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1. Inleiding

De richtlijnen werden samengesteldop basis van enkele standaardteksten en werden samen
besprokemmet de artsendie op regelmatigebasisdeelnemenaanhet MOCurologischeoncologie

Denomogrammenrdie gehanteerdwordenzijn gebaseerdp de nomogrammervande MSKCC.

2. Diagnostiek
2.1 Klinisch

Anamneseklinischonderzoek(met rectaaltoucher)

2.2Labo

Perifeer bloedbeeld, PSA, alkalische fosfatase. Optioneel testosteron (als lage waarde:
prognostisctongunstigefactor)

2.3 Beeldvorming

2.3.1 Transrectale echografie

*volumevanprostaatbepalen(cfr. AS)

2.3.2 NMR van de prostaat

*Wordt bij voorkeurgeplandvooraleerafnamevan prostaatbioptenenin elk gevalvoor
lokalestaging

*PI-RADSscore/volumetrie van het letsellokalisatie voor cognitieve fusie biopten
Pirads3 16%kansop klinischsignificantprostaatca

*Indien postbiopsie: ten vroegste 6 weken na biopsie uit te voeren om kwalitatief
onderzoekte verkrijgen

* ActivesurveillancePRECIStiteria, MRIopvolgingkan.
*Vermoedenrecidief: PFRRcriteria, RP=PSMAPETCT RT=mpMRI+ PSMAPH-CT.
*Staging(zieook 2.3.3nucleairebeeldvorming)

- low risk: geenbijkomendebeeldvormingnoodzakelijk
- intermediairrisk: botscan+ CTabdomenveneus.

Guidelineauro-oncologie 5



.. sintlucas

- highrisk: PSMAPETCTof minstensbotscant+ CTabdomenveneus(+ THORAX?)

2.3.3 Nucleaire beeldvorming: botscan en PSMA PET-CT
*Botscan:mogelijkin elke context

*PSMAPET/CTerkendeRIZIMndicatie: Evaluatidokaalrecidief/metastaserbij
persisterend/oplopendSA

1° STAGIN@GeenerkendeRIZIMindicatie):

- low risk PCA:geenbeeldvorming

- intermediaterisk PCAPSAL0-20 ng/ml of GS=7: botscan

- highrisk PCAPSA>20 ng/ml of GS> 7: botscan----> alternatief: PSMAPET/CThogeresensitiviteit)
toch mogelijkheidte besprekerop MOC.

- localy advanced:any PCA any GS:botscan--- > alternatief: PSMAPET/CTtoch mogelijkheid,te

besprekerop MOC.

2° PERSISTERER®Ma RadicaleProstatectomie:

- persisterendPSA> 0,2 ng/ml: PSMAPET/CTindien het resultaatde behandelingzal beinvioeden
(EAUXCavesensitiviteitbij PSA7an0,2ng/mlis slechts33%.

3°BCRaRadicaléProstatectomie

- bij PSA>0,2 ng/ml PSMAPETLTindien het resultaatde behandelingzalbeinvioedenEAU)
OpmTimingvande PSMAPET/CEcanbij biochemischrecidiefnaradicaleprostatectomie

4° BCRharadiotherapie:

- PSMAPET/Clspatientin aanmerkingkomt voor curatievesalvageherapie (EAU)

5° monitoringmetastatischporostaatCA

Botscanof PSMAPET/CTthdien enkel botmetastasenfollow-up preferentieelmet botscan.Indien
botmetastaservastgesteldvordenop PET/CTsteedsookbotscan(baselinevoorvolgendeevaluaties)
Indien PSMAPET/CTuitvoerenpre- ADT

Oplettenflare-up: botscan/PSMAPETherhalen6-12 wekenlater.

6° onverklaardepijnklachten,onafthankelijkvan PSA,.

Botscan
7°:Highrisk

MRI+PSMAPETCTikv Thunderstudie (Treatmentof High-RiskProstateCancetGuidedby
NovelDiagnosticRadicand MolecularTracerd THUNDERjJase2/3studie)

Guidelineauro-oncologie 6
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Localized high-risk PCa

}

Conventional imaging ctNO/1 cMON

All patients undergo PSMA PET/CT
Phase 2 + Decipher test Phase 3
Treatment De-intensification | (27%) \_ N =493 y, (73%) Treatment Intensification

Study Study

( PSMA negative h PSMA positive D
Low/intermediate Decipher (< 0.85) High Decipher (> 0.85)
\_ N=133 ) N= 360 Yy,
SOC RT Randomization
96 weeks Darolutamide 1:1
]
¥ 1

SOCRT SOCRT
96 weeks Darolutamide plus LHRHA 96 weeks Placebo plus LHRHA

3. Anatomopathologische classificatie

De diagnosewordt meestal gesteld op biopsie slechtsuitzonderlijk op TUR(transurethrale
resectie). Indien nadien chirurgie wordt uitgevoerd volgt aanvullend verslag van het
prostatectomie/lymfadenectomiespecimen.
Prostaatbiopterzoweltargetedalssystenatisch.Cognitieveusie met MRIvolstaat.
Prostaatbiopten gebeuren bij voorkeur via perineale weg (minder kans op infectieuze
verwikkelingeren hogeredetectiegraad).

a) Minimale rapportering bij cilinders

- aangetastezijde( links, rechtsof bilaterad)

- aantalaangetastecilinders/ totaal aantalcilinders

- percentaantastingper cilinder( in elk geval%gleasord )
- Gleasorscore

- WHOgradegroup

Addendum:

- Thepresenceof intraductalcarcinomaof the prostate (IDGP)shouldbe recorded.IDGPis
stronglyassociatedvith highvolume,high-gradeinvasivePCaand metastaticdisease,
hencethe presenceof IDGPin a biopsy,evenif invasivecarcinomacannotbe identified,
mandatesmmediaterepeatbiopsyor definitive therapy (dependingon the clinicd
situation).

- Reportingthe presence/absencef cribriform PCan GradeGroup2 would be mostcrucial
asmenin this groupwith cribriform cancershouldbe excludedfrom activesurveillance.

CribriformPCais stronglyassociatedvith an adverseprognosticimpactwith biochemical
recurrence(BCRandis anindependentparameterfor BCRafter RP Presencef cribriform
PCasassociatedvith metastasiscancerspecificdeathand p-stage.Somestudieshave

Guidelineauro-oncologie 7
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chosento groupcribriform PCawith IDCG P,alogicalchoiceasmostIDCGPis cribriform and
asboth lesionshearstrongassociationsvith adversepathology.

b) Minimale rapportering bij lymfadenectomie

- aantalteruggevonderklierenper lokalisatie
- aantalaangetastelieren/totaal aantalklieren
- kapseldoorbraak+aantalklieren)

c) Minimale rapportering bij radicaleprostatectomie
(conformrichtlijinen AmericanCollegeof Pathology)

- lokalisatievanhet letsel( links,rechts,bilateraal)

- doormetervanhet grootsteletsel

- Geasonscore( eventueelooktertiaire component)

- aanwezigheidvankapseldoorbraalen grootte, lokalisatievandezezone
- invasievanductus/ vesicul@

- sneeranderapexen basis( evenaldengtevande possnederand

- aanwezigheidvanperineurale/ lymfovasculairenvasie

- snijrandeninkten en afstandtumor tav ge-inkte snijrand

NB1Gebruikteimmuunhistochemischenerkersbij diagnose:

- basalemembraanmerkersp 63, CKhoogmoleculairgewicht( CK34betaE12),CK5-6:
afwezgheidvanbasalemembraanpleit voor maligniteit.

- P504S( AMACR)meeraankleuringn PIN(prostaticintra-epithelialeneoplasiaen
carcinoomdanin normaalweefsel.

- PSAPSAPNKX3.1CK7 en CK20wordengebruiktom metastasevaneen
prostaatcarcinoonte differentiérenvanandereorigine (prostaatis meestalPSA, PSAP+,
NKX3.1+CK7- en CK20-).

NB2Gleasorscore

Vooreenbiopsiegeldtdat

- Alsje 2 patronenhebt moet je de meestprevalenteen de hoogstegraad samentellervoor de
score.Dit geldt niet voor een prostatectomie,waar je de 2 meest voorkomendeneemt en
percentagevande hoogstegraadbijvoegt.

- Alsje 2 patronenhebt waarvanslechtseenminderheidgraad4 of 5 ende restlagerdan4 (vb.
98%graad3 en2%graad4) moetje diescorenals3+4 =7.Ditisniet zovooreenprostatectomie
waarje dan3 +3is6 zegtmet de vermeldingdat er 2 %graad4 is.

NB3NGSyooropsporensomatiche mutaties:in elk gevalbepalenBRCA®n 2 mutatiesin
volgendegevallen(wordt opgestarttijdensvoorstellingop moc) :
- Patiéntenmet gemetastaseerdal danniet castratieresistent) prostaatca
- Patiéntenmet kenmerkenvancribriform enintraductaalprostaatcaop biopsie
- patiéntenmet hooggradigprostaatcarinomdSURA&5

NB4Germlinetesting:minstensBRCA en 1 (viadienstgenetica: contactpersoorCaroline
Dekeyserfoor de behandelendeauroloogop te startenvoor volgendepatiénten:

- somatischeBRCA of 1 mutatie op tumorweefsel

- hooggradigprostaatca( ISUR4&5) en 1 anderfamilielid met diagnosevanprostaatcavoor de
leeftijd van60 jaar

Guidelineauro-oncologie 8



.. sintlucas

- bij diagnosevanprostaatcaen >1familielidmet diagnosevanprostaatcavoor de leeftijd van
60jaar
- bij familialevoorgeschiedenisanmultipele carcinomen

WHO 2020: Tumoursof the prostate

- Epithelialtumoursof the prostate
1 Glandulameoplasmsf the prostate
U Prostaticcystadenoma
Highgradeprostaticintraepithelialneoplasia
Intraductalcarcinomaof the prostate
Prostaticacinaradenocarcinoma
Prostaticductaladenocarcinoma
Treatmentrelated neuroendocringprostaticcarcinoma
1 Squamouseoplasmf the prostate
0 Adenosquamousarcinomaeof the prostate
i Squamousgellcarcinomaof the prostate
U Adenoidcystic(basalcell) carciomaof the prostate
- Mesenchymatumoursuniqueto the prostate
T Stromaltumoursof the prostate
U Prostaticstromaltumouir of uncertainmalignantpotential
U Prostaticstromalsarcoma

[ ot eI eI ent et

4. TNM classificatie

https://www.cancer.gov/types/prostate/hp/prostatdéreatment-pdg#link/ 60 toc

Risicogroepen:

Table EAUrisk groupsfor biochemicalrecurrenceof localisedand locally advancedprostate
cancer

Low risk Intermediate risk High risk

Favourable Unfavourable PSA >20 EAU low risk:
PSA<10 1 of the following: GS 4+3 OR PSA DT>1yr
AND cT2b-c, PSA 10-20, OR ISUP 4/5 AND
ISUP 1 ISUP 2 =50% biopsy cores pos OR ISUP<4
AND OR cT3-4
cT1-cT2a Multiple risk factors OR EAU high risk:
cN+ All others
Annotation cTNM, Gleason score (ISUP...), iPSA PSA at time of
in fi|e| RT

GS=Gleasorscore;ISUP=InternationalSocietyfor UrologicalPathology;PSA= prostate-specificantigen.

Tablelnternational Societyof UrologicalPathology2014grades

Guidelineauro-oncologie 9
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Gleasonscore ISURgrade

2-6 1

7 (3+4)

7 (4+3)

2
3
8 (4+40r 3+50r 5+3) 4
9-10 5

Terinfo:

A more precisestratification of the clinicallyheterogeneousubsetof intermediaterisk group patients
could providea better frameworkfor their management.Theadoption of the currentISUPgrading

system,definingthe split-up of GS7 cancersinto ISUPgrade 2 (primary Gleasongrade 3) and ISUP
grade 3 (primary Gleasongrade 4) becauseof their distinct prognosticimpact strengthenssucha

separation of the intermediaterisk group into a low-intermediate (ISUPgrade 2) and high

intermediaterisk (ISURyrade 3) group.

Emergingclinical data support this distinction between favourable and unfavourablerisk patient

categorieswithin the intermediaterisk group.

Guidelineauro-oncologie 10



Prostate Cancer Staging ¢

Figure A.T4 tumorinvading adjacent structures other
than seminal vesicles, such as bladder, rectum, levator
muscles, and/or pelvic wall.

ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS®

Gleason <6

Gleason 7

Gleason <6

Any Gleason

Any Gleason
Any Gleason

Any Gleason

émerican

ancer

? Society®
4

Financial support for AJCC
7th Edition Staging Posters
provided by the American Cancer Society
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Definitions

CLINICAL

-

X
T0
1

-

Tla

Tib

m

~

T2
T2a

T2b

T2
1K}

~

T3

Y

T3b
T

Primary tumor cannot be assessed
No evidence of primary tumor
Clinically inapparent tumor neither
palpable nor visible by imaging
Tumor incidental histologic finding
in 5% or less of tissue resected
Tumor incidental histologic finding
in more than 5% of tissue resected
Tumor identified by needle

biopsy (for example, because

of elevated PSA)

Tumor confined within prostate'
Tumor involves one-half

of one lobe or less

Tumor involves more than one-half
of one lobe but not both lobes
Tumor involves both lobes

Tumor extends through

the prostate capsule’

Extracapsular extension

(unilateral or bilateral)

Tumor invades seminal vesicle(s)
Tumor is fixed or invades adjacent
structures other than seminal
vesicles, such as external sphincter,
rectum, bladder, levator muscles,
and/or pelvic wall (Figure A)

" Tumor found in one or both lobes by needle biopsy, but not palpable or reliably visible by imaging, is classified as Tic.
2Invasion into the prostatic apex or into {but not beyond) the prostatic capsule is classified not as T3 but as T2.

*There s no pathologic T1 classification.

“ Positive surgical margin should be indicated by an R1

descriptor (residual microscopic disease).

“ When more than one site of metastasis is present, the
most advanced category is used. pM1c is most advanced.

©When either PSA or Gleason is not available, grouping should be determined
by T stage and/or either PSA or Gleason as available.

»
..azsintlucasgent

7th EDITION

Pathologic (pT)?

p12
pT2a

pT2b

pT2c
p13
pi3a

pi3b
pT4

Organ confined

Unilateral, one-half of
oneside or less

Unilateral, involving more than
one-half of side but not both sides

Bilateral disease
Extraprostatic extension
Extraprostatic extension
or microscopic invasion

of bladder neck*

Seminal vesicle invasion
Invasion of rectum, levator
muscles, and/or pelvic wall

Regional Lymph Nodes (N)
CLINICAL

NX

NO
N1

Regional lymph nodes
were not assessed

No regional lymph node metastasis

Metastasis in regional
lymph node(s)

PATHOLOGIC

pNX
pNO
pN1

Regional nodes not sampled
No positive regional nodes
Metastases in regional node(s)

Distant Metastasis (M)®

Mo
M1
Mia
M1b
M1

~

No distant metastasis
Distant metastasis
Nonregional lymph node(s)
Bone(s)

Other site(s) with or
without bone disease

Committee on Cancer  Printed wi

Americen Joint
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5. Behandelingsmodaliteiten

5.1 Active surveillance- Watchful waiting

Definities:

Active surveillance=actief opvolgen
Watchful waiting = afwachtendehouding

Table6.1.1:Definitions of active surveillanceandwatchful waiting

.u sintlucas

Active surveillance

Watchful waiting

Treatmentintent

Curative

Palliative

Follow-up Predefinedschedule Patient-specific
Assessment/markenssed DRE,PSA re-biopsy, mpMRI Not predefined
Life expectancy >10years <10years

Aim Minimise treatment-related Minimise treatment-related
toxicity without compromising | toxicity
survival

Comments Low-risk patients Canapply to patientswith all

stages

DRE-= digital rectal examination; PSA= prostate-specificantigen; mpMRI = multiparametric

magneticresonancemaging.

