisopname
N 6,8%
permanente schade
N 4,4%
IC-opname
M 2,4%
operatie
11%
overlijden
10,3%
[ I I I I 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
bron: DMTR
*Langdurig medicijngebruik betreft het gebruik van medicatie ter bestrijding
van toxiciteit, gedurende een periode langer dan 3 weken.
** Kortdurend medicijngebruik betreft het gebruik van medicatie ter bestrij-
ding van toxiciteit, gedurende een periode van 3 weken of korter.

o J
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Patientkenmerken

In 2015 en 2016 gaf de Commissie ter Beoordeling van Oncologische
Middelen (cieBOM) een positief advies voor het gebruik van respec-
tievelijk nivolumab monotherapie en pembrolizumab monotherapie
bij patienten met irresectabel of uitgezaaid melanoom. In Nederland
hebben 1.638 patienten met deze indicatie in de periode 2017 t/m

2023 deze immuuntherapieén gekregen.

Ongeveer een derde van de behandelde patienten (31,5%) is tussen
18 en 64 jaar. 8,3% van de patiénten heeft een WHO-performance
score van 2 of hoger. Wel heeft het grootste deel van de patiénten

(82,6%) minimaal één comorbiditeit.

Wat opvaltis dat het aandeel patiénten in de leeftijdsgroep 18-64 jaar
tussen 2017 en 2023 daalt van 39,7% naar 24,0%. Dit heeft ermee te
maken met dat deze patiénten vaker worden behandeld met de com-
binatietherapie nivolumab en ipilimumab. Dit resulteert in een toe-
name van het aandeel oudere patienten die in de praktijk worden be-
handeld met anti-PD1 monotherapie. Doordat oudere patiénten over
het algemeen korter overleven, kan deze verschuiving impact hebben

op de overlevingscijfers van de behandelde patiénten over de tijd.

tabel 1 Kenmerkenvan patienten metirresectabel/gemetastaseerd
melanoom behandeld met anti-PD1 remmers

aantal (%)
totaal 1.638 100%
leeftijdsgroep
18-64 516 31,5%
65-74 501 30,6%
75+ 621 37,9%
WHO performance status
0 841 51,3%
1 584 35,7%
=22 136 8,3%
onbekend 77 4,7%
type systemische therapie
nivolumab 822 50,2%
pembrolizumab 816 49,8%
stadium
[l irresectabel 190 11,6%
IV-M1a 192 11,7%
IV-M1b 354 21,6%
IV-M1c 694 42,4%
IV-M1d 189 11,5%
onbekend 19 1,2%
aantal comorbiditeiten
0 285 17,4%
1 334 20,4%
2 357 21,8%
3 261 15,9%
4 188 11,5%
=5 213 13,0%
onbekend 0 0%
systemische therapie in latere lijn
ja 678 41,4%
nee 960 58,6%




Overleving

Twee jaar na de start van de behandeling is nog 62,6% van de pati-
enten in leven.

De 5-jaarsoverleving van deze patiénten is 45,6%.

De mediane follow-up van alle leeftijdsgroepen samen is 59,6

maanden.

Overleving naar leeftijdsgroep

De 5-jaarsoverleving bij patiénten tussen 18 en 64 jaar is 51,7%.
Bij patiénten van 75+ is dit 39,0%.

Dit verschil kan deels met verschillen in WHO-performance sta-
tus te maken hebben; slechts 2,9% van de 18-64-jarigen heeft een
WHO-performance status van = 2, tegenover 13,5% bij patiénten

van 75 jaar of ouder.

figuur 1 Overleving vanaf start anti-PD1 remmers bij irresectabel/
gemetastaseerd melanoom
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figuur 2 Overleving naar leeftijdsgroep vanaf start anti-PD1 remmers bij
irresectabel/gemetastaseerd melanoom
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Checkmate-066 en Keynote-006

In de fase lll trials Checkmate-066 en Keynote-006 zijn respec-
tievelijk nivolumab en pembrolizumab voor (lokaal gevorderd

of gemetastaseerd) melanoom onderzocht.

Checkmate-066 vergeleek hierbij nivolumab (210 patién-
ten) met chemotherapie bij gemetastaseerd melanoom.?’ De
5-jaarsoverleving was 39% (ten opzichte van 17% in de che-
motherapiegroep).?® Patiénten werden behandeld tot ziekte-
progressie of onacceptabele toxiciteit. In de Keynote-006 trial
werd pembrolizumab elke twee weken (279 patienten) of elke
drie weken (277 patiénten) vergeleken met ipilimumab bij pa-
tienten met irresectabel stadium Ill of IV melanoom met niet
meer dan één eerdere behandeling.?® Ongeveer een derde van
de geincludeerde patienten had al een eerdere systemische
behandeling gehad. In de totale groep van patiénten met pem-
brolizumab was de 5-jaarsoverleving 38,7% (bij patienten met
ipilimumab was dit 31,0%); waarbij 19% twee jaar werd behan-
deld.*

De inclusiecriteria van deze trials omvatten een WHO-perfor-
mance status van 0 of 1; in de praktijkis er ook een kleine groep
met WHO = 2. Verder waren er in de praktijk meer patiénten
met een leeftijd van 65+ (68,5%) dan in de Checkmate-066 trial
(49,5%).
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Conditionele overleving

De geindiceerde behandelduur is volgens de richtlijn twee jaar. De
conditionele 3-jaarsoverleving van patiénten die twee jaar na start
van de behandeling nog in leven zijn is 72,8%. Dit is een teken dat
een deel van de patiénten langdurig profiteert van deze behandeling.
De conditionele 3-jaarsoverleving van de 18-64-jarigen die twee jaar
na het starten met monotherapie nogin leven zijn is 72,7%. In de
leeftijdsgroep 65-74 jaaris dit 77,7%, en bij 75-plussers is dit 68,3%.

