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Therapie op maat %
Individuele behoefte
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Kansen op effectiviteit van de behandeling:
40% respons; 30% stabiele ziekte; 30% progressie van ziekte

Wij kunnen de uitkomst van een behandeling niet voorspellen op
het moment van start van een behandeling!

Kans op significante bijwerkingen, onafhankelijk van het effect
van de behandeling




Therapie op maat

Huidige situatie

Patient group

Same diagnosis,
same prescription
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Start behandeling en 3 maanden later

Patient group

Same diagnosis,
same prescription



Therapie op maat

Start behandeling en 3 maanden later

':’ \Patintgroup/ “

Drug toxic but
beneficial

@E@ /Same diagnosis,

same prescription
Drug NOT toxic and Drug NOT toxic

NOT beneficial and beneficial

Drug toxic but
NOT beneficial

One size does not fit all!
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Dikke darmkanker B

Utrecht

® 2007
0 12.000 nieuwe patiénten
Q 5000 sterfgevallen

® Voorlopige getallen 2014
Q 15.000 nieuwe patiénten, waarvan 8.000 > 65 jaar

® >50% na vijftigste levensjaar

® Overleving neemt af met het toenemen van het
stadium van de ziekte



Dikke darmkanker

5 jaars overleving

¢ Stadium | (T1,2 NO MO)
¢ Stadium |1 (T3,4 NO MO)
® Stadium Il (Tx N1 MO)
® Stadium IV (Tx Nx M1)

> 90%

80-85%
40-60%
10-40%



Uitgezaaide dikke darmkanker .. L

Ut ht

¢ Palliatieve systeemtherapie bij irresectabele

metastasen
Geen behandeling mmm=d 3 maanden
S5FU/LV > ]10-12 maanden
5FU/LV +

.. ) i - _
irinotecan/oxaliplatin 14 -19 maanden

SFU/LV +

irinotecan/oxaliplatin + s 30+ maanden
bevacizumab + cetuximab/panitumumab



Voorspellende factoren e

behandeling dikke darmkanker

* Anti-EGFR behandeling:
v RAS mutatie ipv KRAS mutatie (50% ipv 40%): negatief
voorspellende waarde voor effect op behandeling

 BRAF mutatie (8%)
v Voorspelt de prognose, niet het effect op de behandeling
v’ 4 grote studies> 3000 patiénten, 53 in specifieke subgroep
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Stoppen of doorgaan met £

behandeling?
CAIRO3 studie

PFS1 PFS2
[ observation ]-b
re-introduction
SD or better PD CAPOX.B PD
after 6 cycles
CAPOX-B
capecitabine +
bevacizumab

Simkens, et al. The Lancet 2015, epub ahead of print



CAIRQ3: significante verbetering van progressive- %

vrije overleving met onderhoudsbehandeling  vu i comn
cap + bev vs observatie

—— Observatie ’mm
1.0 — Onderhoudsbehandeling ‘
Stratified HR = 0.67; 95% CI: 0.56-0.81
0.8 Adjusted” HR = 0.64; 95% CI: 0.53-0.76
' p value <0.0001
2
S 06
17 R Induction treatment of 18 weeks CAPOX + bev
cq\IJ 1 I prior to randomisation not included (4-5 months)
n 0.4 : -
a I I
[ [
[ [
0.2 I !
[ [
[ [
. 8.5 i | 11.7 —
0 6 12 18 24 30 36
Time (months)
No. at risk: 279 182 101 37 16 12 7
278 206 136 76 46 26 13

Behoud van kwaliteit van leven tijdens onderhoudsbehandeling met

capecitabine + bevacizumab

*Adjusted for covariates with imbalances at baseline Simkens, et al. The Lancet 2015, epub ahead of print



frecas
 JDGCG
Dutch Colorectal Cancer Group

OS Probability
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OS: synchronous/metachronous

and resection combined

Median OS in months
Metachronous = 24.8 [95%CI: 22.0-29.7]

n=147
Synchronous-R 21.4 [95%CI: 18.7-24.2]
n=180
Synchronous-nR == 157 [95%ClI: 13.2-17.6]
n= 230

Log-Rank p value < 0.0001
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DCCG

Dutch Colorectal Cancer Group

OS Probability

1.0

0.8

0.6

0.4
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OS: synchronous/metachronous

combined with treatment

Median OS in months

25.8
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18.0
25.0
16.3
14.9

[95%CI:
[95%CI:
[95%CI:
[95%CI:
[95%CI:
[95%CI:

Log-Rank p value < 0.0001
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Therapie op maat
Hoe? Landelijke cohorten

Klinische
factoren

Kenmerken

Landelijk cohort dikkedarmkanker

Informatie
DNA/genen

bloedonderzoek



Waarom een landelijk cohort?