5.1.1Indicaties

Meestgebruiktzijn de Epsteincriteria (moetenallenvoldaanzijn):
- low-riskgroep(T:T2aén PSA< 10 ng/ml én Gleasor3+3én PSAdensity< 0,15ng/ml)
NB.OokASvoorstellenbij ISURyroep2 met <10%Gleasord

- énX3 cilinderspositief

- én<50%vande cylinder(s)positief
- geencribriform of intraductaalca

5.1.2Followup schema

*PSAenrectaaltoucher:elke3 maandengedurendeeerste? jaar,daarnaelke 6 maand(bij

stabielPSA)

*biopten of minstensMRL minstenselke 3 jaargedurendelOjaar, enverdervolgens

bevindingen

5.1.3Criteriavoor interventie
- PSAdoublingtime < 3jaar(zalgebeurenin ongeveer20%vande zo geselecteerde
populatie)->indicatietot behandelingenkelop basisvanbiopsieprogressigISURyraadof

volume).

Guidelinesuro-oncologie
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- Progressiyande Gleasorscorenaarx7 (4+3)(zalgebeurenin ongeveers%vande zo
geselecteerdgopulatie)

- Patiéntkeuze

- Symptomen

5.2 Heelkunde

5.2.1Radicaleprostatectomie(RP)

Indicatie:er kanzekerheelkundeuitgevoerdwordentot en met stadiumcT2cIn geselecteerde
gevallen,bij minimaal cT3a(NMR)is heelkundeeen optie. Bij operabelecT3btumoren is
heelkundein het kadervaneenmultimodalebehandelingzenoptie.

5.2.2Pelvienelymfadenectomie

*Dient uitgevoerd te worden bij en voor elke in opzet curatieve behandelingvan het

prostaatcarcinomdzij het RP externeradiotherapie(RT)of brachytherapie(BT))bij high-risk-

patiénten alsook bij intermediaterisk patiénten die > 7% kans hebben op aangetaste
lymfeklierenvolgensde MSKC@omogrammen ook bij negatievebeeldvorming!).

PS:bij T3 tumoren is de kans op lymfekliermetastaseringvrij groot, zodanigdat bij deze
patiénteneveneeneenlymfadenectomievordt aangeraden.

*Indien eenlymfadenectomiebij dezepatiénten om een bepaaldereden niet kan uitgevoerd

worden,dient overwogente wordenof eenpelvienebestralingnoodzakelijkis.

5.3Radiotherapie

5.3.1 Externe radiotherapie
5.3.1.1Primaireradiotherapie

- Indicaties : T2-T3c/pNOcMO
- Voorschrift
U 20fracties(CHHP protocol) of alternatief: 28 fracties(Pollackschema)

*Rta O K S xjhuptadate met kenniscentrumen EAUN principe2 schemasRkTzowelin primaire setting,
adjuvantalsooksalvage standaar20 maarifv constraintsthv organsat risks:highrisk pati€éntenvoorlopignog
28fracties.Planom ook DWIte includerenin MRIfusieRTzodateenGTVingetekendkanwordenmet
dosisescalatién 20 fractie schema20X3.21PL).
Erkan steedsafgewekenwordenvan hypofractionatieowv pati€ntgerelateerdezaken.

Relatieve contra-indicatie voor CHHIP protocol:

-Highrisk patiénten

-PSA>30ng/ml

-Baselindnternational ProstateSymptomScore(IPSS¥12

-Bilateraleheupprothesen

-Patiénteninflammatoiredarmziekteof voorgeschiedenigandarmobstructies/adhesies
-Patiéntenmet collageen/vasculairaandoeningerbv sclerodermie
-Voorafgaandeadiotherapiein het kleinebekken

- Relatief:Patiéntenmet gebruk anti-coagulantia

-Patiéntendie behandelingvan pelvienelymfeklierRTnodighebben(optioneel:20x 2.2 thv electieve
LK)

Opmerking:
Bij patiéntenmet voorafgaandlr URRs het bestom 8-12 wekente wachtenvoor de start van

deradiotherapie.
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5.3.1.2Stereotactischaadiotherapie
In progresd NatestenenacceptatiegoudmarkerssoldAnchorcfr prostaatprotocol

Indicatie:

-Low/IM risk prostaatkanker

-Prostaatvolume<70cc

*bij start stereotaxievoorstelomte startenmetd S f RENIdE koinderiftieproblematiek
(uroflowmetrie op voorhandis must!)

Voorschrift:
1 5x7.25Gyom anderedag

1 6x6 Gy(lowvolumeM1 diseaseof frail elderyptn zondermarkers)

Contraindicatie:

-ISUM-5 ENcT3bT4

-Aanwezigheid/anheupprothese

-N+ziekte

-VoorgeschiedeniganRALPHIFUof cryotherapievande prostaat
-Voorafgaanddestralingin bekkenregio
-Voorgeschiedeniganproctitis, diverticulitisof inflammatoirdarmlijden
-Obstructievemictieklachten(IPS$15-20)

-Grote TURRzonewaardoorplaatsinggoudmarkersmoeilijkis
-Postresiduelenictievolume>150ml

Aandachtspunten:
9 Start tamsulosine 0.4 mg bij simulatie tot 1 maand na SBRT

1 Start dexamethasone 4mg voor elke fractie SBRT
1 (pentoxifylline 800mg /dag en vit E 1000mg/dag gedurende 6 maanden om eventuele late
toxiciteit te vermijden)

5.3.13 Adjuvanteradiotherapie

- Definitie: & 2 Y Y A R RoBs-dperafidvesatiiotherapie
- Voorschrift: cfr salvagesetting

Recentwerd op ESM@023de RADICAIL-BTtrial voorgestelddie de reedslangbestaande
vraagrond vroegtijdigeadjuvanteradiotherapiebeantwoordt. RADICALSBcludeerde
patiéntenmet postopt { ! XXn @ enyk Migicofactor (pT3/4,Gleasor/-10, positive
marginsor pre-opt { ! x m n yhél randdmisatietussenearlysalvagdgbijo t { ! xn dmy Ik Y §
or 3 consecutivaises)of adjuvanteRT.Deresultatensuggerererdat radiotherapieeven
effectiefis voor mannenkort nachirurgie( adjuvant) of RTopgestartbij recurrentdiseasg
earlysalvagg. Delangetermijn bPFS OSertijd tot verderehormoontherapiewarengelijk
zowelbij adjuvantals earlysalvagegroep.

Dezebevindingernwerdenbevestigdn meta-analysewvaarde RADICALSTdata
gecombineerdverdenmet twee gelijkaardigestudiesRAVE& T3of + snederanden
GETURAFUL17(pT3of + snederand)DezeARTISTI@etaanalysigaatin toto over 1077pt
gerandomiseerdroor adj RTof early salvaggwaarbij37%uiteindelijk salvageRTkreeg).Eris
geenevidentiedat adjuvanteRTEFSerbetertin vergelijkingmet earlysalvageRT(verschil
om en bij 1%en HR1.09;95%CI10.86¢1.39;p=0.47) Detoxiciteit bij adjuvanteradiotherapie
isoverigenseenstuk hoger.
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- Indicatie:

1 pNOpatientenmet hoogrisicoop hervalzoalsiISURyroup4-5 en pT3met of zonder
positievesnedevlakpro/contrate besprekenmet patiént. (conformEAUmaar
conformRADICESesmo2023voorsteleerderearlysalvageRT)

1 PostoperatiefPSAniet onder0,1 ng/ml, bevestigddoor een2¢ PSAstijgingboven
0.1ng/ml

1 pN+ziekte: wij stellenadjuvantradiotherapievoor indiengoedelevensverwachting
Enkelretrospectievedatavangrote seriesdie aantonendat de outcomemogelijk
wordt verbeterd.

Rationale:

x  Evaluatinghe impactof prostateonly versuspelvicradiotherapyfor pathological
node-positiveprostatecancer: first resultsfrom the multicenterphase3 PROPER
trial. FonteyneV., VanPraetC.et c. EurUrol Focussept2022.

x  AdjuvantRadiotherapyersusWait-and-SeeStrategyfor PathologicT3or Margin
PositiveProstateCancerA Meta-AnalysisShaikhMP, Alite F,Wu MJ,SolankiAA,
Harkenride™M SOAMICIlinOncol.2018;41(8):730.

Decombinatievan ADTplusbestralingwasin dezestudie geassocieat met significantoverallsurvival
voordeelin vglmet observatie(HR0.41,95%CI10.27-0.64) of ADTalleen(HR0.46,95%CI0.320.66).Zij
die behandeldzijn met ADTalleen,bedraagtl0 jaar mortaliteit van 17 tot 71%ifv RF(gleasonstage,
marginenn positieveklieren).Zijdie ADTplusRTkregenvariatievan12 tot 31%.

x  AdjuvantVersusEarlySalvagdRadiationTherapyfor Men at HighRiskfor Recurrence
FollowingRadicaProstatectomyfor ProstateCancelandthe Riskof Death.TilkiD,
ChenMH, Wu J,HulandH, GraefenM, WiegelT,BohmerD, MohamadO, CowanJE,
FengFY Caroll PR;TrockBJ,Partin AW, D'AmicoAV JClinOncol.2021;39(20):2284.
Epub2021Jun4

Multi-institutionele analysevan26 118 mannenmet pT23 NOof N1MOprostaatkankedie
achtereenvolgenbehandeldzijn met radicaleprostatectomieen LKDNa excluse groepmannenmet
persisterend®SAeducereerdeadjuvanteRTsignificantmortaliteit in vglmet earlysalvageRTin
mannenmet ongunstigepathologischekenmerkenzoalspN1 (relativerisk[RR]0.66,95%CI10.44-0.99)
or without pN1diseasg RR0.33,95%0 0.130.85)Anderedata suggerererook dat de meestimpact
vanadjuvanteRThij pN1ziektebeinvloedwordt door anderetumorkarakteristieken.

x  In eenretrospectievanalysevan Abdollah etal. JCO 2014werderi107pN1 ptn
geinlcudeerdvaarbijRT de prostaskankersterfteverbeterden 2 groepemamelijk
1) 2 of minder positieveLKen IM/hgh risk (ie, Gleasorscore7 to 10 disease,
pT3b/pT4stage,or positivesurgicalmargins)
2) mannenmet 3 tot 4 LK.
EentweedeanalyseAbdollahet al. EurUrolog 2013concludeerdedat adjuvante
radiotherapiewinst opleverdebij minstens2 pathologischdeatures pT3/4,ISUR of
5 enpositievelLK.

Timing

minstens6 wekennade RPwachtenvooraleermet RTte starten(continentiemoet goed
hersteldzijn).

5.3.1.4Salvagaadiotherapie

Indicatie
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1 Biochemischecidiefnaeerdereprostatectomie(minstens8 weken):detecteerbaaren
stijgendPSAnaeerdereradicaleprostatectomie.

- Voorschrift:
*20 fracties(2.75Gy/fractie (UZGentprotocol)
*Alternatief: 28 fracties(2.25Gy/fractie,Pollackschema)

5.3.1.5Radiotherapiein gemetastaseerdesetting

Parker& coworkers onderzochtin de STAMPED(#al of patiéntenmet gemetastaseerde
prostaatkankemnaastandrogeerdeprivatieook benefit hebbenvanlokaleradiotherapiethv
prostaat.

Het was een gerandomiseerddase lll studie waar 2061 patiénten gerandomiseerdverden
tussenstandaardbehandelingmet of zonderradiotherapie.Alle patiéntenkregenlevenslang
hormonaletherapie.Hetoveralleindresultaatoonde geenstatistischsignificartie verbetering
in overall survivalmaarin subgroepanalysebij patiénten met low volume gemetastaseerde
ziekte was de 3j overleving statistisch significant beter nl 81% vs 73%. De gemiddelde
overlevingverbeterdemet 3 maanden(HR,0.68;P=.007) Dit komt overeenmet een benefit
bij 1 op 12 van de patiénten met gemetastaseerdow volume gemetastaseerderostaat
kanker.Bijkomendwaser eenverbeteringvan de prostaatkankerspecifiekeoverlevingop 3
jaar (79%vs86%p=0.65).

Highmetastaticburdenwordt gedefinieerdzoalsin de CHAARTERudiemet name:4 of meer
botmetastasenwaarbij 1 of meer niet gelokaliseerdn wervellichaamof bekken,of viscerale
metastaserof beiden.Ondanksde beperktewinstis dit resultaatzekerte besprekenmet de
patiént. DatavanHORRARBN STAMPEDEerdengepooledin STOPCAetaanalysewaarbij
er 7%3 jaarsoverlevingvinst is bij pth minderdan5M.

Indicatie:
Patiéntenmet X4 botmetastaserbij diagnosegemetastaseergrostaatkanker
StartRTbinnen3-4 wekennalaatstetoedieningDocetaxel.

Intekening
PTV=prostaat(alleen)+ 1cm(behalvenaarposterior8mm)

Dosis o

In principezijner 2 mogelikea OK S MI Qa
-36 Gy/6#6 Gyper week

-55 Gy/20#2.75Gydagelijksover 4 weken

Toxiciteit
63%GHI, 5%GIIHV blaastoxiciteit 54%GHI, 1%GI1VVdarmtoxiciteit

5.3.1.5Salvageherapie naradiotherapie voor prostaatkanker

Lokalesalvageoptiesnaeerdereradiotherapiethv de prostaatincluderenradicaleprostatectomie,
brachytherapiecyrotherapie high-intensity focusedultrasound(HIFUen stereotactische
radiotherapie(SBRT).
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In eensystematischeeviewvanEAUbedraagtde 5jaarRFSan50%na cryothergpie tot 60%na
brachytherapieof SBREondersignificanteverschillentussende verschillendenodaliteitentov
radicaleprostatectomie.

ErnstigeGUtoxiciteit wassignificantlagermet salvageRT(20%na RP/HIFl&Nn 5.6%0,9.6%en 9.1%na
SBRTHDRbrachyherapieen LDRorachytherapieespectievelijk).

ErnstigeGltoxiciteit wassignificaniagermet HDRsalvagedn vergelijkingmet RP.

We concludererdat:

5-jaarsrelapsefree survivalis gelijkvoor radicaleprostatectomieen andereRT modaliteiten.
Herbestralingmet SBRTHDRen LDRbrachytherapiegeeftminder GUtoxiciteit danRP.
Herbestralingnet HDRbrachytherapiegeeftminder Gltoxiciteit dan RP Hiervoorwerkenwe samen
met collegaProf.BenVannesteUZGent.

Referentie
A systematiaeviewand meta-analysiof LocalSalvagél herapiesafter radiotherapyfor prostate
cancer(MASTERYalleL.,LehrerE., et al. EuropeariJrology2020

5.3.2 Bekkenbestraling

Indicaties:
5.3.2.1 Primairesetting:

DeprospectievestudiesRTOG9418n GETU®1 studiestoondengeenvoordeelvanpreventieve
bekkenstralingln 2020werd in de POPRTtrial de rol vanelectieveklierbestralingnaarvoor geschoverbij
patiéntenmet meerdan 20 %risicoinvasiemet eenverbeteringvan DMFSen bPFSAlle patiéntenkreegwel
24 maandenandrogeendeprivatie.

In publicatievanDeMeerleeret al. (LancetOncology2021:22 E34857) suggereerdat patiéntenmet meer
dan 35%risico op LKinvasie(Roachformule) toch eenbekkenbestralingmoetenkrijgen.Belangrijkhierbij is
het bestralingsvelalsbovengrende bifurcatievande abdominaleaorta omvat. De bovengrensbevatart iliac
communis(L4L5)met alsondergrensonderaan3® sacralewervel.

Debiologischedosisvoor de prostaaten zaadblaasjeminstens78 Gy-voor de klierenmoet 50 Gyoverwogen
worden cfr schenadie wij hanteren28fractiesvan 2.5 Gy(SIB28 fractiesvan 1.8 Gypelvien)of 20 fracties(2.2
Gyper fractie ENI).