Behandelduur

De behandelduur met anti-PD1 remmers verschilt licht tussen de ver-
schillende leeftijdsgroepen. Na zes maanden is de meerderheid van
alle patiénten gestopt met de behandeling, mogelijk door bijwerkin-
gen, progressie of overlijden. Slechts een klein deel van de patiénten
wordt langer dan één jaar behandeld. Met name 75-plussers worden
minder lang behandeld; in deze leeftijdsgroep is na één jaar nog 9,9%
onder behandeling, tegenover 19,3% van de patiénten jonger dan 65

jaar.
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figuur 3 Conditionele 3-jaarsoverleving” van patiénten met
irresectabel/gemetastaseerd melanoom behandeld met anti-PD1 remmers
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figuur 4 Behandelduur vanaf start anti-PD1 remmers bij
irresectabel/gemetastaseerd melanoom
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Complicaties / toxiciteit

Van de patiénten met irresectabel/gemetastaseerd melanoom die
zijn behandeld met nivolumab of pembrolizumab monotherapie
kreeg 13,7% ernstige bijwerkingen (graad Il of IV). Er was hierbij wei
nig verschil tussen de leeftijdsgroepen.

Darm- en leverproblemen waren de meest voorkomende bijwerkin-

gen en kwamen voor bij respectievelijk 3,1% en 2,2% van alle behan-

delde patiénten.

figuur 5 Graad IlI/IV toxiciteit bij patiénten met
irresectabel/gemetastaseerd melanoom behandeld met anti-PD1 remmers
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e Van de patiénten met ernstige bijwerkingen kreeg 79,9% hiervoor
langdurig medicatie, en 56,2% van de patieénten werd in het zieken-

huis opgenomen.

te overlijden.

figuur 6 Type graad llI/IV toxiciteit bij patiénten
met irresectabel/gemetastaseerd melanoom behandeld met anti-PD1 remmers

e Als gevolg van de ernstige bijwerkingen kwam 1,3% van de patiénten
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NB: Toxiciteiten die voorkwamen bij minder dan 0,5% van de patiénten
zijn niet weergegeven

figuur 7 Gevolgen graad IlI/IV toxiciteit bij patiénten met
irresectabel/gemetastaseerd melanoom behandeld met anti-PD1 remmers
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Patientkenmerken

Naast pembrolizumab of nivolumab monotherapie kunnen patiénten
met niet-resectabel of uitgezaaid melanoom ook met een combina-
tie van nivolumab en ipilimumab worden behandeld. In de periode
2017 t/m 2023 zijn in Nederland 1.256 melanoompatiénten hiermee
behandeld.

Over het algemeen zijn de patiénten die zijn behandeld met nivolu-
mab, gecombineerd met ipilimumab, jonger dan patiénten die wor-
den behandeld met nivolumab of pembrolizumab monotherapie.
Ongeveer de helft (54,1%) van de patiénten is tussen 18 en 64 jaar;
dit is 31,5% in de met monotherapie behandelde groep. Over de ja-
ren waarin de combinatiebehandeling met nivolumab en ipilimumab
beschikbaar is, is een kleine toename te zien in het aandeel oudere
patiénten (van 13,3% in 2018 naar 21,2% in 2023).

De WHO-performance score is in beide behandelde groepen verge-
lijkbaar. Wel hebben patienten die worden behandeld met nivolumab
en ipilimumab iets minder vaak comorbiditeiten. 28,3% heeft geen
comorbiditeiten, ten opzichte van 17,4% in de met monotherapie be-

handelde groep.

Er zit een groot verschil in het substadium tussen de behandelde
groepen: 43,7% van de patienten behandeld met nivolumab en ipi-
limumab heeft uitzaaiingen naar het centraal zenuwstelsel (stadium
IV-M1d), terwijl dit voor de met monotherapie behandelde patienten
11,5% is. Dit heeft ermee te maken dat hersenmetastasen over het
algemeen een reden zijn om voor een behandeling met nivolumab
en ipilimumab te kiezen vanwege een minder goede effectiviteit van

pembrolizumab of nivolumab monotherapie bij deze patiénten.

tabel 1 Kenmerkenvan patienten metirresectabel/gemetastaseerd
melanoom behandeld met nivolumab en ipilimumab

aantal (%)

totaal 1.256 100%
leeftijdsgroep
18-64 679 54,1%
65-74 368 29,3%
75+ 209 16,6%
WHO performance status
0 619 49,3%
1 477 38,0%
=22 105 8,4%
onbekend 55 4,4%
stadium
Il irresectabel 53 4,2%
IV-M1a 40 3,2%
IV-M1b 64 5,1%
IV-M1c 529 42,1%
IV-M1d 549 43,7%
onbekend 21 1,7%
aantal comorbiditeiten

0 355 28,3%

1 327 26,0%

2 234 18,6%

3 159 12,7%
4 100 8,0%

=5 81 6,4%
onbekend 0 0,0%
systemische therapie in latere lijn

ja 359 28,6%
nee 897 71,4%




Overleving

Twee jaar na start van de behandeling met nivolumab en ipilimumab
is nog 58,3% in leven.

De 5-jaarsoverleving van deze patiénten is 46,3%.

De mediane follow-up is 50,4 maanden.

Overleving naar leeftijdsgroep
De 5-jaarsoverleving bij patiénten tussen 18 en 64 jaar is 50,6%.

Bij patiénten van 75+ is dit 38,3%.

figuur 1 Overleving vanaf start nivolumab en ipilimumab bij patieénten met
irresectabel/gemetastaseerd melanoom
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figuur 2 Overleving naar leeftijdsgroep vanaf start nivolumab en ipilimumab bij
patiénten met irresectabel/gemetastaseerd melanoom
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Checkmate-067

In de fase lll trial Checkmate-067 is voor patiénten met stadi-
um Il irresectabel of stadium IV melanoom gekeken naar de
combinatietherapie nivolumab-ipilimumab (314 patiénten) in
vergelijking met nivolumab 6f ipilimumab monotherapie.®’ De
5-jaarsoverleving was 52% (ten opzichte van respectievelijk
44% en 26% bij patieénten met nivolumab en ipilimumab mono-
therapie).® Patiénten kregen nivolumab-ipilimumab tot ziekte-

progressie of onacceptabele toxiciteit.