M buiten studieverband

binnen studieverband

Alles wat wij weten en doen in praktijk: gebaseerd op resultaten uit studies
waarin slechts 10% van de patiénten worden geincludeerd!

lLaraet al. J Clin Oncol 2001



Resultaten uit studies zijn niet toepasbaar op%

Universitair Medisch Centrum

hele populatie

Patienten met uitgezaaide dikke darmkanker

onbehandelde patienten in studie patienten buiten  patienten buiten
patienten studie die voldeden studie die niet
aan inclusiecriteria  voldeden aan
van de studie  inclusiecriteria van
de studie

— e e e
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Mediane levensduur in maanden

ll Onbehandelde patienten

m patienten met dezelfde chemotherapie behandeling in dezelfde periode

® Overleving van patiénten die worden behandeld met dezelfde medicatie als in studie, echter die niet
voldoen aan studiecriteria, is vergelijkbaar met overleving van onbehandelde historische controles

® Deze data suggereren onnodige behandeling = onnodige bijwerkingen/kosten in minstens 20% van de
patiénten in de periode 2004-2005
Mol et al. Acta Oncol 2013



Therapie op maat
Landelijke cohorten

Klinische
factoren

DAtidnt Kenmerken

Landelijk cohort dikkedarmkanker

- Analyse kleine subgroepen
- Inzage goed gebruik geneesmiddelen

Informatie
DNA/genen

bloedonderzoek



Doel van landelijke cohorten

® Beter inzicht in de kwaliteit van zorg:

® \Validatie van studieresultaten
® Patiént gerapporteerde uitkomsten
® Patiéntveiligheid
® Infrastructuur voor nieuwe studies:
® Voorspellende factoren: therapie op maat
® Kwaliteit van leven
®* Doelmatigheidsonderzoek

® Vergelijken van interventies

® |nnovatie
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Dikke darmkanker cohort in de praktijk
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Het PICNIC initiatief




Dikke darmkanker cohort in de praktijk

CONNECTION: therapie op maat stadium [I-]IT"%

5 jaars overleving
- Stadium I (T3,4 NO M0)80-85%
- Stadium 1l (Tx N1 MO) 40-60%

iy

Patiénten bij wie Patiénten bij Patiénten bij
kanker nooit wie kanker niet wie kanker
terugkomt terugkomt altijd
ongeacht chemo door chemo terugkomt

(+ 50%) (£ 20%) (+ 30%)

s

Medisch Centrum
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Projecten waar cohort voor gebruikt wordt =~
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willekeurige (‘random’) selectie willekeurige (‘random’) selectie

van een aantal geschikte patiénten (nA) van een aantal geschikte patiénten (nB)
aan wie interventie A aangeboden wordt aan wie interventie B aangeboden wordt
patiénten geschikt voor interventie A (NA) patiénten geschikt voor interventie B (NB)

observationeel cohort (N) wordt in de loop der tijd uitgebreid en gevolgd

gestandaardiseerde meting van uitkomstmaten op vaste momente tijdens follow up

FIGUUR Opzet van de ‘cohort multiple randomized controlled trial’ (cmRCT). De basis van de cmRCT is een groot ohservationeel cohort, bestaande uit patiénten met
eenzelfde aandoening (N), waarvan op vaste momenten uitkomstmaten gemeten worden. Voor gerandomiseerde evaluatie van een nieuwe interventie worden in
het cohort alle geschikte (‘eligible’) patiénten geidentificeerd (NA). Aan een deel van deze geschikte patiénten (nA) wordt de nieuwe procedure aangeboden.
Uitkomstmaten van deze patiénten worden vergeleken met die van de overige leden uit het subcohort (NA - nA) die de experimentele interventie niet ondergingen.
Deze procedure kan herhaald worden wanneer nieuwe interventies beschikbaar komen (bewerking van een elders gepubliceerde figuur).?

Verkooijen et al. NTVG 2013