Besluit:

1 ConformPOPRTtrial Roach@0%: inclusielymfeklierenpelvien
(verbeteringBFF® DFSgeenOSwinst).

1 ISUR-5encT34

T N+

5.3.2.2 Salvagesetting

a. Bijc/pN+ziekte

cfr adjuvanteradiotherapie.
Aanwezigheidran positievelymfeklierenzijn niet universeelgeassocieerdnet snelle
progressidot prostaatgerelateerdesterfte. CombiRT+HTzijngeassocieerdhet verlengde

relapsecfree enlongterm survival

RiskStratificationof pN+ProstateCanceiafter RadicaProstatectomyfrom a LargeSinglelnstitutional Serieswvith LongTerm
Followup.AWoschiniM, SharmaV, ZattoniF,BoorjianSA Frankl, GettmanMT, ThompsorRH,TollefsorMK, KwonED ,Karnes
RJSQJUrol.2016Jun;195(6):1778. Epub2015Dec23.
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b. ObvSPPORTISUP4-5 ENpT3b4)

Deinclusievanpelvieneklierenbij radiotherapieis controversieel Debeschikbaredata zijn:

2 studiesbij primaireRTvande prostaat(RTO®413en GETU®1)tonen geenOSwinst bij ENI.
Eenfaselll SPPORRTO®534trial door Pollacket al. die de winstonderzochtvanprostaatloge
bestraling+ ENI+ kortdurendeAD Tversusprostaatlogebestraing alleenmet of zonderADThij
patiéntenmet PSAonly recurrencena RALPRadiotherapieop prostaatbedis standardmaar houdt
PSAangerdan5 jaar lag in slechts60-70%van de patiénten.De SPPOR(Fial includeerdel 792
mannenin USAenlsraelvan 2008tem 2015.Hetgaat om pati€ntenmet persisterendietecteerbaarof
stijgendPSAevelsuggestiefzoortumorrestin prostaatbed L Kof elders.Derandomisatieverliepin 3
groepen:prostaatbedalleen,PB+ kortdurendeantiandrogeneren PBRTnet pelvienel Ken
androgeendeprivati¢4 tot 6 maanden) Erwasgeenbelangrijkverschilin nevenwerkingenussen
beidegroepenbehalvewat additioneleeffectenop beenmergGll.In eenongeplandebijkomende
analysewerd geziendat er geenbenefitis bij patiéntenmet erg laag PSAHetis de vraagof eenPSA
thresholdof anderefactorengebruiktkunnenwordenom eenpatiéntengroepte identificerenvoorwie
PLNRTuttig is.

Afstandsmetastasenijn significantlagerna PLNRFPBREn ADTtov anderetwee groepen DES jaar
H-Prateszijn 71%voor PBRRlleen,82%voor PBRT+ADAN 89%voor PLNRT+PBRT+ADT.
Erwaseenverschilin distant metastasermet eenrelatief korte FU.Eenanderebelangrijkebevinding
van SPPORTtrigd dat kortdurendhormonaletherapieeenbelangrijkecomponentis bij de
managementvan patiéntenmet recurrenceprostaatkankema RALP.

In de finale analysemet 8.2 jaar FUwerd aangetoonddat in vergelijkingmet PBRRlleen,PLNREN
ADTgeassocieeris met betere 5 jaarsFFR87 versus71 percent,HR0.50, 95%CI0.39-0.64),een
lagererisicoop DM (4.5versus8.5percent,HR0.52,95%CI0.34-0.81)en minder prostaat
gerelateerdesterfte (0.7versus2.9 percent,HR0.51,95%CI10.27-0.94).In vglmet arm met ADTwas
er enkeleentrend en niet statistischsignificantverschilvoor 5 jaarsFFR87.4versus31.3percent,HR
0.82,95%CI0.63-1.07),risicoDM (4.5versus6.1percent,HR0.71,95%CI0.45-1.12)of
prostaatgerelateerdesterfte (0.7 versus0.9 percent,HR0.70,95%CI10.37-1.32).
DeacuteGlltoxiciteit en hogerwasfrequenterbij ENIlin vgimet PBREN ADT 44 versus36 percent),
gastrointestinaalnl diarree7 versus4%.Beenmergoxiciteit Gllen meer5 versus2%vnltgv RT
geassocieerdgymfopenie.Verderegeensignificanttoxiciteitsverschil Teoverwegen/besprekemper
individuelecasugleeftijd speelthier ook eenrol).

Besluit:
InclusieENIresulteertin betere FFPbij salvageadiotherapiein vglmet PBRBloneof PBRElone

Referentie

ProstateOnlyVersusiVhole-PelvicRadiationTherapyin HighRiskand VeryHigh-RiskProstateCance(POPRT):
Outcomed-romPhasdll RandomizedontrolledTrial

VedangMurthy, MD?; PriyamvadaMaitre, MD?; Sadhana&annan MS¢; Gitanjali Panigrahi MSd; Rahul
Krishnatry, MDY; GaneshBakshj MCh?

5.3.3 Brachytherapie

Indicaties:
a. Low risk group (cfr. risico-groepensupra)
i. <cT2
il. PSA<10ng/ml

iii. Volume<50 mi

iv. Gleasorscore<7

v. Flow>10ml/seconde
vi. IPS& 15
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b. Intermediate risk group (cfr. risicogroepensupra):
I. Alsaanx?2 criteriavoldaanis:
1. gleason=7én
2. PSA<20ng/mlén
3. XT2b

Voorlopigwordt dezebehandelingniet uitgevoerdin onsziekenhuis

5.4Hormonaletherapie

5.4.1Medischecastratie
Indicaties:

5.4.11. Neoadjuvanten concomitantmet primaire radiotherapie
Neo-adjuvanteADTgedurende3 maandenkan overwogenworden voor prostatenmet een
volume van meer dan 40 cc, ernstige obstructieve mictieklachtenof lokaal geavanceerde
tumoren (Caveherevaluatie3D MRIvoor start radiotherapieis noodzakelijk) Eris beperkte
retrospectieveevidentiedat het bereikenvan PSAnadir voor RTbelangrijkis. Daarnaasts er
eenmogelijkeffect vandownsizingen maximaakadiosensitisereneffect.

1.a.Lowrisk (PSA<10enISUP2 encT1le2a)
GeenADT(3+4en comorbiditeit: geenADTeveneenge overwegen).

1.b. Intermediair risk prostaatcarcinomaen cT2a

Verscheidenestudieslaten eenbetere outcome (OS BDFS}ienmaar de dosisradiotherapie
in dezestudieswasgemiddeld66-70 Gy.ERzijnlonenderRCT®m nate gaanof bij highdose
RTkortdurendeHTook zinvolis (RTO®815,NCT00936390NCT00021450GETUGL4, NCT
00104741 EORT@2991).

Tot naderresultaatis het adviesom 6 maandenHTte gevenmede gezieneersteresultaten
alvastverbeteringvaneventfree survival GETUG4), biochemicaknclinicalDFSEORTTrial
22991)aantonen.Vanzelfspreken#lanbij ouderepatiéntenmet comorbiditeitof afwezigheid
van duidelijk iconografischeprostaataesie op de MOC beslistworden om af te zien van
concomitantehormonaletherapie geziende te verwachtennevenwerkingencT2abehoort
strikt genomentot de low risk groep, doch geziendeze patiénten ook voor de CHHiPRrial
hormonaletherapiekregen ,komenzijin aanmerkingzoor 6 maandhormonaletherapie.

De RTOGO0815 studie is een studie waar patiénten met IM risk prostaatcarcinoma
gerandamiseerd werden tussendosisescalatieRTmet of zonder ADT.Mediane follow-up
bedroeg 6.2 jaar waarbij geen OSbeneft werd aangetoondmaar wel verbeteringM en
protstaatgerelateerdanortaliteit alsookP SAalen.

1.c Highrisk/N+ prostaatcarcinoma

Erislevell evidentieom RTte combinerenmet langdurigeHT (EORCZ2863,EORTQ2961,
RTOM®@2-02) met statistischsignificantimpactop lokale controle alsook5-en 10j OS.

- 6 mndversus36 mnd: slechtereOS(EORT22961)

- 18 mnd versus36 mnd: PCSVtrial ASCQ017:T3/4,PSA>20ng/ml, Gleasor+7 (incl pelvic
RT).

MedianeFUGjaar:geenverschilbYOS
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Nadeel niet opgezetalsnon-inferiority trial dusmogelijksunderpowered
Besluit 24 maanden (ifv tolerantie, leeftijd, comorbiditeit kan aan 18 maanden gestopt
worden)+ ARTAij very highrisk (dochnog niet terugbetaaldop heden).

5.4.12. Adjuvant/salvagemet radiotherapie

We stellen voor om elke patiénte in de salvagesetting te behandelenmet 6 maanden
hormonaletherapie (LHRHanalogenof biculatamidel50mg).

Ifv tumorkarakteristiekerkanin onderlingoverlegmet de patiént hiervanafgewekerworden.
Voorlopigis er geenevidentieom aante nemendat 6 maandenhormonaletherapieslechter
isdan2 jaar.In de SPPORStudiewerd ook geopteerdvoor 6 maandenhormonaletherapie.
De 2 gerandomiseerdestudies: RTO@601 als GETUGL6 tonen aan dat additive ADT bij
salvageadiotherapiebFS, MFSen prostaatkankegerelateerdemortaliteit verbetert (RTOG
00k OS).

We baserenonsop onderstaandeevidentievan3 gerandomiseerdérials:

1 DeRTO®601 trial is fase lll gerandomiseerdestudie waarbij biculatamidemonotherapie
150mgPO(24 maanden)vergelekenverd met placebobij patiéntendie salvageEBRkregen.
Overallsurvivalrates op 12 jaar zijn 76.3%met en 71.3 % zonder bicalutamide (p=0.04).
Sibgroupanalysetoonde wel eenbenefit beperkttot groepmet PSA>1.5ng/ml.
JAMA20221Dr. Fengetc vond dat de winst voor hormonaletherapiekleinerwasin de low
Decipherisicogroep.

Andthere wasa survivalbenefit, but that cohortof patientsin the Shipleystudy,44%of those
menhad persistentPSAsfter surgery.Soaveryhighriskcohort,andthe mediumPSAon the
studywasO0.6.

1 DeGETUG/AFW6 studie is een multicenter Fransefase lll gerandomiseerdestudie waarbij
gerandomiseerdwverd tussen RT (66Gy)+/- goserelin6 maanden.Er was een significante
beterebPFSp 5 jaar (80%versusb62%).

1 RTOQ5340of SPPORStudie vond 5 jaar freedom from progressionrate van 71%voor RT
alone,81%RTprostaatbedplusADTen 87%voor RTprostaatbed+ ADT+elK.

1 Inmiddelstoonde RADICAL-SD ook eenverbeteringaanvoor MFS(6%absoluteverbetering
in MFS)met 2 jaar ADT.

Conclusi& jaar ADTwerkt maarwe weten nog niet bij wie (hoogstwaarschijnlijkP SAink cfr
tweede analyseRTOG9601 cfr Assaociationof PresalvageRadiotherapyPSAL evelsAfter
ProstatectomyWith Outcomesof Longterm AntiandrogenTherapyin Men With Prostate
Cancer(nih.gov). SubanalyséSETUA6 en RTO®601 geen OSbenefit indien vroegtijdig
salvageRThij PSAvaarden<1.5/2ng/ml. Dedatavande gerandomiseerdstudiestonen aan
dateenoverlevingswinstiuidelijkaanwezigsvoor mannenmet eenhogePSAnachirurgievnl
PSA>0.7.Inveelstudieswaar salvageR Twordt toegepastbij lagerePSAgaathet meestalom
een progressievrije overleving.We gaaner van uit dat dit ook eenwinst in metastasevrije
overlivingis dusgebruikené maandenalsstandardof care( extrapolatie).

Mogelijkshebben patiénten met een gunstigegenomischerisico classifieren een lage PSA
geenbenefitvan ADT Toekomstigestudieszullendezerisicostratificatiezekerincluderen.We
wachten echter nog op complete toxiciteit outcome. Er waren data over toegenomen
mortaliteit bij HT(bicalutamidel50mggedurende? jaar cfr Sprattet al. ASTRQO019).

Wij belissserom de APCC(advancedorostatecancerconsensugonference) te volgen.

Besluit:

9 LangdurigeHT opgestarttijdens salvageradiotherapie voor PSA>1.5 ng/ml en/of
¢/pN1(24-36 maanden)cfr SWOGS992trial

I Adviesom tot meerdatabekendzijn 6 maandenLHRHe associéreLHRHanalogen
of biculatamidel50mgzodral ongunstigefactor conform APCCC*
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*ADTeventueewegte laten bij PSA<0.1len Gleasor6/3+4 en negatievesnederandCavewe
hebbennoggeentoegangtot & 3 S ye2lasdifier)

ADVANCED PROSTATE CANCER

LNl = COME LT IC S RTOG 9601 GETUG-AFU 16 SPPORT (RTOG 0534)
Accrual period, N 1998-2003, N=760 Pts 2006-2010, N=743 Pts 2006-2010, N=1716 Pts
Eligibility criteria pT2R1 or pT3 NO pT2-d4a NO pT2-T3 NO/x, +/-R1, G5 <=9 |

Pre-salvage RT PSA -PSA: 0.5-4.0 ng/mL (later -PSA: 0.2-2.0ng/mL -0.1-2.0ng/ml
included >0.2) -Undetectable PSA -Undetectable PSA
-Allowed detectable PSA (44%) -Median 0.3 (early SRT) -Median 0.35 (early SRT)

-Median 0.6 (Late SRT)

Treatment Arms Salvage RT +/-24 mo Salvage RT +/- 6 mo GnRH Salvage bed (PB)RT +/- 4-6
Antiandrogen (bicalutamide Agonist (goserelin acetate) mo STAD (LHRH agonist +
150mg) AA) +f- PLNRT (3 arms)
Stratified -P5A (1.5 cutpoint), Nadir after Site, RT modality, GETUG group SV, GS (<=7 vs 8-9), PSA
surgery (0.5 ng/mL) criteria and clinical trial data risk (cutpoint at 1.0), pT2RO vs
group others |
Median F/U 13yr 9.3 yr 8.2yr
Primary Outcome 10yr OS: 82% (RT+ ADT) 78% 10yr PFS: 74% (RT+ADT) vs 61% Syr FFP: 81-87% (RT + STADT
(HR0.77) (HR 0.54) +/- PLNRT) vs 71%
Secondary Outcome No benefit w/ PSA<=0.6 No 05 benefit, ? MFS benefit No 05 or MFS benefit |

Toekomstige studies zullen de rol van intensificatie van systemischetherapie verder
investigeren(oa NRGGUO002met docetaxel RTOG506 STEER4 maandenLHRHanalogen
+/- enza,NRGGU006 met apalutamide FORMULAQ9trial met abirateroneetc).