In deze trial zijn patiénten geselecteerd met een WHO-perfor-
mance status van 0 of 1; in de praktijk had een klein deel WHO
= 2. Verder was 41,4% in de trial 65 jaar of ouder, waarbij dit

percentage in de praktijk iets hoger ligt (45,9%).
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Conditionele overleving figuur 3 Conditionele 3-jaarsoverleving” van patiénten met figuur 5 Behandelduur vanaf start nivolumab en ipilimumab, inclusief aansluitende

irresectabel/gemetastaseerd melanoom behandeld met nivolumab en ipilimumab onderhoudsbehandeling met nivolumab, bij irresectabel/gemetastaseerd melanoom
e De maximale behandelduur met nivolumab en ipilimumab is twee \ \
jaar. De conditionele 3-jaarsoverleving van patiénten die twee jaar Conditionele 3-jaarsoverlevmg Behandelduur tot aan laatste glft
. . . 0
na start van de behandeling nog in leven zijn is 79,4%. 100% ©16-64 jaar ®65.74 jaar 75 jaar en ouder
e De conditionele 3-jaarsoverleving van patiénten die twee jaar na 83,3% 70450 2 100% -
0 o, 170 [
start van behandeling nog in leven zijn, is 83,3% bij 18-64-jarigen. c OO% 74,8% T11% o .
> © % —
Maar ook bij 75-plussers is op dat moment nog 71,1% van de patién- % 000 §
ten in leven. o % 60%
€ c
@ 40% %
] g 40% |
Behandelduur Q c
20% 9 20%
Patiénten met irresectabel melanoom die de combinatietherapie ni- @
(%)
ey . . . . 0% S on
volumab-ipilimumab krijgen, worden in eerste instantie behandeld 18-64 jaar 65-74 jaar 75 jaar en ouder cotaal s 0 z 5 5 .
met een schema tot vier kuren nivolumab en ipilimumab tegelijk. leeftijdscategorie tijd (maanden)
Ruim een derde van de patiénten (36,7%) krijgt hierbij de geindiceer- bron: DMTR aantalpatientenatrisk:
: . . o R : : : ® 677 244 117 62 27
de vier kuren, terwijl 18,7% van de patiénten €één kuur combinatie- Ditis de 3-jaarsoverleving berekend vanaf 2 jaarna start | | e
therapie afmaakt. Daarna worden patiénten doorbehandeld met een behandeling, bij patiénten die na deze 2 jaar nog in leven zijn © s 120 0 a8 27
P ) P (oftewel: 5 jaar totale overleving vanaf start behandeling) o 209 4 45 22 10
onderhoudsbehandeling van nivolumab monotherapie tot aan pro- bron: DMTR
gressie, onacceptabele toxiciteit of anders maximaal twee jaar. Er is \ / \
geen duidelijk onderscheid te maken in de behandelduur van deze
onderhoudsbehandeling bij de verschillende leeftijdsgroepen. Na figuur 4 Aantal kuren nivolumab en ipilimumab combinatietherapie bij
) ) ) irresectabel/gemetastaseerd melanoom
een jaar is ongeveer de helft van alle patienten die met deze onder- \
houdsbehandeling gestart zijn, hiermee gestopt. . « ogs
&8 & Aantal kuren nivolumab en ipilimumab
i _ . 40% 36,7%
In mei 2024 is het protocol voor de Nederlandse SAFE STOP studie
gepubliceerd®?, waarin onderzocht wordt of het mogelijk is voor pati- 30%
S 24,7%
enten met gevorderd melanoom om veilig vroegtijdig te stoppen met 2 19.7%
TIPS 18,7% /70
: . - : = 20% '
de behandeling met nivolumab en ipilimumab in het geval van com- o
plete of gedeeltelijke respons op de behandeling. > 10% .
0,2%
0% _—
1 2 3 4 onbekend
aantal kuren
bron: DMTR
NB. Dit gaat om het aantal kuren van de combinatietherapie nivolumab +

\ ipilimumab, voor de start van de onderhoudsbehandeling met nivolumabJ

26 Immuuntherapie bij longkanker en melanoom: inzichten uit de praktijk | Resultaten perindicatie | Nivolumab en ipilimumab bij irresectabel/gemetastaseerd melanoom



https://public.flourish.studio/visualisation/28867730/
https://public.flourish.studio/visualisation/29068120/
https://public.flourish.studio/visualisation/29068261/

Complicaties / toxiciteit

e Van de patiénten die met nivolumab-ipilimumab behandeld zijn,

ervaarde 50,3% ernstige bijwerkingen (graad Il of IV).
Er was een duidelijk verschil zichtbaar tussen de leeftijdsgroepen:
55,1% van de patiénten van 18-64 jaar ervaarde ernstige bijwerkin-

gen, tegenover 40,2% van de 75-plussers.

figuur 6 Graad Ill/IV toxiciteit bij patiénten met

irresectabel/gemetastaseerd melanoom behandeld met nivolumab en ipilimumab
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e De meest voorkomende bijwerkingen zijn darm- en leverproblemen.

e Van de patiénten die graad llI- of IV-toxiciteit ervaarden, moest
60,0% in het ziekenhuis worden opgenomen, waarvan 3,2% op de
IC, en bij 83,5% had de toxiciteit langdurig medicijngebruik tot ge-

volg.

figuur 7 Type graad llI/IV toxiciteit bij patiEnten met
irresectabel/gemetastaseerd melanoom behandeld met nivolumab en ipilimumab
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NB: Toxiciteiten die voorkwamen bij minder dan 0,5% van de patiénten
zijn niet weergegeven

figuur 8 Gevolgen graad IlI/IV toxiciteit bij patiénten met
irresectabel/gemetastaseerd melanoom behandeld met nivolumab en ipilimumab

~
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bron: DMTR
*Langdurig medicijngebruik betreft het gebruik van medicatie ter bestrijding
van toxiciteit, gedurende een periode langer dan 3 weken.

** Kortdurend medicijngebruik betreft het gebruik van medicatie ter bestrij-

ding van toxiciteit, gedurende een periode van 3 weken of korter. /
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3.UITGAVEN

In dit hoofdstuk per indicatie grafieken de ontwikkelingen in uitgaven in de tijd. Het is mogelijk om van elke grafiek een interactieve versie te bekijken
en de data te downloaden naar een csv-bestand. In een interactieve grafiek kunt u zelf informatie verkennen door bijvoorbeeld te hoveren voor extra

details, in en uit te zoomen, of waar mogelijk verder te filteren.