5.4.13. Gemetastaseerdeiekte
ADT(LHRHagrchidectomieof LHRHA)
a. Ook bij asymptomatischepatienten (bij dreigendespinaalkanaalcompressievoorkeur
voor bilateraleorchidectomieof LHRHantagonisten)
b. Bventueelbij MO patientenmet PSAdoublingtime < 1 jaar: relatieveparameter
->do not offer androgendeprivationtherapyto MO patientswith aPSADT>12m

5.4.2.1° generatie(niet-steroidale)anti-androgenen
Indicatie:Enkelvoorvoorkomenvanflare-up bij opstart LHRFHanalogen

5.4.3.2¢ generatie(niet-steroidale)anti-androgenenen androgeen

syntheseremmerin combinatiemet ADT
1 Indicaties(upfront, pre- en postdocetaxel)volgensterugbetaling

i Beschikbarenolecules:

Abiraterone

Dosis 1000mg/dagPO

+ prednisone5-10mg/dagPO

Uiteraarddient rekeninggehoudente wordenmet de terugbetalingscriteria

Enzalutamide
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Dosis:160mg/dagPO
Uiteraarddient rekeninggehoudente wordenmet de terugbetalingscriteria

Apalutamide
Dosis240mg/dag

Uiteraarddient rekeninggehoudente wordenmet de terugbetalingscriteria

Darolutamide
Dosis 1200mg/dag
Uiteraarddient rekeninggehoudente wordenmet de terugbetalingscriteria

PSHetopstartenvanabiraterone,enzalutamide, apalutamideen darolutamidewordt steeds
tijdenshet MOCbesproken

5.5 Chemotherapieen verdere systemischeherapieén

5.5.1 docetaxel monotherapie + prednisone

a) Indicaties:

1 Overwegerdocetaxelupfront + ADTindiennieuwediagnosevangemetastaseerd
prostaatcarcinomanétd K AvaliineRA & S & S¢

1 Highvolumedisease=x4 botmetastasen(waarvankl1 buiten de pelvisof
wervelzuil)of visceraleziekte

1 Bijcastratieresistentprostaatcarcinoma
a. symptomatischepatiént
b. asymptomatischepatiént: extensivedisease
c. alsPSAdoublingtime <3 maanden

b) Dosis:
T 75mg/m21Vomde 3weken
1 Alternatief 36 mg/m2 IV wekelijks
-bij verzwaktepatiént
-hogeleeftijd

c¢) Praktisch :
1 Docetaxel upfront bij mCSPCa:

Na de chemotherapie krijgt péiit beeldvorming en consultatie bij de behandelend
medschoncoloog en een afspraak na 3 maanden bij de behandelend uroloog. Eerst
wordt een PSA geprikt

1 Docetaxel bij mCRPCa

Na de chemotherapie: beeldvorming en consultatie bij de behandelendistied
oncoloog

Tijdens deze consultatie plant de migchoncoloog een nieuwe afspraak bij huisarts

(voor bepalen PSA na 2, 3 en 4 maanden) en bij de uroloog na 4 maanden mét PSA en
beeldvorming
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5.5.2. Cabazitaxel
Cabazitaxe{Jevtana)
Dosis25mg/m21V/ 3 weken
+prednisone2 X5 mg/dagPO
Vooralals
0 snelleprogressie
0 uitgebreidevisceralemetastasen
0 docetaxelrefractair
o alsgevoeligheichanandrogeenrdeprivatieminderdan 16 maanden
1 Uiteraarddient rekeninggehoudente wordenmet de terugbetalingscriteria
1 Voorouderepatiéntenkanook eenlageredosis(16mg/m2)om de 2 weken
wordenoverwogen(cfr. CABASTiial)
PStijdensde chemotherapiewordt het LHRHanaloog/antagonishiet gestopt!

1
1
1
1

5.5.3 Olaparib
91 Olaparibbij germlineof somatischdBRCA of 2 mutatie
1 Reeddehandeldnet ARTA
1 Progressieveiekte(RECISGriteria of significanteP SAstijging)
1 Komtnietin aanmerkingvoor docetaxelof cabazitaxel:

wvertoondeprogressidijdensof binnen5 maandnaeenvorigedocetaxel
behandelingminstens3 cycli);

wvertoondeaantoonbareintolerantie tijdenseenvorigebehandelingnet
docetaxel;

waantoonbarecontra-indicatievoor eenbehandelingnet
docetaxel/cabazitzel,

5.5.4. Verdere lijnstherapie

1. Gezierpovereresponsernvanchemotherapiein dezesettingdient deelnameaaneen
clinicaltrial zekeroverwogente worden: hiervoordient contactopgenomerte worden
met het Oncologisclstudiecentrum

2. Bijgoederesponserop 1¢ lijnstherapiemet docetaxelen indienlangtherapie-vrij
intervalkanher-toedieningmet docetaxeloverwogenworden.

5.6 Metabole radiotherapie
5.6.1. Samarium -153 (Quadramet)

1 Enkelalsgeentherapiemet Xofigomogelijkis

5.6.2. Radium -223 (Alpharadin/ Xofigo )
9 Indicatiesvolgensterugbetalingscriteria
1 Indicatieswordensteedstijdenshet MOCbesproken
1 Terugbetalingvolgenscriteria):
mMCRPC
en symtomatischebotmetastasen
en geenbekendevisceralemetastasen
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en progressienaten minste 2 voorafgaandesystemischeherapielijnen(anderedan
LHRHanalogen)pf niet in aanmerking<omt voor eenbeschikbaresystemische
behandelingroormCRPC

5.6.3. Lutetium_PSMA
- Indicatiesvolgensterugbetalingscriteriaen na overlegop MOC(verwijzingdienst
nucleaireUZGent} postchemotherapiemet eenof meermetastatischdetselsmet
sterkeexpressieop PSMAPETCT
- Terugbetaling:
ProstaatCa
-met verhoogdeuptakeop PSMAPET/CT> gemiddeldeeveruptake) en niet ouder
dan2 maand.
- progressieveiekte
- hogetumorloaden contra-indicatievoor afwachtendbeleid.
- na minstensl lijn chemotherapieen minstensl lijn hormonaletherapie
- patiént weigertchemotherapieof hormonaletherapie
- patiéntkomt niet in aanmerkingvoor chemotherapie

- EAUpre-treated mCRP@atientswith 1 of more metastaticlesions highly
expressind®SMAuptake>thanin the liver)

5.7 Metastasegerichtetherapie bij gerecidiveerde,
oligometastatischeprostaatkanker

Eenop metastasergerichtebehandelingMDT)wordt alsmaakvakervoorgeschrevetbij recidiefoligoM
prostaatkanker, maarde indicatieszijn nog niet gestandaardiseerd.
Meerderestudiesondersteunenechterhet gebruikvan MDTbij oligometastatischgrostaatkanker
(meestalretrospectievestudies).Bijvoorkeurwordt MDTdusgebruiktikv klinischestudies.
De 3 prospectievegerandomiseerdstudiestot nu toe zijnde:

A STOMP

A ORIOLE

A PORSTAR
Erzijntevensnoganderestudiesopgestartzoalsde PEACHK-of STORMPOSTCARfudie (SBRMet of
zonderdurvalumab) NCT03902951)LIGOPELVISfidie,de DARTstudie (waarwij sinds 2021aan
deelnemen).
HetdoelvanMTDis vooralde noodzaakvaneensystemischdehandelinguitstellen.Meer dan 90%van
deKlinischerecidievenreageertop androgeendeprivatienaarover het algemeenwordt de tumor na 2-
3jaarresistent.Hetdoel van MTDis dusdetijd tot castratieresistentezerlengingen op die maniermogelijk
de overlevingbeinvioeden.
In 2020is er eenarm van STAMPEDgeorganiseerdvaarbijgerandomiseerdvordt tussenstandardof
care+/- radiotherapieop de prostaaten de metagasen(tot 5 metastase).
DeBEDdosismoet wellicht >100Gybedragen
Eenanderbelangrijkaspectis de inkrimpingvande totale tumorbelasting.
BijMDTenradiotherapiewordt vaaké maandenhormonaletherapiegeassocieerdDerationalezit hierin
eenmogelijksynergistischeverkingvan RTen androgeendeprivatievia dsbreukenin het DNAmet
apoptosetot gevolg.Mogelijklevert de combinatieookimmunomodulerendeeffectenop.
VoorafgaandyebeurtPSMAPETCT-zelfsindien PSAaagis (<0.5ng/ml). Detecte percentagebedraagt+/-
58%bhij eenPSA/an0.2tot <0.5ng/ml.
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5.8 Supportievetherapie

9 Botprotectievetherapie:

(0]

(0]
(0]
(0]

Denosumatbij mCRP@et6 2 { Y Seinzijl§) dontraindicatieger preventievan
SRE

Caenvit D supplementen

Denosumalmverwegemabotdensitometriecfr terugbetalingsvoorwaarden
Lichaamsbewegingn aanpassindevensstijiter vermijdng vanmetabool
syndroom

NB.Botdensitometriealtijd bij opstart ADT(EAU)en opvolgingna 1-2jaar (individueelte

bepalen).

1 Begeleidingloor oncoverpleegkundigen psychologe

6. Behandelingsstrategiéen

6.1. Definities

6.1.1.Castraatresistentie

Castrateserumtestosterone<50 ng/dLor 1.7 nmol/L pluseither;
a. BiochemicaprogressionThreeconsecutiveaisesin PSAone week apart resultingin
two 50%increase®verthe nadir,anda PSA>2 ng/mLor,
b. Radiologicaprogressio: Theappearancef newlesionseithertwo or morenewbone
lesionson bonescanor a soft tissuelesionusingRECISIRespons&valuationCriteriain
SolidTumours)822. Sympbmaticprogressioralonemustbe questionedand subjectto
further investigation.lt is not sufficientto diagnoseCRP

6.1.2.Highvolume ¢ highrisk disease

Definition of high- and low High Low
volumeandriskin
CHAARTEBNd LATITIDE

CHAARTE®olume) >4 Bonemetastasigncluding> 1 outsidevertebralcolumn | Not
or spine high
OR
Visceralmetastasis
LATITUDEisk) > 2 highriskfeaturesof Not
>3 Bonemetastasis high
Visceraimetastasis
>ISURyrade4
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6.2nmCRPCa

I Definitie
0 GeenY S i bp®atscanen CTabdomen
0 3opeenvolgendd’SAstijgingen(met minstensl weektussen)waarbij2 >50 %
stijgingtav nadiren PSA> 2 ng/ml
0 testosterone<50
1 RolvanPSMAscan:alslokaletherapieof therapievoor oligo-metastaserwordt overwogen.
1 MoO:
0 3 moleculesheschikbaarapalutamide(Spartartrial), enzalutamidgProspettrial),
darolutamide(Aramistrial)

6.3.mMHSPCa

ADTverdientde voorkeur

Voorkeurvoor bilateraleorchiectomieof LHRHantagonisterbij medullairecompressie
Upfront + Docetaxet vooralbij highvolumeen newly diagnosed CHAARTED)
Upfront + Abiraterone vooralbij highrisken newly diagnosed LATITUDE)
Upfront + Apalutamide voor alle groepen

Keuzeussendezemoleculege besprekertijdenshet MOC

=4 =4 -4 -8 8 9

PSDarolutamidein medicalneedbeschikbaawoorbehandelingrzangemetastaseerde
hormoonsensitieverostaatkanke(mHSPOh combinatiemet ADTen docetaxel.
EAUadvies gezienARTAupfront] 2 @bgieresultatentoont (zowelbij high alslow volume
disease)lijkt enkelcombinatievan ADT+docetaxeliet meerdejuistekeuzein de
meerderheidran de patiéntenen moetenpatiéntendusoptie krijgenom vroegtijdigART Ae
starten.Meesteevidentievoor detriplet therapielijkt in de groepvan pati€ntenmet

W3 2 y O KRVRaYRhBISOR K dizvzfdd. Dusvoor patiéntendie fit genoegzijn, moet
dezeoptie voorgesteldvorden(PEACH trial en ARASENEal).

6.4. mCRPca

1 Chemotherapieof hormonaletherapie (Abirateroneen Enzalutamidi
1 Wordt besprokertijdenshet MOC

6.5. Deelnameaanklinischestudies

9 Debeschikbareklinischestudieszijnte raadplegerop de website.
(https://www.azstlucas.be/studies#oncologissitudiecentrumn)
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Androgeendeprivatietherapie

Biochemisch recidief

Gemetastaseerde hormoongevoelige prostaatkanker
Gemetastaseerde castratieresistente prostaatkanker
Niet-gemetastaseerde castratieresistente prostaatkanker
Prostaatkanker

Prednisone of prednisolone

Prostaatspecifiek antigen verdubbelingstijd

Gelokaliseerde
| prostaatkanker |
X y

: Hoog-risico
LUEEINEERY  (PsADT <10 maanden)
ADT
s Hoog-risico
Darolutamide + RERG BRSNS
ADT
z Hoog-risico
Enzalutamide + RS R
ADT

£ 3
| [y | [ T———
J )

=
| T

Nieuw
gediagnosticeerd

. - Nieuw gediagnosticeerd met metastasen?
LIEICIGNEIGIEE IS - Hoog-risico (volgens de LATITUDE criteria) 2
+ADT + MetSmgPred?

Apalutamide
+ADT

Enzalutamide
+ADT

Met of zonder 10 mg Pred
Docetaxel

+ ADT

»
..azsintlucasgent

+ Asymptomatisch of licht symptomatisch
- Met10 mg Pred:

Asymptomatisch of licht symptomatisch”

Met10 mg Pred*

- Reeds behandeld met docetaxel
+ Met10mg Pred*

+ Monotheraple: BRCA1/2 mutaties,

na progressie op nieuw hormonaal middel*
+ Triplet therapie: + pred, bij wie chemo

niet geindiceerd is?

« PSMA positief, reeds behandeld met AR inhibi-
toren en taxaan- le chemotherapie'™
+ Met of zonder AR inhibitie™

+ Symptomatische botmetastasen zonder
bekende viscerale metastasen

+ Progressie na 22 systemische mCRPC
behandelingen of bij patiénten die niet in
aanmerking komen voor een beschikbare
systemische mCRPC behandeling®

= =4 =4 =N

Guidelinesuro-oncologie

Omde 3-6 maandenifv risicoprofielbij de huisartsof de uroloog
Routinematigklinisch,met psaen zo nodigtestosteronbij de asymptomatischgatient
Bijrecurrentieenkelbeeldvormingplannenalser therapeutischeconsequentiegijn

Botdensitometrie2-jaarlijksherhalenbij langdurigeAD Tbehandeling
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- The Efficacyand Safetyof Conventionaland HypofractionatedHighDose RadiationTherapyfor
ProstateCanceiin an ElderlyPopulation:A SubgroupAnalysiof the CHHiPTrial. WilsonJM,Dearnaley
DP,Syndikud, KhooV, Birtle A, BloomfieldD, ChoudhuryA, GrahamJ, FergusorC, Malik Z, Money-
KyrleJ O'SullivanJM,PanadedM, ParkerC,RimmerY,ScraseC, Staffurth J, StockdaleA, Cruickshank
C,Griffin C,HallE; CHHiRnvestigators.IntiRadiatOncolBiol Phys 2018Apr 1;100(5):11791189.

- Conventionalversus hypofractionated high-dose intensity-modulated radiotherapy for prostate
cancerb5-yearoutcomesof the randomisednon-inferiority, phase3 CHHiRrial.DearnaleyD, Syndikus
I, MossopH, KhooV, Birtle A, BloomfieldD, GrahamJ, KirkbrideP, LogueJ, Malik Z, Money-Kyrle J,
O'SullivandM,PanadesM, ParkerC,PattersorH, ScraseC, StaffurthJ,StockdaleA, TremlettJ,Bidmead
M, Mayles H, Naismith O, South C, Gao A, CruickshankC, HassanS, Pugh J, Griffin C, Hall
E; CHHiRnvestigators.Lancedncol.2016Aug;17(8):1047.060.

-LBA49 PRY ¢ A YOA rddibtherapy (RT)after radical prostatectomy (RP):first results from the
RADICALBTrandomisedcontrolled trial (RCTyob / ¢ n n p willabe preséridédby ChrisParker
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prospectivelyplannedaggregatedata meta-l y | f wilBbg @re3entedby ClaireL. Vale during the
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radiotherapy:asecondananalysiof the NRGOncology/RTOBG601Randomizegbhaselll trial . Spratt
etal. ASTRQO019.

9. Bijlagen

9.1 AbirateronemHSFC

Paragraaf 9460000

a) Despecialiteitkomt voor vergoedingn aanmerkingalszeistoegediendin associatiemet
prednisoneof prednisoloneen androgeendeprivatietherapign het raamvande behandelingran
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volwassermannenmet hormoongevoelig@rostaatkankedie nieuw gediagnosticeeraijn met
metastases.

Depatiént beantwoordthierbij aande volgendecriteria:

wheeft poly-metastatischeziektemet meerderelesiesaangetoondmet behulpvanbeeldvormingen
/of eenvisceralemetadaseen/of eenGleasorscorevan8 of hoger;

whij komt niet in aanmerkingvoor eendocetaxelbehandelingpmwille vanaantoonbareredenen

b) Hetaantalvergoedbareverpakkingerhoudt rekeningmet eenmaximaleposologievan 1000mg
perdag.

¢) Devergoedingkanenkelwordentoegestaarindiende betrokkenspecialiteitwordt
voorgeschrevemoor eenarts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendisin de
medischeoncologie,urologieof radiotherapie.

d) Deterugbetalingkanwordentoegestaanyoor hernieuwbareperiodesvanmaximaall2 maanden,
telkensop basisvaneenelektronischeaanvraagingedienddoor de viahet e-Healthplatform
geidentificeerdeen geauthentificeerdearts-specialisvermeldonder punt ¢) die daardoorverklaart

wdat alle voorwaardenuit punt a) zijn vervuld;

wdat hij/zij in zijn/haarmedischdossierbeschiktover de elementendie betrekkinghebbenop de
toestandvande patiént;

wdat hij/zij in zijn/haardossierbeschiktover het rapport vanhet multidisciplnair oncologisch
consult(MOC)dat het akkoordvoor de behandelingvaarvoorterugbetalingwordt aangevraagd
vermeldt,met specifiekeaandachtvoor de toepasbaarheicn de mogelijkekostenbesparinganeen
behandelingnet docetaxel;

wdat hij/zij zichertoe verbindtom ten behoevevande adviserendarts de bewijsstukkerter
beschikkinge houdendie de geattesteerdegegevendevestigen;

wdat hij/zij zichertoe verbindtom de terugbetaaldebehandelinge stoppenwanneerhij/zij vaststelt
dat er ziekteprogresieis, aangetoonddoor minstens2 vande onderstaandeekens:

- eenPSAgehaltedat minstens2 ng/ml (in absolutetermen)en 25%hogeris dande laagstewaarde
genoteerdtijdensde behandelingmet abiraterone ,naten minste 3 wekenbevestigddoor een
tweedewaardedie aandezelfdevoorwaardenvoldoet,

- progressievanbotletsels(ontstaanvanbotmetastaseof 2 of meernieuwebotletselsop botscan),

- progressievanwekedelenletselsrolgensde RECIS{ResponsévaluationCriteriain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20 %en vanminstens5 mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermetastasewvan< 2 cmkomenniet in aanmerking),

- verschijnervanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastaen;
wdat hij/zij zichertoe verbindtom minstenselke 12 wekeneenPSAbepalingte laten uitvoeren;

wdat hij/zij zichertoe verbindtom bij optredenvannieuweof verergeringvanbestaande
symptomeneencontroleuit te voerendie alle nodigeonderzoekeromvatom hogervermeldegekens
vanprogresside verifiéren;

wdat hij/zij in zijn/haarmedischdossierbeschiktover de datawaaropde controle die de nodige
onderzoekeromvatom afwezigheidvanalle tekensvanprogresside verifiérenuitgevoerdwerd, en
dat hij/zij bevestigtdat dat dezecontrole minder dan2 tekensvanprogressievertoont.
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e) Voorrechthebbenderdie voo6r de inwerkingtredingvande terugbetalingreedsmet Zytiga
behandeldwerdenin het kadervanhet medischnoodprogrammeen die voér de aanvangvande
behandelingaande voorwaardenvermeldin punt a) voldeden kande terugbetalingvandeze
behandelingvordentoegekendvoor zovergeenziekteprogressieoalsbeschreverin punt d), werd
vastgesteld.

f) Devergoedingnagalleentoegekendwordenalsde betrokkenziekenhuisapothekerooraleer
hij/zij de specialiteitverstrekt,beschiktover eenbewijsvande elektronischegoedkeuringbedoeldin
d).

g) Degelijktijdigevergoedingvanenzalutamide docetaxelen/of abirateroneacetaatis nooit
toegestaan.

9.2 Abiraterone mCRP@re docetaxel

Paragraaf 6800000

a) Despecialiteitkomt voor vergoedingn aanmerkingalszeistoegediendin associatiamet
prednisoneof prednisolonen het raamvande behandelingzangemetastaseerdeastratieresistente
prostaatkanketbij volwassemmannendie asymptomatisctof licht symptomatischeijn nafalenvan
androgeendeprivatietherapien voor wie behandelingnet chemotherapienogniet klinisch
geindiceerds.

Depatiént beantwoordthierbij aanelk vande volgendecriteria:
serumcastratiespiegelsantestosteron< 50 ng/dLof <1,7nmol/L;

hij werd nogniet behandeldmet abirateroneacetaatin het kadervaneenbehandelingvan
hormoongevoelig@rostaatkankebij volwassemmannendie nieuw gediagnosticeerdijnmet
metastasen;

pijnscorevan0 tot 3voor W S NHija ifl 1&atste 24 dzdahalgensde Brief Paininventory¢ ShortForm
(BPiSF);

heeft minstensl vande volgendetekensvanziekteprogressie:

wdrie opeenvolgendd® SAstijgingen met elk 1 weektussen waarvanminstens2 maaleenPSA
spiegelvan> 2 ng/ml die tegelijkertijdeenstijgingmet 50 %ten opzichtevande nadir PSA
vertegenwoordigt,

wprogressievanbotletsels(ontstaanvaneennieuwebotmetastaseof 2 of meerbijkomende
botletselsop botscan)

wprogressievanwekedelenletsels/olgensde RECIS{Responsé&valuationCriteriain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20 %en vanminstensb mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermetastasewan<2 cmkomenniet in aanmerking),

wverschijnervanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastasen;

komt niet in aanmerkingvoor opstartenvandocetaxel.de patiént heeft eenPSAserdubbelingstijd
vanlangerdan6 maand(te berekenenvolgensArlenet al. JUrol. 2008 June; 179(6):2181¢2186)of
komt om andereredenenniet in aanmerkingvoor opstartenvandocetaxel,

wordt en blijft eveneensnet medischecastratie(enkelindien geenheelkundigecastratiewas
uitgevoerd)behandeld.
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b) Hetaantalvergoedbareverpakkingerhoudt rekeningmet een maximaleposologievan 1000mg
perdag.

c) Devergoedingkanenkelwordentoegestaarindiende betrokkenspecialiteitwordt
voorgeschrevemloor eenarts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendisin de
medischeoncologie,urologieof radiotherapie.

d) Deterugbetalingkanwordentoegestaanyoor hernieuwbareperiodesvanmaximaalé maanden,
telkensop basisvaneenelektronischeaanvraagingedienddoor de viahet e-Healthplatform
geidentificeerdeen geauthentificeerdearts-specialisvermeldonder punt c) die daardoorverklaart:

dat alle voorwaardenuit punt a) zijn vervuld,;

dat hij/zij in zijn/haarmedischdossierbeschiktover de elementendie betrekkinghebbenop de
toestandvan de patiént;

dat hij/zij in zijn/haardossierbeschiktover het rapport vanhet multidisciplinaironcologisclconsult
(MOC)Xat het akkoordvoor de behandelingvaarvoorterugbetalingwordt aangevraagdermeldt,
met specifiekeaandachtvoor de toepasbaarh@ vanhet opstartenvandocetaxel,

dat hij/zij zichertoe verbindtom ten behoevevande adviserendarts de bewijsstukkerter
beschikkinge houdendie de geattesteerdegegevendevestigen;

dat hij/zij zichertoe verbindtom de terugbetaaldebehandeling e stoppenwanneerhij/zij vaststelt
dat er ziekteprogressiés, aangetoonddoor minstens2 vande onderstaandeekens:

1. eenPSAgehaltedat minstens2 ng/ml (in absolutetermen)en 25 %hogeris dande laagste
waardegenoteerdtijdensde behandelingnet abiraterone,naten minste 3 wekenbevestigddoor
eentweedewaardedie aandezelfdevoorwaardenvoldoet,

2. progressievanbotletsels(ontstaanvanbotmetastaseof 2 of meernieuwebotletselsop botscan),

3. progressievanwekedelenletsels/olgensde REGST(Respons&valuationCriteriain Solid
Tumours)riteria: eentoenamevanminstens20 %en vanminstensb mm vande somvande
diametersvande meetbareletsels(lymfekliermetastasewran<2 cmkomenniet in aanmerking),

4.verschijnervanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastasen;

dat hij/zij zichertoe verbindtom bij optredenvannieuweof verergeringvanbestaandesymptomen
enminstensom de 6 maanden eencontrole uit te voerendie alle nodigeonderzoekeromvatom
hogervermeldeekensvanprogresside verifiéren;

dat hij/zij in zijn/haarmedischdossierbeschiktover de datawaaropde controledie de nodige
onderzoekeromvatom afwezigheidvanalle tekensvanprogressige verifierenuitgevoerdwerd, en
dat hij/zij bevestigtdat dezecontrole minderdan2 tekensvan progressievertoont.

e) Devergoedingnagalleentoegekendwordenalsde betrokkenziekenhuisapothekewooraleer
hij/zij de specialiteitverstrekt,beschiktover eenbewijsvande elektronischegoedkeurimg bedoeldin
d).

f) Degelijktijdigevergoedingvanenzalutamideradium-223dichloride,docetaxelen/of abiraterone
acetaatis nooit toegestaan.

9.3 AbirateronemCRP@ost docetaxel

Paragraaf 6300000
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a) De specialiteitkomt voor vergoedingn aanmerkingalszeis toegediendin associatienet
prednisonof prednisolonen het raamvande behandelingrangemetastaseerdeastratieresistente
prostaatkankembij patiéntendie progressievertonenvande ziektetijdensof na de behandelingnet
eenchemadherapieop basisvandocetaxel.

Depatiént beantwoordthierbijaanelk vande volgendecriteria:
- serumcastratiespiegelsantestosteron<50ng/dLof <1.7 nmol/L;

- hij werd nog niet behandeldmet abirateroneacetaatin eerstelijn in het kadervaneen behandeling
vangemetastaseerdeastratieresistentgrostaatkankemij volwassermannendie asymptomatisch
of licht symptomatiscizijn nafalenvanandrogeendeprivatietherapien voor wie de behandeling
met chemotherapienogniet klinischgeindiceerds;

- hij heeft minstens3 cyclidocetaxelontvangenvoor genoemdeaandoeningovereenkomenadnet
eendosis>of =225mg/m?2),tenzijaangetoonddntolerantietijdensde eerstelijnsbehandelinghet
docetaxel;

- hij komt niet in aanmerkingvoor eentweede docetaxel behandelingpmwille vanéénvande
volgendesituaties:

wvertoondeprogressidijdensde eerstelijnsdocetaxelbehandelingminstens3 cycli),
wvertoondeprogressie< 5 maandnade laatsteeerstelijnsdocetaxeltoediening,
wvertoondeaantoonbareintolerantietijdensde eerstelijnsbehandelingnet docetaxel,
- hij heeft minstensl vande volgendetekensvanziekteprogressie:

wdrie opeenvolgendd® SAstijgingen met elk 1 weektussen waarvanminstens2 maaleenPSA
spiegelvan> 2 ng/ml die tegelijkertjd eenstijgingmet 50 %ten opzichtevande nadir PSA
vertegenwoordigt,

wprogressievanbotletsels(ontstaanvaneennieuwebotmetastaseof 2 of meerbijkomende
botletselsop botscan),

wprogressievanwekedelenletselsiolgensde RECIS{ResponsévaluationCriteriain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20 %en vanminstens5 mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermetastasewvan< 2 cmkomenniet in aanmerking),

wverschijnervanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastasen.

b) Hetaantalvergoedbareverpakkingerhoudt rekeningmet eenmaximaleposologievan1000mg
perdag.

c) Devergoedingkanenkelwordentoegestaarindiende betrokkenspecialiteitwordt
voorgeschrgendoor eenarts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendisin de
medischeoncologie,urologieof radiotherapie.

d) Deterugbetalingkanwordentoegestaanyoor hernieuwbareperiodesvanmaximaall2 weken,
telkensop basisvaneenelektronischeaanvraagingedienddoor de viahet e-Healthplatform
geidentificeerdeen geauthentificeerdearts-specialistvermeldonder punt c) die daardoorverklaart:

- dat alle voorwaardenuit punt a) zijn vervuld;

- dat hij/zij in zijn medischdossierbeschiktover de elementendie betrekkinghebbenop de toestand
vande patiént;

- dat hij/zij in zijn dossierover het rapport vanhet multidisciplinaironcologisclconsult(MOC)
beschiktdat het akkoordvoor de behandelingvaarvoorterugbetalingwordt aangesraagdvermeldt;
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- er zichtoe te verbindenom ten behoevevande adviserendgeneesheede bewijsstukkerter
beschikkinge houdendie de geattesteerdegegevendevestigen;

- er zichtoe te verbindenom de terugbetaaldebehandelinge stoppenwanneerhij vaststeltdat er
ziekteprogressiés, aangetoonddoor minstens2 vande onderstaanddekens:

1.eenPSAgehaltedat minstens2 ng/ml (in absolutetermen) en 25%hogeris dande laagstewaarde
genoteerdtijdensde behandelingnet abiraterone ,natenminste3 wekenbevestigddoor een
tweedewaardedie aandezelfdevoorwaardenvoldoet,

2.Progressiganbotletsels(ontstaanvanbotmetastaseof 2 of meer nieuwebotletselsop botscan),

3.Progressi#anwekedelenletsels/olgensde RECIS(Responsé&valuationCriterain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20 %en vanminstens5 mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermetastasewvan<2 cmkomenniet in aanmerking),

4.Verschijnervanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastasen;

- er zichtoe te verbindenom minstensiedere 12 wekeneencontrole uit te voerendie alle nodige
onderzoekeromvatom dezetekenste verifiéren,

- dat hij/zij in zijn medischdossierbeschiktover de datawaaropde controle die de nodige
onderzoekeromvatom afwezigheidvanalle tekensvanprogressiee verifierenuitgevoerdwerd, en
dat hij/zij bevestigtdat dat dezecontrole minderdan2 tekensvanprogressievertoont.

e) Devergoedingnagalleentoegekendwordenalsde betrokkenziekenhuisapothekerooraleer
hij/zij de specialiteitverstrekt,beschiktover eenbewijsvande elektronischegoedkeuringbedoeldin
d).

f) Degelijktijdigevergoedingran XTANDIJEVTANAXOFIG@n/of ZYTIGAs nooit toegestaan.

9.4 Enzalutande mCRPc#&reDocetaxel

Paragraaf 7720000

a) DespecialiteitX TANDWordt vergoedindien zeis toegediendin het kadervande behandelingran
volwassermannenmet gemetastaseerdeastratieresistentgrostaatkankedie asymptomatisclof
licht symptomatist zijn nafalenvanandrogeendeprivatietherapien voor wie behandelingnet
chemotherapienogniet klinischgeindiceerds.