Naar de interactieve grafiek:
Klik op de blauw/groene knop onder of naast de grafiek. {@

Conditionele 4-jaarsoverleving

D at a d own lo a d e n : patiénten met stadium Il melancom, adjuvant behandeld met anti-PD1

remmers

Klik op de ‘download data’-link rechtsonderaan de interactieve grafiek.
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Op basis van de declaratiedata uit de GIP-databank zijn de uitgaven

aan immuuntherapie per indicatie en per jaar berekend (zie Metho-

de). Het is belangrijk om te benadrukken dat prijsonderhandelingen
vanuit het ministerie van VWS en de ziekenhuizen niet openbaar be-
kend zijn, en daarom niet konden worden meegenomen in de bereke-
ning. De weergegeven uitgaven zijn daarom een overschatting van de
daadwerkelijke uitgaven. De cijfers geven echter wel een goed beeld

van de ontwikkelingen in de tijd per indicatie.

figuur 1 Uitgaven aan durvalumab bij stadium Il NSCLC, 2019 t/m 2024
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Niet-kleincellige longkanker

De uitgaven aan geneesmiddelen bij niet-kleincellige longkanker wa-
renin 2023 als volgt:

€51,5 miljoen voor durvalumab bij stadium IIl. In 2018 zijn er geen
uitgaven gedeclareerd, aangezien durvalumab toen beschikbaar
was via een early access programma.

€78,2 miljoen voor pembrolizumab monotherapie bij stadium V.
€96,0 miljoen voor pembrolizumab in combinatie met chemothera-

pie bij stadium IV (waarvan ruim €2 miljoen aan chemotherapie).

figuur 2 Uitgaven aan pembrolizumab bij stadium IV NSCLC, 2017 t/m 2024

Uitgaven pembrolizumab monotherapie
bij uitgezaaide niet-kleincellige longkanker
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De uitgaven aan zowel pembrolizumab monotherapie als pembroli-
zumab in combinatie met chemotherapie bij stadium IV zijn licht ge-
daald sinds 2021.

NB: voor alle uitgaven grafieken geldt het volgende:
Voor 2024 is circa 99% van de declaraties verwerkt.
(Vertrouwelijke) kortingen op de prijzen zijn niet bekend, en daardoor

niet meegenomen in de analyses.

figuur 3 Uitgaven aan pembrolizumab en chemotherapie bij stadium IV
NSCLC, 2018 t/m 2024
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De uitgaven aan pembrolizumab en chemotherapie zijn bij de combinatie-
behandeling apart weergegeven. Onder chemotherapie vallen de kosten
voor cisplatine, paclitaxel en pemetrexed. De uitgaven aan carboplatine
zijn niet meegenomen, omdat dit middel niet als add-on wordt gedecla-

reerd en de uitgaven daarom niet bekend zijn.

N y
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Melanoom
Bij melanoom werd in 2023 uitgegeven:

e €20,2 miljoen aan anti-PD1 remmers in de adjuvante setting.

e €24,1 miljoen aan anti-PD1 remmers bij irresectabel/gemetasta-
seerd melanoom.

e €32,3 miljoen aan nivolumab en ipilimumab bij irresectabel/gemeta-

staseerd melanoom.

De uitgaven aan deze laatste groep zijn gestaag gestegen, terwijl de
uitgaven aan anti-PD1 remmers bij irresectabel/gemetastaseerd me-

lanoom tot 2020 zijn gedaald, maar daarna grotendeels gelijk zijn ge-

figuur 4 Uitgaven aan adjuvant gebruik anti-PD1 remmers bij melanoom,
2019t/m 2024

Uitgaven adjuvant anti-PD1 remmers
bij melanoom

bleven. Dit lijkt te komen door een lichte afname in het gebruik van
anti-PD1 monotherapie in de gevorderde setting, ten opzichte van een
lichte toename in het gebruik van nivolumab met ipilimumab. Netto
resulteert dit in een lichte toename in de uitgaven in de patientgroep
met gevorderd melanoom, mogelijk vanwege de hogere uitgaven die
gepaard gaan met duale immuuntherapie. Ook zijn de uitgaven aan
de adjuvante inzet van anti-PD1 remmers de afgelopen jaren flink af-

genomen, met ruim €12 miljoen sinds 2021.

De daling van de uitgaven bij bepaalde indicaties kan, naast fluc-

tuaties in het aantal behandelde patiénten per jaar, mogelijk deels

figuur 5 Uitgaven aan anti-PD1 remmers bij irresectabel/gemetastaseerd
melanoom, 2017 t/m 2024

~

Uitgaven anti-PD1 remmers
bij irresectabel/gemetastaseerd melanoom

worden verklaard door het advies voor hybride doseren van pem-
brolizumab en nivolumab dat in 2021 is uitgebracht door de NVMO?34,
De uitkomsten van doelmatigheidsstudies kunnen bijdragen aan het
verlagen van de dosering met behoud van effectiviteit, en daarmee
ook zorgen voor een verlaging van de uitgaven aan immuuntherapie.
In Nederland wordt onder andere onderzoek gedaan naar optimale
dosering van pembrolizumab bij gevorderde longkanker in de Dedi-
cation-1 studie®* . Ook liet de NADINA-studie bij melanoom zien dat
de veel kortere neoadjuvante behandeling met immuuntherapie (im-
muuntherapie voor de operatie) effectiever is vergeleken met adju-

vante behandeling®®.

figuur 6 Uitgaven aan nivolumab en ipilimumab bij
irresectabel/gemetastaseerd melanoom, 2017 t/m 2024

~

Uitgaven nivolumab en ipilimumab
bij irresectabel/gemetastaseerd melanoom
50

40

2019 2020 2021 2022 2023 2024

-

50
O
—
3
Q 40
5 3 32,4
jo)
= 30 25,4
£ 20,2
. E 20 1 7'3 1 7!6
-
]
®
o 10
=
3

0

bron: Zorginstituut Nederland / GIP-databank

_/

-

50
O
| -
5 38,9
O 40
c 333 34
2 30 25,6
= 24,1 :
z 235 g 237
.E 20
C
Q
=
o 10
=
]
(0]

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

bron: Zorginstituut Nederland / GIP-databank

2024

/

Immuuntherapie bij longkanker en melanoom: inzichten uit de praktijk | Uitgaven | Melanoom

uitgaven in miljoen euro

-

36,2
32,3
- 267 285
223 235
20
8,6

10

-
0

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

bron: Zorginstituut Nederland / GIP-databank

/



https://public.flourish.studio/visualisation/28814690/
https://public.flourish.studio/visualisation/28811500/
https://public.flourish.studio/visualisation/28814528/

31

4.DISCUSSIE

Dit rapport bevat een analyse van praktijkdata over de behandeling
met immuuntherapie bij niet-kleincellige longkanker en melanoom.
De cijfers bieden waardevolle informatie over (langetermijn) uitkom-
sten bij immuuntherapie, die aanknopingspunten kunnen bieden
voor verder onderzoek naar passende zorg. De gegevens zijn uitslui-
tend beschrijvend van aard en kunnen niet worden gebruikt voor ver-

goedingsbeslissingen.

Gunstige overleving na immuuntherapie

De resultaten laten zien dat een deel van de behandelde patiénten,
ook 75-plussers, langdurig overleeft na een behandeling met im-
muuntherapie. Dit is ook terug te zien in de conditionele overleving;
deze is relatief gunstig bij alle leeftijdsgroepen, wat perspectief biedt
voor langdurige ziektestabilisatie of in sommige gevallen zelfs gene-

zing.

De overlevingsuitkomsten wijken niet sterk af van wat in klinische tri-
als is gevonden, wat erop duidt dat in de klinische praktijk over het
algemeen een goede selectie van patiénten plaatsvindt voor de be-

handeling. De overleving bij oudere behandelde patiénten ligt gemid-

deld lager dan bij behandelde patiénten jonger dan 75 jaar. Oudere
patiénten hebben echter standaard, behandeld of onbehandeld, een
lagere levensverwachting dan jongere patiénten. In dit rapport ge-
ven we de absolute overleving weer, waarbij niet is gecorrigeerd voor
de levensverwachting van de algemene bevolking per geslacht en
leeftijdsgroep. Hier is voor gekozen zodat de resultaten de prognose
weergeven zoals die zich in de klinische praktijk voordoet voor patién-
teninverschillende leeftijdsgroepen die zijn behandeld metimmuun-
therapie. Wanneer we hadden gekozen voor het weergeven van de re-
latieve overleving, waarbij wel wordt gecorrigeerd voor de algemene
levensverwachting, worden de verschillen tussen leeftijdsgroepen
doorgaans kleiner. Leeftijd is echter niet de enige factor die invloed
heeft op verschillen in behandeleffect tussen verschillende leeftijds-
groepen, oudere patienten hebben bijvoorbeeld doorgaans meer co-
morbiditeiten. Een analyse van het daadwerkelijke behandeleffectin
de verschillende leeftijdsgroepen is in deze observationele data ech-

ter methodologisch complex en valt buiten de scope van dit rapport.

Immuuntherapie bij longkanker en melanoom: inzichten uit de praktijk | Discussie

Niet voor iedere patiént de oplossing

Tegelijkertijd laten de overlevingscijfers in de eerste jaren na de start
met de behandeling zien dat ook een grote groep patiénten binnen
relatief korte tijd komt te overlijden. Dit benadrukt dat langdurige
ziektestabilisatie lang niet voor alle patienten haalbaar is, en dat de
tijdige inzet van palliatieve zorg naast ziektegerichte behandeling es-
sentieel blijft. Bovendien is behandeling met immuuntherapie niet
zonder risico’s, hoewel de resultaten bij melanoom laten zien dat
de toxiciteit vele malen groter is bij duale immuuntherapie vergele-
ken met monotherapie. De cijfers benadrukken het belang van ver-
diepend onderzoek naar welke patiénten daadwerkelijk baat hebben
bij immuuntherapie, zodat deze behandeling zo gericht mogelijk kan
worden ingezet. Praktijkdata kunnen waardevolle ondersteuning bie-
den in de spreekkamer: real-world uitkomsten maken het mogelijk
om behandelopties beter te bespreken, realistische verwachtingen
te schetsen en keuzes te maken die aansluiten bij de wensen van de
patiént. Informatie over kwaliteit van leven en het actief inzetten van
proactieve zorgplanning is hierbij cruciaal. Meer informatie over de
data van DICA en IKNL en mogelijkheden om deze aan te vragen voor

onderzoek is hier te vinden.


https://iknl.nl/dure-geneesmiddelen/contact
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Veranderingen in de praktijk

Het rapport geeft ook inzicht in de inzet van immuuntherapie in de
praktijk. Bij verschillende indicaties blijkt het percentage patiénten
dat de volledige behandelduur afrondt in de praktijk lager te zijn dan
in de klinische trials, wat te maken kan hebben met toxiciteit, ziekte-
progressie of overlijJden. Op basis van deze cijfers kunnen geen con-

clusies worden getrokken over of dit invloed heeft op de effectiviteit.

Daarnaast valt op dat het gebruik van immuuntherapie bij oudere pa-
tienten toeneemt naarmate de behandeling langer beschikbaar is,
wat duidt op een verschuiving in behandelpraktijk en selectiecriteria.
Dit hangt mogelijk samen met het breder inzetten van immuunthe-
rapie bij kwetsbaardere patiéntgroepen, doordat men in de loop der
tijd meer vertrouwd is geraakt met de (relatief beperkte) toxiciteit in
de praktijk. Daarbij is de toegang tot deze medicijnen over de tijd ver-
beterd, doordat de middelen in meer ziekenhuizen beschikbaar kwa-

men.

Het veranderen van de behandelde populatie over de tijd benadrukt
het belang van real-world monitoring van de inzet en de uitkomsten
van behandelingen in een steeds meer diverse patiéntpopulatie. Het
was lastiger te bepalen of de performance status van de behandel-
de populatie verandert over de tijd, doordat (met name in de eerdere
jaren) gegevens over de performance status relatief vaak ontbreken.
Ook is er niet voldoende real-world data beschikbaar om het effect
van behandeling met immuuntherapie op kwaliteit van leven te on-
derzoeken. Vroegtijdige afstemming met relevante stakeholders, zo-
als zorgverleners en patiénten, over de benodigde data voor behan-
delevaluaties blijft essentieel om te waarborgen dat deze informatie

beschikbaar en bruikbaar is.