Depatiént beantwoordthierbij aanelk vande volgendecriteria:
- serumcastratiespiegelsantestosteron< 50 ng/dLof < 1,7 nmol/L;

- pijnscorevan0 tot 3 voor W S NHija ifl ISatste24 dzd2I@ensde Brief Paininventory¢ ShortForm
(BPISF);

- heeft minstensl vande volgendetekensvanziekteprogressie:

wdrie opeenvolgendd® SAstijgingen met elk 1 weektussen waarvanminstens2 maaleenPSA
spiegelvan> 2 ng/ml die tegelijkertijd eenstijgingmet 50%ten opzichtevande nadir PSA
vertegenwoordigt;

wprogressievanbotletsels(ontstaanvaneennieuwebotmetastaseof 2 of meerbijkomende
botletselsop botscan);

Guidelineauro-oncologie 34



.. sintlucas

wprogressievanwekedelenletsels/olgensde RECIS{Responsé&valuationCriteriain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20%en vanminstens5 mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermetastasewvan< 2 cmkomenniet in aanmerking);

wverschijnervanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastasen;

- komt niet in aanmerkingvoor opstartenvandocetaxel: de patiént heeft eenPSAserdubbelingstijd
vanlangerdan6 maanden(te berekenenvolgensArlenet al. JUrol. 2008June 179(6):2181¢2186)
of komt om andereredenenniet in aanmerkingsoor opstartenvandocetaxel,

- wordt en blijft, indiengeenheelkundigecastratiewasuitgevoerd,met medischecastratie
behandeld.

b) Het aantalvergoedbae verpakkingerzalrekeninghoudenmet eenmaximaleposologievan4
capsuleyran40mgper dag.

c) Devergoedingkanenkelwordentoegestaarindiende betrokkenspecialiteitwordt
voorgeschrevemoor eenarts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendis in de
medischeoncologie,urologieof radiotherapie.

d) Deterugbetalingkanwordentoegestaanyoor hernieuwbareperiodesvanmaximaalé maanden,
telkensop basisvaneenelektronischeaanvraagingedienddoor de viahet e-Healthplatform
geidentificeerdeen geauthentificeerdearts-specialisivermeldonder punt ¢) die daardoorverklaart:

- dat alle voorwaardenuit punt a) zijn vervuld;

- dat hij/zij in zijn medischdossierbeschiktover de elementendie betrekkinghebbenop de toestand
van de patiént;

- dat hij/zij in het medischdossierbeschiktover het rapport vanhet multidisciplinaironcologisch
consult(MOC)dat het akkoordvermeldtvoor de behandelingvaarvoorterugbetalingwordt
aangevraagdenwaarbijspecifiekeaandachtwerd gewjd aanhet mogelijkeopstartenvan
docetaxel);

- er zichtoe te verbindenom ten behoevevande adviserendarts de bewijsstukkerter beschikking
te houdendie de geattesteerdegegevendevestigen;

- dat hij/zij weet dat voor het aantalvergoedbareverpakkngenrekeningwordt gehoudenmet een
maximaleposologievan4 capsulesran40 mg per dag;

- er zichtoe te verbindenom de terugbetaaldebehandelinge stoppenwanneerhij vaststeltdat er
ziekteprogressiés, aangetoonddoor minstens2 vande onderstaanddekens:

wEenPSAgehaltedat minstens2 ng/ml (in absolutetermen) en 25%hogeris dande laagstewaarde
genoteerdtijdensde behandelingnet enzalutamide natenminste 3 wekenbevestigddoor een
tweedewaardedie aandezelfdevoorwaardenvoldoet;

wProgressieanbotletsels(ontstaanvanbotmetastaseof 2 of meer nieuwebotletselsop botscan);

wProgressizanwekedelenletsels/olgensde RECIS{Responsé&valuationCriteriain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20%en vanmingens 5 mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermetastasewvan<2 cmkomenniet in aanmerking);

wVerschijnervanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastasen;

- er zichtoe te verbindenom bij optreden vannieuweof verergeringvanbestaandesymptomenen
minstensom de 6 maandeneencontrole uit te voerendie alle nodigeonderzoekeromvatom
bovenvermeldgekensvanprogressige verifiéren.
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e) Devergoedingnagalleentoegekendwordenalsde betrokkenziekenhuisapothekewooraleer
hij/zij de specialiteitverstrekt,beschiktover eenbewijsvande elektronischegoedkeuringbedoeldin
d).

f) Degelijktijdigevergoedingranenzalutamideradium-223dichloride,docetaxelen/of abiraterone
isnooit toegestan.

9.5 EnzalutamidemCRPCpost chemotherapie

Paragraaf 7300000

a) DespecialiteitX TANDWordt vergoedindien zeis toegediendin het kadervande behandelingran
gemetastaseerdeastratieresistentgrostaatkankeibij patiéntendie progressievertonenvande
ziektetijdensof nade behandelingnet eenchemotherapieop basisvandocetaxel,

Depatiént beantwoordthierbij aanelk vande volgendecriteria:
- serumcastratiespiegelantestosteron<50ng/dLof <1.7 nmol/L;

- werd nog niet behandeldmet enzalutamidein eerstelijn in het kadervaneenbehandelingvan
gemetastaseerdeastratieresistentg@rostaatkankeibij volwassermannendie asymptomatisclof
licht symptomatiscteijn nafalenvanandrogeendeprivatietherapien voorwie de behandelingmet
chemotherapienogniet klinischgeindiceerds;

- heeft minstens3 cyclidocetaxelontvangenvoor genoemdeaandoeningovereenkomendnet een
dosis>=225mg/m2),tenzijaangetoonddntolerantietijdensde eerstelijnsbehandelingnet
docetaxel;

- komt niet in aanmerkingvoor eentweede docetaxelbehandelingpmwille vanéénvande volgende
situaties:

wvertoondeprogressidijdensde eerstelijnsbehandelinghet docetaxel(minstens3 cycli),
wvertoondeprogressie< 5 maandnade laatsteeerstelijnsbehandelingnet docetaxel,
wvertoondeaantoonbareintolerantietijdensde eerstelijnsbehandelinghet docetaxel;

- heeft minstensl vande volgendetekensvanziekteprogressie:

wdrie opeenvolgendd? SAstijgingen met elk 1 weektussen,waarvanminstens2 maaleenPSA
spiegelvan> 2 ng/ml die tegelijkertijd eenstijgingmet 50%ten opzichtevande nadir PSA
vertegenwoordigt,

wprogressievanbotletsels(ontstaanvaneennieuwebotmetastaseof 2 of meerbijkomende
botletselsop botscan),

wprogressievanwekedelenletelsvolgensde RECIS{Responsé&valuationCriteriain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20%en vanminstensb mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermetastasewan<2 cmkomenniet in aanmerking),

wverschijnenvanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastasen.

b) Hetaantalvergoedbareverpakkingerzalrekeninghoudenmet eenmaximaleposologievan4
capsuleyan40mgper dag.
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c) Devergoedingkanenkelwordentoegestaarindiende betrokkenspecialiteitwordt
voorgeschrevemoor eenarts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendisin de
medischeoncologie,urologieof radiotherapie.

d) Deterugbetalingkanwordentoegestaanyoor hernieuwbareperiodesvanmaximaall2 weken,
telkensop basisvaneenelektronischeaanvraagingedienddoor de viahet e-Healthplatform
geidentificeerdeen geauthentificeerdearts-specialistvermeldonder punt ¢) die daardoorverklaart:

- dat alle voorwaardenuit punt a) zijn vervuld,;

- dat hij/zij in zijn medischdossierbeschiktover de elementendie betrekkinghebbenop de toestand
vande patiént;

- dat hij/zij in zijndossierover het rapport vanhet multidisciplinaironcologisctconsult(MOC)
beschiktdat het akkoordvoor de behandelingvaarvoorterugbetalingwordt aangevraagdermeldt;

- er zichtoe te verbindenom ten behoevevande adviserendarts de bewijsstukkerter beschikking
te houdendie de geattesteerdegegevendevestigen;

- dat hij/zij weet dat voor het aantalvergoedbareverpakkingerrekeningwordt gehoudenmet een
maximaleposologievan4 capsulesran40 mg per dag;

- er zichtoe te verbindenom de terugbetaaldebehandelinge stoppenwanneerhij vaststeltdat er
Ziekteprogressiés, aangetoonddoor minstens2 vande onderstaanddekens:

wEenPSAgehaltedat minstens2 ng/ml (in absolutetermen) en 25%hogeris dande laagstewaarde
genoteerdtijdensde behandelingnet enzalutamide natenminste 3 wekenbevestigddoor een
tweedewaardedie aandezelfdevoorwaardenvoldoet;

wProgressieanbotletsels(ontstaanvanbotmetastaseof 2 of meer nieuwe botletselsop botscan);

wProgressizzanwekedelenletselsyolgensde RECIS{Responsé&valuationCriteriain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20%en vanminstens5 mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermetastasewan<2 cmkomenniet in aanmerking);

wVerschijnernvanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastasen.

- er zichtoe te verbindenom minstersiedere 12 wekeneencontrole uit te voerendie alle nodige
onderzoekeromvatom dezetekenste verifiéren.

- dat hij/zij in zijn medischdossierbeschiktover de datawaaropde controle die de nodige
onderzoekeromvatom afwezigheidvanalle tekensvanprogressiete verifierenuitgevoerdwerd, en
dat hij/zij bevestigtdat dat dezecontrole minderdan2 tekensvanprogressievertoont.

e) Devergoedingnagalleentoegekendwordenalsde betrokkenziekenhuisapothekewooraleer
hij/zij de specialiteitverstrekt, beschiktover eenbewijsvande elektronischegoedkeuringbedoeldin
d).

f) Degelijktijdigevergoedingvanenzalutamidecabazitaxelfadium-223dichloride,docetaxelen/of
abirateroneis nooit toegestaan

9.6 Cabazitaxel

a) Despecialiteitkomt voor vergoedingn aanmerkingalszeistoegediendin associatienet
prednisonin het raamvande behandelingranmetastatischehormoon-refractaireprostaatkankeibij
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patiéntendie progressievertonenvande ziektetijdens of nade behandelingnet eenchemotherapie
op basisvandocetaxel.

Depatiént beantwoordthierbij aanelk vande volgendecriteria:

- serumcastratiespiegelsantestosteron< 50 ng/dLof <1.7 nmol/L;

- werdvoorheenbehandeldmet flutamide (laatstebehandelingminstens4 wekengeleden)of
met bicalutamide(laatstebehandelingminstenst wekengeleden)of met secundaire

hormmonmanipulatie;

- heeft minstens3 cyclidocetaxelontvangenvoor genoemdeaandoeningovereenkomendnet
eendosis>of =225mg/m2);

- komtniet in aanmerkingvoor eentweede docetaxelbehandelingpmwille vanéénvande
volgendesituaties:

o vertoondeprogressidijdensde eerstelijnsdocetaxelbehandelingminstens3 cycli),

o vertoondeprogressie< 5 maandnade laatsteeerstelijnsdocetaxeltoediening;

o vertoondeaantoonbareintolerantietijdens de eerstelijnshandelingnet doctaxel,

- heefteenECOGtatusvanO of 1;

- heeft minstensl vande volgendetekensvanziekteprogressie:

o drie opeenvolgendd’SAstijgingen,met elk 1 weektussen,waarvanminstens2 maaleenPSA
spiegelvan> 2 ng/ml die tegelijkertijd eenstijgingmet 50%ten opzichtevande nadir PSA

vertegenwoordigt,

0 progressievanbotletsels(ontstaanvannieuwebotmetastaserof 2 of meer nieuwe botletselsop
botscan),

o progressievanweke delenletsels/olgensde RECIS(Responsé&valuationCriteriain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20%en vanminstensb mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermeastaservan<2 cmkomenniet in aanmerking),

o verschijnervan1 of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastase.

b) Het aantalvergoedbareverpakkingerhoudt rekeningmet eenmaximaleposologievan25 mg/m2,
viaeentoedieningelke 3 weken.

c) Devergoedingkanslechtswordentoegestaaralsde ziekenhuisapothekedie de specialiteit
aflevertvoor de aflevering beschiktover het aanvraagformulieryvaarvanhet modelin bijlageAvan
de huidigeparagraafis opgenomenjngevulden ondertekenddoor de geneesheesspecialist
verantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendis in de medischeoncologieof in de urologie
met eenspecialebekwaamheidn de oncologie.

d) Doorhet formulier volledigin te vullenin de ad hocrubrieken,vermeldt de geneesheesspecialist
vanwie hierbovensprakegelijktijdig:
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- deelementendie betrekkinghebbenop de toestandvande patiént;

- dat hij bevestigtdat hij over het rapport vanhet multidisciplinaironcologiscttonsult(MOC)
beschiktdat het akkoordgeeftvoor de behandelingdie wordt toegepast;

- dat hij zichertoe verbindtom ten behoevevande adviserendyeneesheede bewijsstukkerter
beschikkinge houdendie de geattesteerdegegevendevestigen;

- dat hij zichertoe verbindtom de terugbetaalbarébehandelinge stoppenwanneerhij vaststelt
dat er ziekteprogressiés aangetoonddoor minstens2 vande onderstaandeekens:

1. eenPSAgehaltedat minstens2 ng/ml (in absolutetermen)en 25 %hogeris dande laagse
waardegenoteerdtijdensde behandelingnet cabazitaxelpatenminste3 wekenbevestigddoor een
tweedewaardedie aandezelfdevoorwaardenvoldoet,

2. Progressievanbotletsels(ontstaanvanbotmetastaseof 2 of meer nieuwebotletselsop botscan),

3. Progressizyanwekedelenletselsrolgensde RECIS{Respons&valuatiorCriteriain Solid
Tumours)riteria: eentoenamevanminstens20 %en vanminstenss mm vande somvande
diametersvande meetbareletsels(lymfekliermetastasewvan< 2 cmkomenniet in aanmerking),

4.Verschijnervanl of meernieuwevisceraleof wekedelen(inclusieflymfeklier)metastasen;

- dat hij zichertoe verbindtom minstensiedere 12 wekeneencontrole uit te voerendie alle
nodigeonderzoekeromvatom dezetekenste verifiéren.

e) Hetingevuldeen ondertekendeaanvraagformulieopgenomenin bijlage A moet ter beschikking
gehoudenwordenvande adviserendgeneesheer.

f) Degelijktijdigeterugbetalingvancabazitaxeimet abirateroneof enzalutamides niet toegelaten.

9.7 Radium223

Paragraaf 20003
Radiofarmaceutischproductenop basisvanradium(Ra223)dichloride- vergoedingscategoriRiT4

Deproducteningeschreverin dezeparagraatzijnvergoedbaain de vergoedingscategoriBiT4
indienaanalle onderstaandesoorwaardenis voldaan.

a) Despecialiteitkomt in aanmerkingvoor vergoedingndien zij wordt toegedienddoor eenarts-
specialisierkendin de nucleairegeneeskundeyergunddoor het FANGroor de toedieningvan
XOFIGOyoorde behandelingraneenvolwasserpatiént met castratieresistentgrostaatkanker,
symptomatischéotmetastaseren geenbekendevisceralemetastasenprogressiehaten minste
twee voorafgaandesystemischéherapielijnen(anderedan LHRHanalogen)of die niet in
aanmerkingcomt voor eenbeschikbaresystemischdehandelingrzoor mCRPC.

Depatiént moet bij aanvangrande behandelingnet XOFIGMeantwoordenaanelk vande
volgendecriteria:
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- serumcastratiespiegelsantestosteron< 50 ng/dL of < 1,7 nmol/L nabilateraleorchiéctomieof
onderandrogeneablatietherapie;

- multipele botmetastasen>=2 hot spots)op botscintigrafieof anderemedischebeeldvorming;

- gebruikvanniet-opioideof opioideanalgeticavoor kankergerelateerdebotpijn op regulierebasis
of externeradiotherapievoor botpijn de afgelopen12 wekenof aanwezigheidvanneurologische
symptomen;

- afwezigheidvanof aanwezigheidranmalignelymfadenopathiemet grootstelymfeknopen< 3 cm
(korte-asdiameter);

- afwezigheidvanvisceralemetastagn bevestigdd.m.v.medischebeeldvormingvanabdomenen
kleinbekken(CTof MRI)en thorax (RXof CT)niet meerdan8 wekengeleden;

- heeft minstensl vande volgendetekensvanziekteprogressie:
1. progressievanbotletsels(ontstaanvanbijkomendebotletselsop botscan);

2.drie opeenvolgenddSAstijgingen,met elk 1 weektussen,waarvanminstens2 maaleenPSA
spiegelvan> 2 ng/ml die tegelijkertijd eenstijgingmet 50%ten opzichtevande nadir PSA
vertegenwoordigt;

3. progressievanbotpijn (b.v.toenamevangebruikvanniet-opioideof opioideanalgeticaof botpijn
naexterneradiotherapiede afgelopenl2 weken);

- Indiende patiéntvoor zijn prostaatkankemnogniet met docetaxelwerd behandeld:

0 komt niet in aanmerkingvoor opstartenvaneenbehardelingmet docetaxel.de patiént heeft een
PSAverdubbelingstijdzanlangerdan 6 maand(te berekenenvolgensArlenet al. JUrol. 2008June;
179(6):2127¢ 2186)of komt om andereredenenniet in aanmerkingvoor opstartenvandocetaxel.

- Indiende patiént voor zijn prostaatkankereedsmet docetaxelwerd behandeld:

o heeft minstens3 cyclidocetaxelontvangenvoor genoemdeaandoeningovereenkomsimet een
dosis>of =225mg/m2),tenzijaangetoonddntolerantie tijdensde eerstelijnsbehandelingnet
docetaxel;

0 komt niet in aanmerkingvoor eentweede docetaxelbehandelingpmwille vanéénvande volgende
situaties:

vertoondeprogressidijdensde eerstelijnsdocetaxelbehandeling minstens3 cycli),
vertoondeprogressie< 5 maandnade laatsteeersteljns docetaxeltoediening,
vertoondeaantoonbareintolerantietijdensde eerstelijnsbehandelingnet docetaxel;

b) Hetaantalvergoedbareverpakkingerhoudt rekeningmet het doseringsschemeaan Xofigowelke
55kBgper kg lichaamsgewichis (pertoedieningis maximuml flaconvergoedbaar)gegeverals
injectieom de 4 weken,met eenmaximumvan6 injecties.Indiende patiént 2 flaconsper toediening
nodigheeft, zalrekeninggehoudenwordenmet eenvergoedingzanmaximuml flaconper
toediening.Detweedeflaconper toedieningzalin dat gevaldoor de firma gratisgeleverdworden
(met eenmaximumvan6 gratisflaconsvoor de totale behandelingvande patiént).

c) Devergoedingkanslechtswordentoegestaaralsde afleverendeziekenhuisapothekebeschikt
over het aanvraagformulierwaarvanhet modelin bijlageA vande huidigeparagraafis opgenomen,
ingevulden ondertekenddoor de arts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkend
isin medischeoncologie de urologieof radiotherapie.
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d) Doorhet formulier volledigin te vullenin de ad hocrubrieken,vermeldtde arts-specialistvanwie
hierbovensprakegelijktijdig:

- de elementendie betrekkinghebbenop de toestandvande patiént;

- dat hij bevestigtdat hij over het rapport vanhet multidisciplinaironcologisctconsult(MOC)
(minimaalbestaandeuit eenarts-specialisin nucleairegeneeskundeeenmedischoncoloog.een
radiotherapeuten eenuroloog)beschiktdat het akkoordgeeftvoor de behandelingdie wordt
toegepastmet specifiekeaandaht voor de toepasbaarheidzanbijkomendeaanpassingeman
hormonaletherapieen/of het opstartenvandocetaxelof anderemogelijkebehandelingen;

- dat hij bevestigtdat de instellingwaar de patiént behandeldwordt, kanbeschikkeroverde
dienstenvaneen expertin stralingsfysice@neend 5 S a 1 dagvBefydh8eFysisché 2 Yy G NR f S£€ T

- dat hij zichertoe verbindtom ten behoevevande adviserendgeneesheede bewijsstukkerter
beschikkinge houdendie de geattesteerdegegevendevestigen;

- dat hij zichertoe verbindtom voor elkeinjectie de toestandvande patiént te beoordelenopdatde
voortzettingvande behandelingmedischgerechtvaardigds;

- dat hij zichertoe verbindtbij de start vande behandelingeenaanvraagformulierwaarvanhet
modelin bijlageAvande huidigeparagraafis opgenomen af te gevenaande afleverende
ziekenhuisapotheker;

- dat hij zichertoe verbindtom de terugbetaaldebehandelinge stoppenwanneereenbehandeling
met chemotherapieof met externehemibodyradiotherapiewordt ingesteld;

- dat hij bevestigtdat het volledigebehandelingsschemaet XOFIG@et aantalinjectiesvan6 niet
zaloverschrijden.

e) Hetingevuldeen ondertekendeaanvraagformulieopgenomenin bijlageA moet ter beschikking
gehoudenwordenvande adviserendyeneesheer.

f) Degelijktijdigevergoedingvande specialiteitenXOFIGQZY TIGAIEVTANASTANDEN
specialiteitenop basisvandocetaxelis nooit toegestaan.

9.8 EnzalutamidemOCRPCa

Paragraaf 9890000

a)Despecialiteit: ¢ ! b @drdtvergoedindienzeistoegediendin het kadervande behandeling
vanvolwassermannenmet hoogtrisiconiet-gemetastaseerdeastratieresistentgrostaatkanker.

Depatiént beantwoordthierbij aanelk vande volgendecriteria:
wserumcastratiespiegelsantestosteron<50ng/dLof <1,7 nmol/L;

wEenstijgendePSAdie 2 ng/ml hogeris dande nadir PSAwaarbijdezestijging25 %isten opzichte
vande nadirPSApevestigdmet een2dewaarde;

wPSAverdubbelingstijok of =10 maanden

wGeenradiografischhewijsvanmetastaserop botscanen op CTscan/MRLymfeklier metastasen
onderde aortabifurcatievan< 2 cmzijntoegelaten

b) Hetaantalvergoedbareverpakkingerzalrekeninghoudenmet eenmaximaleposologievan4
capsuleqtabletten)van40 mgperdag.
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c¢) De vergoedingkanenkelwordentoegestaarindiende betrokkenspecialiteitwordt
voorgeschrevemoor eenarts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendisin de
medischeoncologie,urologieof radiotherapie.

d) Deterugbetalingkanworden toegestaanyoor hernieuwbareperiodesvanmaximaall2 maanden,
telkensop basisvaneenelektronischeaanvraagingedienddoor de viahet e-Healthplatform
geidentificeerdeen geauthentificeerdearts-specialistvermeldonder punt ¢) die daardoorverklaat:

- dat alle voorwaardenuit punt a) zijn vervuld,

- dat hij/zij in zijn medischdossierbeschiktover de elementendie betrekkinghebbenop de toestand
vande patiént;

- dat hij/zij in zijndossierover het rapport vanhet multidisciplinaironcologisctconsult(MOC)
beschiktdat het akkoordvoor de behandelingvaarvoorterugbetalingwordt aangevraagdermeldt;

- er zichtoe te verbindenom ten behoevevande adviserendarts de bewijsstukkerter beschikking
te houdendie de geattesteerdegegevendevestign;

- dat hij/zij weet dat voor het aantalvergoedbareverpakkingerrekeningwordt gehoudenmet een
maximaleposologievan4 capsulesran40 mg per dag;

- er zichtoe te verbindenom de terugbetaaldebehandelinge stoppenwanneerhij vaststeltdat er
Ziekeprogressids met polymetastasenaangetoonddoor minstensl vande onderstaandeaekens:

woptredenvanwekedelenletsels/olgensde RECIS{Responsé&valuationCriteriain SolidTumours)
criteria: eentoenamevanminstens20%en vanminstenss mm vande somvande diametersvande
meetbareletsels(lymfekliermetastasewvan< 2 cmkomenniet in aanmerking);

woptredenvanbotletsels(ontstaanvaneenbotmetastaseof 2 of meernieuwebotletselsop
botscan);

- er zichtoe te verbindenom bij optredenvansymptomeneencontrole uit te voerendie alle nodige
onderzoekeromvatom bovenvermeldaekensvanoptredente verifiéren;

e) Devergoedingnagalleentoegekendwordenalsde betrokkenziekenhuisapothekerooraleer
hij/zij de specialiteitverstrekt,beschkt overeenbewijsvande elektronischegoedkeuringbedoeldin
d).

f) Degelijktijdigevergoedingvanenzalutamideradium223dichloride,docetaxel apalutamideen/of
abirateroneis nooit toegestaan

9.9 Darolutamide

a) De farmaceutische specialiteit op basis van darolutamide wordt vergoed indien ze is toegediend in
het kader van de behandeling van volwassen mannen met fis@p niet-gemetastaseerde
castratieresistente prostaatkanker.

De patiént beantwoordt tarbij aan elk van de volgende criteria:
- Serum castratiespiegels van testosteroBG<ng/dL of < 1,7 nmol/L;

- Een stijgende PSA die 2 ng/ml hoger is dan de nadirw&arbij deze stijging 25% is ten opzichte van
de nadir PSA, bevestigd met een 2de waarde;

- PSA verdubbelingstijd < of = 10 maanden;
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- Geen radiografisch bewijs nametastasen op botscan en op-&dan/MRI. Lymfekliermetastasen

onder de aortabifurcatie van < 2 cm zijn toegelaten.

F QO +222NJ SSy NBOKiKS0606SYRS RASIZ @ss5 NI KSG Ay 6SN)
de specialiteit die in deze paragraaf wordt vermeld en die vo6r aanvang van de behandeling aan de
voorwaarden vermeld oret punt a) voldeed, kan de verlenging van de terugbetaling toegekend
worden op basis van een elektronische aanvraag, ingediend door de via-Health platform
geidentificeerde en geauthentificeerde artpecialist vermeld onder punt c) die daardoor vaskt

dat aan de voorwaarden in punten d), e) en f) is voldaan.

b) Het aantal vergadbare verpakkingen zal rekening houden met een maximale posologie van 600 mg
(2 tabletten van 300 mg) tweemaal daags.

c¢) De vergoeding kan enkel worden toegestaan indien de betrokken specialiteit wordt voorgeschreven
door een artsspecialist verantwoordelijk voor de behandeling en die erkend is in de medische
oncologie, urologie of radiberapie.

d) De terugbetaling kan worden toegestaan, voor hernieuwbare periodesmeaimaal 12 maanden,
telkens op basis van een elektronische aanvraag, ingediend door de via-Hedlth platform
geidentificeerde en geauthentificeerde atpecialist vermeld onder punt c) die daardoor verklaart:

- dat alle voorwaarden uit punt a) zijn vervuld,;

- dat hij/zij in zijn medisch dossier beschikt over de elementen die betrekking hebben op de toestand
van de patiént;

- dat hij/zij in zijn dossier over het rapport van het multidisciplinair oncologisch consult (MOC) beschikt
dat hetakkoord voor de behandeling waarvoor terugbetaling wordt aangevraagd vermeldt;

- er zich toe te verbinden om ten behoeve van de adviserarid de bewijsstukken ter beschikking te
houden die de geattesteerde gegevens bevestigen;

- dat hij/zij weet dat voor het aantal vergoedbare verpakkingen rekening wordt gehouden met een
maximale posologie van 600 mg (2 tabletten van 300 mg) tweemaal daags;

- er zich toe te verbinden om de terugbetaalde behandeling te stoppen wanneer hij vaststelt dat er
ziekteprogessie is met polymetastasen, aangetoond door minstens 1 van de onderstaande tekens:

w 2LIAINBRSYy @y 6S1S RStSyftSiasSta @2t3Sya RS wo/l
criteria: een toename van minstens 20% en van minstens 5 mm van de som van de diameters van de
meetbare letsels (lymfekliermetastasen van < 2 cm komenimi@anmerking);

w 2LINBRSY @Iy o026t SGasSta o e aiéuvdbbti¢tseldbppotssdhy 02 Y
- er zich toe te verbinden om bij optreden vayngtomen een controle uit te voeren die alle nodige
onderzoeken omvat om bovenvermelde tekens van optreden te verifiéren.

e) De vergoeding mag alleen toegekend worden als de betrokken ziekenhuisapotheker, vooraleer
hij/zij de specialiteit verstrekt, beschikt over een bewijs van de abdelische goedkeuring bedoeld in
d).

f) De gelijktijdige vergoeding van darolutamidmzalutamide, radiunr223 dichloride, docetaxel,
apalutamide en/of abiraterone is nooit toegestaan.

9.100laparib

Paragraaf 11330000

Guidelineauro-oncologie 43



.. sintlucas

a) De farmaceutische specialiteit op basis van olaparib komt voor vergoeding in aanmerking indien ze
wordt toegediend als monotherapie voor de onderhoudsbehandeling van volwassen rechthebbenden
met gemetataseerde castratieresistente prostaatkanker en BRCAdufaties (kiembaan en/of
somatisch) die progressie hebben vertoond na de vorige behandeling met een nieuw hormonaal
middel (NHA), zoals abiraterone acetaat, enzalutamide, apalutamide, darolutamiddijéaydige
producten.

Het betreft een rechthebbende die aan al d@lgende criteria voldoet:
- serum castratiespiegels van testosteron < 50 ng/dl.@fnmol/I

- een schadelijke of vermoedelijk schadelijke BRCAdufatie (kiembaanen/of somatisch) moet
aangetoond zijn door een erkend Centrum voor Menselijke Erfelijkheid of door eem&t@®@&k dat
toegetreden is tot de overeenkomst met het RIZIV

- werd voorheen behandeld met een nieuw hormonaal middel, toegediend voor gemetastaseerde of
niet-gemetastaseerde  castratiesistente  prostaatkanker, of voor gemetastasde
hormoongevoelige prostaatkanker

- vertoont minstens 1 van de volgende tekens \zéekteprogressie na eerdere NHA behandeling:

w RNARAS 2LISSy @2t mét¢iRiSveak ussenanhadnaraniingtéh§ 3/nal een PSA spiegel

van > 2 ng/ml die tegelijkertijd een stijging met 50% ten opzichte van de nadir PSA vertegenwoordigt.

w LINBPINBaaArAS @ty o2GtSGasSta oz2ydaidlly @ry yASdzw
botscan).

w LINPINBaarsS gy $S1S RStSytSiasSta @2t 3Sya RS w9
criteria : een toename van minstens 20% en vanstens 5 mm van de som van de diameters van de
meetbare letsels (lymfekliermetastasen van < 2 cm komen niet in aanmerking)

w DOSNAOKA2YSY @Iy m 2F YSSNI yASdzwS OAaOSNIfS 27F
- de rechthebbende komt niet in aanmerking voor een docetaxel behandeling omwille van één van de
volgende situaties:

w PSNI22yRS LINPINBaaAS GA2RSya 2F O0AYYSY p YLy
cycli);

w OSNI22yRS FlIyd22yolFNB Ayidaz2f SN YyiAS GA2RSya SSy
w I ydz22 y-indiddte voorzghbehhandeling met docetaxel;

- de rechthebbende komt niet in aanmerking voor een cabazitaxel behandeling omwille van een
aantoonbare contrandicatie

- de rechthebbende wordt en blijft eveneens met medische castratie behandeld (enkel indien geen
heelkundige castratie was uitgevoerd)

F Q0 h@SNAFYy3IaYl I iNB3IStyY

De rechthebbenden behandeld met deze specialiteit in het kader van een compassionate use
programma (CU) of een medisch noodprogramma (MNP) op het mowaenhet in werking treden

van deze reglementering, voor monotherapie van volwassen rechthebbenden met gemetastaseerde
castratieresistente prostaatkanker en BRCAff@taties (kiembaan en/of somatisch) die progressie
hebben vertoond na eerdere behandelingteen nieuw hormonaal middel (NHA) en die voldoen aan

de criteria vermeld onder punt a), kan de rechthebbende overschakelen op vergoedbare verpakkingen
op basis van een elektronische aanvraag, ingediend door de viaHhesiléh platform geidentificeerde
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en geauthentificeerde artspecialist vermeld onder punt c) die daardoor verklaart dat aan de
voorwaarden in deze paragraaf wordt voldaan.

b) Het aantal vergoedbare verpakkingen zal rekening houden met een maximale posologie van 600 mg
per dag.

c) De vergoeding wordt toegestaan indien de betrokken specialiteit wordt voorgeschreven door een
arts-specialist verantwoordelijk voor de behandeling en die erkend is in de oiedisncologie,
urologie of radiotherapie.

d) Het opstarten van een behandeling mitze specialiteit moet worden goedgekeurd door het
multidisciplinair oncologisch consult (MOC), waarvan het rapport door despdsialist wordt
bijgehouden in het dossier.

Het multidisciplinair oncologisch consult zal een specifieke aandacht hebben voor de mogelijke
toepasbaarheid van het opstarten van docetaxel of cabazitaxel, refehimudend met de
internationale behandelingsrichtlijnen en met de relatieve werkzaamheid, veiligheid en tolerantie van
cabazitaxel versus een nieuwe hormonale behandeling, zoals aangetoond in de CARD studie (de Wit
et al. Use of Chemotherapy and Androgen Signalargeted Inhibitors in Patients with Metastatic
Prostate CanceEur Urol. 2021éb;79(2):170172. doi: 10.1016/j.eururo.2020.10.016. Epub 2020 Nov
My® talL5Y OOHMYYHTDOE

e) De artsspecialist verbindt zich ertoe om een medisch rapport dat chronologisch de evolutie van de
aandoening beschrijft (inclusief de resultaten van de medische beeldvorming en de resultaten van de
anatomao-pathologische onderzoeken) en de bewijgdten die bevestigen dat de rechthebbende zich

in de geattesteerde situatie bevindt, ter beschikking te houden van de advisarend

f) De artsspecialist verbindt zich er toe om de 12 weken een klinische evaluatie uit te voeren door
middel van gepaste medische beeldvorming-6Can of MRI) en de behandeling eventueel stop te
zetten inovereenstemming met de modaliteiten die in de Samenvatting van de Kenmerken van het
Product (SKP) zijn vermeld.