Immuuntherapie bij longkanker en melanoom: inzichten uit de praktijk | Discussie

Real-world data versus klinische trials

De overlevings- en toxiciteitsuitkomsten in dit rapport geven inzicht in de (lan-
getermijn)effecten van immuuntherapie in de dagelijkse praktijk. De resulta-
ten vormen een aanvulling op de uitkomsten uit de registratiestudies die in
de blauwe kaders zijn weergegeven, maar kunnen niet één-op-é€én hiermee
worden vergeleken. Klinische trials worden gerandomiseerd uitgevoerd in een
gecontroleerde setting, met strikte selectiecriteria en gestandaardiseerde fol-
low-up. In de dagelijkse praktijk is de behandelde populatie diverser, bijvoor-
beeld wat betreft leeftijd, comorbiditeit en performance status. Daarnaast zijn
de analyses in dit rapport beschrijvend van aard en beperkt tot behandelde
patiénten; er is geen vergelijking gemaakt met een onbehandelde controle-
groep, aangezien een dergelijke analyse complexe methodologie en specifie-
ke data-eisen voor zorgvuldige correctie voor confounding vereist, wat buiten
de scope van dit rapport valt. Daardoor kunnen verschillen in uitkomsten tus-
sen verschillende patiéntgroepen in dit rapport samenhangen met patiént- en
ziektekenmerken, zonder dat dit noodzakelijkerwijs betekent dat het effect van
de behandeling verschilt. Tegelijkertijd laten de real-world data uit dit rapport
uitkomsten zien van immuuntherapie buiten de context van een klinische trial,
en bieden ze waardevolle prognostische informatie over overleving en toxici-
teit, onder andere bij groepen patiénten die in klinische studies vaak onderver-

tegenwoordigd zijn.
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De komende jaren zal het aantal patienten met kanker naar verwach-
ting blijven stijgen, mede door de dubbele vergrijzing.®” Tegelijkertijd
breidt het aantal beschikbare geneesmiddelen en het indicatiege-
bied van immuuntherapie zich snel uit, zowel naar eerdere lijnen van
behandeling als naar nieuwe tumorsoorten’. Dit betekent dat steeds
meer patiénten in aanmerking komen voor immuuntherapie, wat ge-
volgen zal hebben voor de druk op het zorgpersoneel en de zorguitga-

ven.

De juiste patiénten selecteren

Immuuntherapie is niet voor iedereen de juiste oplossing. Patién-
ten bij wie het effect van deze behandelingen beperkt is, worden wél
blootgesteld aan de behandellast en mogelijke bijwerkingen. Daar-
mee groeit de behoefte aan beter inzicht in welke patiénten daadwer-
kelijk profiteren van deze behandelingen, én hoe deze behandelingen
zo doelmatig mogelijk kunnen worden gegeven waardoor de bijwer-
kingen, kosten en impact op de zorg zo laag mogelijk zijn terwijl de

effectiviteit volledig gewaarborgd blijft.

Verzamelen real-world data en PROMs

Het systematisch verzamelen en analyseren van real-world data over
effectiviteit, behandelduur en bijwerkingen, met name ook bij pati-
entgroepen die doorgaans niet in klinische studies worden meegeno-
men, is essentieel om de zorg passend en doelgericht te kunnen in-
zetten. Uit een eerder onderzoek bleek al dat ook patiénten behoefte

hebben aan gepersonaliseerde statistieken.®®

Ook het onderzoeken van de kwaliteit van leven via patiéntgerappor-
teerde uitkomsten (PROMs) verdient nadrukkelijk aandacht. Uit re-
cent onderzoek van de Nederlandse Federatie van Kankerpatiénten
(NFK) blijkt zelfs dat de kwaliteit van leven vaak als belangrijker wordt
beschouwd dan een langer leven.*® Eerdere studies naar de kwaliteit
van leven bij patiénten die langere tijd na de start van immuunthera-

pie nog leven lieten een wisselend beeld zien.4041:42:43
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Doelmatigheidsstudies

Doelmatigheid moet een centrale rol spelen bij de beoordeling van
nieuwe en bestaande therapieén. Op initiatief van de NVMO, sa-
men met NFK en IKNL en andere partijen, wordt er gewerkt aan het
MED-ACT masterprotocol, dat tot doel heeft doelmatigheidsstudies
efficienter en tegen lagere kosten uit te voeren. Dit protocol biedt een
belangrijk kader voor het maken van onderbouwde keuzes over de in-
zet van immuuntherapie. Door real-world data en onderzoeksresul-
taten van doelmatigheidsstudies te integreren in besluitvorming, kan
de inzet van immuuntherapie beter worden afgestemd op het maxi-

maliseren van de waarde voor de patiént én de samenleving.


https://iknl.nl/projecten/med%E2%80%91act
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METHODE

Databronnen

De gegevens in dit rapport zijn afkomstig uit:

de Nederlandse Kankerregistratie (NKR), beheerd door IKNL

de kwaliteitsregistraties van DICA (DLCA-L en de Dutch Medication
Audit (DMA) voor longkanker, DMTR voor melanoom)

de GIP-databank van Zorginstituut Nederland.

De NKR bevat gegevens van alle patiénten met kanker in Nederland
over diagnostiek, patiént- en tumorkarakteristieken, de behandeling
en overleving. In de NKR is voor de meeste kankersoorten geen (com-
plete) informatie vastgelegd over behandelingen die worden gegeven
na de initiele behandeling volgend op diagnose. In dit rapport zijn
daarom enkel de patiénten geselecteerd die immuuntherapie heb-

ben ontvangen als onderdeel van de initiéle behandeling.

De kwaliteitsregistraties van het Dutch Institute for Clinical Auditing
(DICA) bieden gedetailleerde klinische informatie over specifieke pa-
tientgroepen. Voor longkanker is informatie over het klinisch stadium
uit de DLCA-L gebruikt; aanvullende gegevens over de behandelduur
voor longkanker zijn afkomstig uit de DMA. De DMA bevat informatie

over zorgactiviteiten die zijn vastgelegd via diagnose-behandelcom-

Immuuntherapie bij longkanker en melanoom: inzichten uit de praktijk | Methode

binaties (DBC’s) en add-on declaraties, waarbij DBC’s het volledige
zorgtraject rondom een diagnose beschrijven en add-ons specifiek
betrekking hebben op de inzet en declaratie van dure geneesmidde-
len. Voor melanoom is de DMTR benut, inclusief gegevens over de
behandeling. Daarmee vormen de DICA-registraties een waardevolle
aanvulling op de NKR, in het bijzonder voor analyses die meer gede-

tailleerde behandelgegevens vereisen.

De GIP-databank bevat onder andere declaratiegegevens per kalen-
derjaar voor alle add-on geneesmiddelen. Dit zijn geneesmiddelen
die door het ziekenhuis worden verstrekt, waarvan de kosten gemid-
deld meer dan €1.000 per patient per jaar bedragen en die apart ge-
declareerd worden naast een diagnosebehandelcombinatie (DBC).
De uitgaven betreffen de door zorgverzekeraars aan zorgaanbieders
vergoede kosten. De declaratiegegevens in de GIP-databank zijn ge-
baseerd op de prijs van het geneesmiddel exclusief (vertrouwelijke)
kortingsafspraken. In de GIP-databank zijn zowel de totale jaarlijkse
uitgaven als het totaal aantal declaraties per indicatie van een add-
on middel binnen een kankersoort bekend. Het aantal declaraties zijn
in dit rapport niet meegenomen, omdat bij sommige indicaties in een

bepaald jaar meerdere indicatiecodes worden gebruikt, waardoor

het onduidelijk is hoe het aantal declaraties relateert aan het aantal

patiénten. De totale uitgaven konden wel worden bepaald.

Algemene uitgangspunten

Patiénten met een leeftijd < 18 jaar zijn geéxcludeerd.

De meeste patientkenmerken zijn gemeten bij diagnose. De perfor-
mance status is gemeten voor de start van de eerste behandeling.
In het geval van durvalumab is dit dus de performance status voor
de start van de chemoradiotherapie, die af kan wijken van de perfor-
mance status voor de start van durvalumab.

Voor de stadiéring van tumoren is de 8e editie van de TNM-classifi-
catie (UICC/AJCC) gebruikt voor zowel longkanker als melanoom.
Bij melanoom is enkel melanoom van de huid (cutaan melanoom)
en melanoom van unknown primary meegenomen.

Voor de indicaties bij niet-kleincellige longkanker is de totale inci-
dentie van de ziektebeelden weergegeven op basis van gegevens

uit de NKR over het totaal aantal patiénten voor behandeling met
immuuntherapie. Hieruit kan worden bepaald welk deel van de pati-
enten is behandeld met immuuntherapie in de eerste behandellijn.
Voor de indicaties bij melanoom ontbreken deze gegevens, waar-

door dit niet kon worden weergegeven.
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Afbakening indicaties

In dit rapport zijn zes indicaties onderzocht:

Durvalumab als consolidatietherapie na chemo-radiotherapie
bij stadium lll niet-kleincellige longkanker:

Patiénten met een primaire diagnose stadium Ill niet-kleincellige
longkanker, gediagnosticeerd in de periode 2018-2023, die in de initi-
ele behandeling na chemo-radiotherapie durvalumab monotherapie
hebben ontvangen. Patiénten zijn geéxcludeerd wanneer zij tijdens
de initiele behandeling een chirurgische of andere systemische be-
handeling hebben gehad. Mogelijk hebben geincludeerde patienten

wel in een latere behandellijn nog andere behandelingen ontvangen.

Pembrolizumab monotherapie bij stadium IV niet-kleincellige
longkanker:

Patienten met een primaire diagnose stadium IV niet-kleincellige
longkanker, gediagnosticeerd in de periode 2017-2023, die als initi-
ele behandeling pembrolizumab monotherapie hebben ontvangen.
Patienten die tijdens de initiele behandeling een andere systemische
therapie hebben gehad zijn geéxcludeerd. Mogelijk hebben geinclu-
deerde patiénten wel in een latere behandellijn nog andere behande-

lingen gehad.
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e Pembrolizumab met chemotherapie bij stadium IV niet-kleincel-

lige longkanker:

Patiénten met een primaire diagnose stadium IV niet-kleincellige
longkanker, gediagnosticeerd in de periode 2018-2023, die als ini-
tiele behandeling pembrolizumab kregen met gelijktijdige start van
tenminste één van de chemotherapieén pemetrexed, cisplatine,
carboplatine en (nab-)paclitaxel. Patiénten die tijdens de initiéle be-
handeling een andere systemische therapie hebben gehad zijn geéx-
cludeerd. Mogelijk hebben geincludeerde patieénten wel in een latere

behandellijn nog andere behandelingen gehad.

Adjuvante inzet van anti-PD1 remmers bij stadium Il melanoom:
Patienten met stadium Il melanoom van de huid of onbekende pri-
maire lokalisatie, gediagnosticeerd in de periode 2019-2023, die na
chirurgie in hun initiéle behandeling pembrolizumab of nivolumab
monotherapie hebben ontvangen. Patiénten die tijdens de initiéle be-
handeling een andere systemische therapie hebben gehad zijn geéx-
cludeerd. Mogelijk hebben geincludeerde patieénten wel in een latere

behandellijn nog andere behandelingen gehad.

e Anti-PD1 monotherapie bij irresectabel stadium Ill of gemetasta-

seerd melanoom:

Patienten met irresectabel stadium Ill stadium IV melanoom van de
huid of onbekende primaire lokalisatie, gediagnosticeerd in de peri-
ode 2017-2023 met pembrolizumab of nivolumab monotherapie als
initiele behandeling. Patieénten met stadium IV die na volledige resec-
tie met adjuvante immuuntherapie behandeld zijn, zijn geéxcludeerd.
Ook zijn patienten geéxcludeerd die tijJdens de initiele behandeling
een andere systemische therapie hebben gehad. Mogelijk hebben
geincludeerde patienten wel in een latere behandellijn nog andere

behandelingen gehad.

Immuuntherapie met een combinatie van nivolumab en ipilimu-
mab bij irresectabel stadium lll of gemetastaseerd melanoom:
Patienten met irresectabel stadium Il of stadium IV melanoom van
de huid of onbekende primaire lokalisatie, gediagnosticeerd in de pe-
riode 2017-2023 met een combinatie van nivolumab met ipilimum-
ab (met dezelfde startdatum) als initiéle behandeling. Patiénten met
stadium |V die na volledige resectie met adjuvante immuuntherapie
behandeld zijn, zijn geéxcludeerd. Ook zijn patiénten geéxcludeerd
die tijdens de initiele behandeling een andere systemische therapie
hebben gehad. Mogelijk hebben geincludeerde patiénten wel in een

latere behandellijn nog andere behandelingen gehad.
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(Conditionele) overleving

De informatie over de overleving is voor longkanker afkomstig uit de
NKR en voor melanoom uit de DMTR. Net als doorgaans in klinische
trials is de absolute (niet relatieve) overleving weergegeven. Dat be-
tekent dat er niet is gecorrigeerd voor de levensverwachting in de al-
gemene bevolking. De overleving is berekend vanaf de start van de
behandeling met immuuntherapie. Voor de overlevingsanalyses bij
longkanker op basis van de NKR was tot en met 31 januari 2026 be-
kend of patiénten op dat moment nog in leven waren of inmiddels
waren overleden. Voor de overlevingsanalyses bij melanoom op ba-
sisvan de DMTR is dit maart 2026. Voor de berekening van de 5-jaars-
overleving is alle beschikbare follow-updata gebruikt. Ook patiénten
die minder danvijfjaarvoor deze peildatum zijn gestart met de behan-
deling of bijvoorbeeld tijdens de follow-up periode zijn geémigreerd,
zijn meegenomen in de analyse: hun kortere follow-up telt mee voor
de berekening van de overleving in de eerste jaren van de overlevings-
curve. Bij de overlevingsanalyses is per jaar weergegeven hoeveel pa-
tienten op dat moment nog ‘at risk’ zijn, oftewel, nog gevolgd worden
binnen de analyse en die nog niet zijn overleden. Bijiedere indicatie is
de mediane follow-up periode weergegeven, die is berekend met de
reverse Kaplan-Meier methode. De conditionele overleving is bere-
kend op basis van de overleving. Hierbij is gekozen voor een conditi-
onele 3-jaarsoverleving van patieénten die twee jaar na de startvan de
behandeling nog in leven waren, wanneer de maximale aanbevolen
behandelduur volgens de richtlijn twee jaar is. Wanneer de aanbe-
volen behandelduur maximaal €én jaar betrof, is gekozen voor een
conditionele 4-jaarsoverleving van patiénten die één jaar na start van

de behandeling nog in leven waren.

Immuuntherapie bij longkanker en melanoom: inzichten uit de praktijk | Methode

Behandelduur

De informatie over behandelduur is afkomstig uit de DICA Kwaliteits-
registraties. Voor longkanker is gebruikgemaakt van de DMA-data en
voor melanoom van de DMTR-data. Patienten bij wie de startdatum
van de systemische behandeling ontbreekt, zijn geéxcludeerd. In
het geval van pembrolizumab en chemotherapie bij niet-kleincellige
longkanker geldt dat de einddatum van de laatste toediening van één
van deze middelen wordt gebruikt voor het berekenen van de behan-
delduur. Voor de indicatie nivolumab en ipilimumab bij melanoom is
apart gekeken naar het aantal kuren van de combinatiebehandeling,
alsook naar de behandelduur inclusief de onderhoudsbehandeling
van nivolumab. In de analyses van de behandelduur zijn ook patien-
ten meegenomen die tijJdens de geanalyseerde periode overleden
zijn, aangezien niet exact vast te stellen is wanneer het staken van de
behandeling gerelateerd is aan overlijden of wanneer er een andere

reden is.

Voor niet-kleincellige longkanker is de behandelduur berekend op
basis van de startdatum van de systemische therapie en de datum
van de laatste gift. Als een patiént op het moment van analyse nog
onder behandeling was, is de behandelduur hierop gecensureerd.
Patiénten bij wie de start- en stopdatum op dezelfde dag was, zijn
meegenomen met een behandelduur van 0 maanden. Nota bene:
omdat carboplatine geen add-on middelis en daarom niet in de DMA
is geregistreerd, is het mogelijk dat patienten met enkel carboplatine
(zonder toevoeging van paclitaxel of pemetrexed) bij deze analyse on-
terecht zijn ingedeeld in de pembrolizumab-monotherapie groep in
plaats van de pembrolizumab-chemotherapie groep. Daarnaast zijn
patiénten met een verwijzing, evenals patiénten met een incompleet
behandelpad (waarbij het initiele behandeltraject in de registratie
ontbrak, waardoor niet met zekerheid kon worden vastgesteld wat de
initiele behandeling was) uitgesloten. In totaal betrof dit circa 15-20%

van de patiénten.

Voor melanoom is de behandelduur bepaald op basis van de startda-
tum tot aan de datum van de laatste gift van de systemische therapie.
Als de datum van de laatste gift (nog) niet bekend was, is nagegaan
of er een volgende behandellijn is gestart, waarbij de startdatum dan
als surrogaat-stopdatum van de voorgaande lijn is gebruikt. Als deze
informatie ook niet beschikbaar was, is de behandelduur bepaald tot

het moment van laatste contact, verlies aan follow-up of overlijden.

Toxiciteit

De informatie over graad lllI/IV-toxiciteit bij melanoom komt uit de
DICA-kwaliteitsregistratie (DMTR). Hierin is geregistreerd of een pa-
tient graad lll/IV-toxiciteit heeft ervaren door de systemische behan-
deling, welk type toxiciteit dit was en wat de gevolgen hiervan waren.
De gegevens over toxiciteit betreffen, indien beschikbaar, data over
een periode van maximaal tien jaar vanaf het eerste bezoek van de

patiént bij het melanoomcentrum.

Uitgaven

De informatie onder het kopje ‘Uitgaven’ is afkomstig uit de GIP-da-
tabank. Per indicatie zijn de volgende indicatiecodes meegenomen:
Durvalumab als consolidatietherapie bij longkanker: 2718
Pembrolizumab monotherapie bij longkanker: 1401

Pembrolizumab met chemotherapie bij longkanker: 144, 1478, 26383,
2636, 2684, 2685

Adjuvante immuuntherapie bij stadium Ill melanoom: 1626, 2656,
3104, 3223

Immuuntherapie met nivolumab of pembrolizumab monotherapie
bij uitgezaaid melanoom: 397, 434, 1567

Immuuntherapie met een combinatie van nivolumab en ipilimumab
bij uitgezaaid melanoom: 622, 1603, 3222
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