De artsspecialist verbindt er zich toe de vergoede behandeling te stoppen wanneer hij vaststelt dat er
ziekteprogressie is, aangetoond door minstens 2 van de onderstaande tekens:

- een PSA gehalte dat minstens 2 ng/ml (in absolute termen) en 25% hoger is dan de laagste waarde
genoteerd tijdens de behandetirmet abiraterone, na tenminste 3 weken bevestigd door een tweede
waarde die aan dezelfde voorwaarden voldoet,

- progressie van botletsels (ontstaan van botmetastase of 2 of meer nieuwe botletsels op botscan),

- progressie van weke delenletsels volgens de RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
criteria: een toename van minstens 20 % en van minstens 5 mm van de som van de diameters van de
meetbare letsed (lymfekliermetastasen van < 2 cm komen niet in aanmerking),

- verschijnen van 1lfaneer nieuwe viscerale of weke delen (inclusief lymfekliermetastasen);

De artsspecialist verklaart in het medisch dossier te beschikken over de data waarop de controle werd
uitgevoerd die de nodige onderzoeken omvat om de afwezigheid van elk van de tekens van progressie
te verifiéren, en bevestigt dat deze controle minder dan 2 tekewsprogressie vertoont.

g) De vergoeding wordt toegestaan op basis van een elelsitbe aanvraag, ingediend door de via
het e-Health platform geidentificeerde en geauthentificeerde voorschrijvendespéxialist vermeld
onder punt c), die daardoor verklaart:

-REFG O FEES @22NBlFFNRSY @SNNYSER AYy Ldzyd o 2F | QO
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- zich ertoe te verbinden om de bewijsstukken die aantonen dat de rechthebbende zich in de
geattesteerde situatie bevindt, ter beschikking te houden van de adviserend arts;

- dat het aantal vergoedbare verpakkingen rekening houdt met een maximale aanbevolengiesol
van 600 mg per dag.

h) De vergoeding wordt slechts toegekend als de betrokken ziekenhuisapotheker, vooraleer de
specialiteit verstrekt wordt, beschikt over een bewijs van het elektrém@ddioord.

i) De gelijktijdige vergoeding van specialiteiten op basis van olgpalblraterone acetaat,
enzalutamide, darolutamide, apalutamide, docetaxel, cabazitaxel of radRBris nooit toegestaan

9.11Lutetium PSMA

Paragraaf 20009
Radiofarmaceutische producten op basis van lutetium {Zi)}PSMA: vergoedingcategorie RT9

De producten ingeschreven in deze paragraaf zijn vergoedbaawniergeedingscategorie R indien
aan alle onderstaande voorwaarden is voldaan.

a) Het radiofarmaceutisch product komt in aanmerking voor vergoeding indien het wordt toegediend
door een artsspecialist erkend in de nucleaire geneeskunde, vergund door het FANC voor de
toediening van LL77-PSMA (metabole therapie) met hospitalisatie @t Hesbetreffende ziekenhuis,

voor de behandeling van een volwassen rechthebbende met gemetastaseerde castratieresistente
prostaatkanker (MCRPC) met progressieve ziekte :

- die alle andere therapeutische opties heeft uitgeput of daarvoor tot op heden niet in aanmerking
komt ;

- en bij wie voor de start van de behandeling de meerderheid van de metastasenIR@aktien op
beeldvorming capteert ;

- en bij wie een klinisch voordeel van de behandeling wordt verwacht.

De rechthebbende moet bij aanvang van de behandeling melTi#PSMA beantwoorden aan elk
van de volgende criteria :

- Ondertekende geinformeerde toestemming ;

- Progressie van de mCRPC na standaard therapieén, inclusief-gelaaseerde chemotherapie en
2de generatie antiandrogeen ¢napie tenzij eerdere medicatie ongeschikt is of als de rechthebbende
deze weigerde ;

- Rapport van het multidisciplinair oncologisch consult (MOC, minimaal bestaande uit een arts
specialist (staflid) in nucleaire geneeskunde, een medisch oncoloog, een radiotherapeut en een
uroloog) ;

- Levensverwachting van minimum 6 maanden ;
- Adequate anatomische beeldvorming (bv., CT en/of MRI), niet ouder dan 3 maanden ;

b) De vergoeding kan slechts worden toegestaan als de gesynthetiseertié7-BSMA wordt
vrijgegeven door een door het FANC erkende radiofarmaceut die bevoegd is voogdeevuian Lu
177-PSMA (metabole therapie).

c) De artsspecialist vermeldt gelijktijd in het dossier :
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- De elementen die betrekking hebben op de toestand van detesdftiende ;

- Duidelijke documentatie dat de rechthebbende geinformeerd werd door de betrokken artsen over

RS vY23StA21S Nrarad2Qa RAS @OSNb2yRSy 1T Aaecy Iy RS
- Te bevestigen over het rapport van het multidisciplinair oncologisch consult (MOC) (iainima
bestaande uit een artspecialist (staflid) in nucleaire geneeskunde, een medisch oncoloog, een
radiotherapeut en een uroloog) te beschikken dat het akkoord geeft voor de behandeling die wordt
toegepast; met specifieke aandacht voor de toepasbaarheitl bigkomende aanpassingen van
hormonale therapie en/of het opstarten van docetaxel of andere mogelijke behandelingen ;

- Te bevestigen dat de instelling waar de rechthebbende behandeld wordt, kan beschikken over de
diensten van een erkende deskundige in de medische stralingsfysica en een deskundige erkend in de
fysische controle ;

- Zich ertoe te verbinden om ten behoeve van de adviserend arts de bewijsstukken thikzesy te
houden die de gegevens bevestigen ;

- Zich ertoe te verbinden om voor elke injectie de toestand van de rechthebbende te beoordelen opdat
de voortzetting van de behandeling medisch gerechtvaardigd ize Bealuatie zal 0.a. gebeuren a.h.v.
de PSMA receptor expressie op beeldvorming na 2 of 3 injecties ;

- Zich ertoe te verbinden om de nieuwe therapietoediening te staken :

w 6FYyySSNI RS t{! yI SSy SSNRSNB RIfAy3a (2SySSyi
minstens 2 ng/ml in absolute waarde, en deze toename bevestigd wordt door een tweede onderzoek
minstens 3 weken later.

w LYRASY SNJ 3SRdAINBYyRS RS SSNAGS wmu 6S1Sy @Iy RS
opgetreden t.a.v. débaseline PSA waarde wordt de baseline PSA waarde het referentiepunt voor
dezelfde relatieve én absolute toename.

- Zich ertoe te verbinden om het therapisterval te verlengen bij een relevante verlaging van de
bloedplaatjes of de leukocyten ;

- Zich ertoe te verbinden om de vergoede behandeling te stoppen wanneer een behandeling met
chemotherapie of met externe hemibody radiotherapie wordt ingesteld ;

d) De gelijktijdige vergoeding van-Ld7-PSMA, XOFIGO, ZYTIGA, JEVTANA, XTANDI en specialiteiten
op basis van docetaxel is nooit toegestaan.

e) Het aantal vergoedbare injecties tiuekening met de respons van de rechthebbende od Tt
PSMA, gegeven als injectie om de 6 tot 8 weken, met een maximum van 4 injecties per
behandelingsperiode.

f) Na een goede therapeutische respons tijdens de eerste cycli FETT-BSMA therapie kan in geval
van PS#Arogressie na een stabiele periode van minstens 6 maanden na deeldai$7 7-PSMA
injectie terug opgestart worden met Ll 7-PSMA.

9.12 ApalutamidemHSP@

Paragraaf 10830000

a) De farmaceutische specialiteit op basis van apalutamide komt in aanmerking voor vergoeding indien
ze is toegediend in het kader van de behandeling van volwassen rechthebbenden met
gemetastaseerde hormoongevoelige prostaatkanker. rBehthebbende beantwoordt hierbij aan
volgend criterium:
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- hij komt niet in aanmerkingoor een docetaxel behandeling omwille van aantoonbare redenen.

b) Het aantal vergoedbareerpakkingen zal rekening houden met een maximale posologie van 4
tabletten van 60 mg per dag.

c¢) De vergoeding kan enkel worden toegestaan indien de betrokken specialiteit wordt voorgeschreven
door een artsspecialist verantwoordelijk voor de behandeling en die erkend is in de medische
oncologie, urologie of radiotherapie.

d) De vergoeding wordt toegestaan, voor hernieuwbare periodes van maximaal 12 maanden, telkens
op basis vaeen elektronische aanvraag, ingediend door de via Heealth platform geidentificeerde
en geauthentificeerde artspecialist vermeld onder punt c) die daardoor verklaart:

- dat alle voorwaarden uit punt a) zijn vervuld,;

- dat hij/zij in zijn/haar medisch dossier beschikt over de elementen die betrekking hebben op de
toestand van de rechthebbende;

- dat hij/zij in zijn/haar dossier over het rapport van het multidisciplinair oncolbgtensult (MOC)
beschikt dat het akkoord voor de behandeling waarvoor vergoeding wordt aangevraagd vermeldt, met
specifieke aandacht voor de toepasbaarheid en de mogelijke kostenbesparing van een behandeling
met docetaxel;

- dat hij/zij zich ertoe verbindt om ten behoeve van de adviserartd de bewijsstukken ter
beschikking te houden die dgattesteerde gegevens bevestigen;

- dat hij/zij weet dat voor het aantal vergoedbare pakkingen rekening wordt gehouden met een
maximale posologie van 4 tabletten van 60 mg per dag;

- dat hij/zij zich ertoe verbindt om de vergoedde behandeling te stoppen wanneer hij/zij vaststelt dat
er ziekteprogressie is, aangetoond door minstens 2 van de onderstaande tekens:

w S S ygehultg dat minstens 2 ng/ml (in absolute termen) en 25 % hoger is dan de laagste waarde
genoteerd tijdens de behandeling met de specialiteit agib van apalutamide, na ten minste 3 weken
bevestigd door een tweede waarde die aan dezelfde voorwaarden voldoet,

w LINPINBaaAS gry o20ftStasSta o2ydadagrtly @y 0620YSi
w LINPINBaZaAS Gy 6S1S RStSyftStasSta @2t 3Sya RS wo
criteria: een toename van minstens 20 % en van minstens 5 mm van de som van de diameters van de
meetbare letsels (lymidiermetastasen van < 2 cm komen niet in aanmerking),

w DSNAROKA2YSYy odisgeralmof eke delénSiMblusiehlydnizdi&s) metastasen;

- dat hij/zij zich ertoe verlnidt om minstens elke 12 weken een PSA bepaling te laten uitvoeren;

- dat hij/zij zich erve verbindt om bij optreden van nieuwe of verergering van bestaande symptomen
een controle uit te voeren die alle nodige onderzoeken omvat om hogervermelde tekens van
progressie te verifiéren;

e) Voor rechthebbenden die véér de inwerkingtreding van de vergoeding reeds met de specialiteit op
basis van apalutamide behandeld werden in het kader et medisch noodprogramma en die voor

de aanvang van de behandeling aan de voorwaarden vermeld in punt a) voldeden, kan de vergoeding
van deze behandeling worden toegekend voor zover geen ziekteprogressie zoals beschreven in punt
d), werd vastgesteld.

f) De vergoeding mag alleen toegekend worden als de betrokken ziekenhuisapotheker, eoloij&i
de specialiteit verstrekt, beschikt over een bewijs van het elektronisch akkoord.
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g) De gelijktijdige vergoeding van enzalutamide, radium 223 dichloride, docetaxel, apalutamide en/of
abiraterone is nooit toegestaan.

9.13ApalutamidemOCRPCa

Paragraaf 10840000

a) De farmaceutische specialiteit op basis van apalutamide komt in aanmerking voor vergoeding indien
ze is toegediend in het kader van de behandeling van volwassen rechthebbenden meisimmgiet
gemetastaseerde castratieresistenprostaatkanker.

De rechthebbende beantwoordt hierbij aan elk van de volgende criteria:
- serum castratiespiegels van testosteron < 50 ng/dL of < 1,7 nmol/L;

- Een stijgende PSA die 2 ng/ml hoger is dan de nadir PSA, waarbij deze stijging 25 % is ten opzichte
van de nadir PSA, bevestigd met een 2de waarde;

- PSAverdubbelingstijd < of = 10 maanden

- Geen radiografisch bewijs van metastasen op botscan en egg&@TMRI. Lymfekliemetastasen
onder de aortabifurcatie van < 2 cm zijn toegelaten

b) Het aantal vergoedbare verpakkingen zal rekening houden met een maximale posologie van 4
tabletten van 60 mg per dag.

c¢) De vergoeding kan enkel worden toegestaan indien de betroiecialiteit wordt voorgeschreven
door een artsspecialist verantwoordelijk voor de behandeling en die erkend is in de medische
oncologie, urologie of radiotherapie.

d) De vergoeding wordt toegestaan, voor hernieuwbare periodes van maximaal 12 maanden, telkens
op basis van een elektronische aanvraag, ingediend door de viaHhesiléh platformgeidentificeerde
en geauthentificeerde artspecialist vermeld onder punt c) die daardoor verklaart:

- dat alle voorwaarden uit punt a) zijn vervuld,;

- dat hij/zij in zijn/haarmedisch dossier beschikt over de elementen die betrekking hebben op de
toestand van de rechthebbende;

- dat hij/zij in zijn/haar dossier over het rapport van het multidisciplinair oncologisch consult (MOC)
beschikt dat het akkoord voor de behandeling waarvoor vergoeding wordt aangevraagd vermeldt;

- dat hij/zij zich ertoe verbindt om ten behoeve van de adviserartd de bewijsstukken ter
beschikking te houden die de geattesteeigkygevens bevestigen;

- dat hij/zij weet dat voor het aantal vergoedbare verpakkingerergkg wordt gehouden met een
maximale posologie van 4 tabletten van 60 mg per dag;

- dat hij/zij zich ertoe verbindt om de vergoedde behandeling te stoppen wanneer hij vaststelt dat er
ziekteprogressie is met polymetastasen, aangetoond door minstens 1 van de onderstaande tekens:

w 2LINBRSY @Iy 6S1S RStSytSiasSta @2f3Sya RS w9/l
criteria: een toename van minstens 20% en van minsfemnmsn van de som van de diameters van de

meetbare letsels (lymfekliermetastasen van < 2 cm komen niet in aanmerking);

w 2LINBRSY Oly o26(t80a8ta o62ydadlrly &ty 88y o626Y
- dat hij/zij zich ertoe verbindt om bij optreden van symptomen een controle uit te voeren die alle

nodige onderzoeken omvat om bovenvermelde tekens van optreden te verifiéren.
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e) Voor rechthebbenden die v6ér de inwerkingtreding van de vergoeding reeds met de specialiteit op
basis van apalutamide beharndewverden in het kader van het medisch noodprogramma en die voo6r

de aanvang van de behandeling aan de voorwaarden vermeld in punt a) voldeden, kan de vergoeding
van deze behandeling worden toegekend voor zover geen ziekteprogressie zoals beschreven in punt
d), werd vastgesteld.

f) De vergoeding mag alleen toegekend worden als de betrokkeertiaisapotheker, vooraleer hij/zij
de specialiteit verstrekt, beschikt over een bewijs van het elektronisch akkoord.

g) De gelijktijdige vergoeding van enzalutamide, radium 223 dichloride, docetaxel, apalutamide en/of
abiraterone is nooit toegestaan.
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1. Inleiding

= =4

Testiscarcinoonstaatbekendalsd S §efieesbaré | Y R2 Sy Ay 3¢ o
Besteresultatenwordenbekomenindien patiént behandeldwordt door ervarenspecialisin

eencentrumdat veelervaringheeft met dezematerie.
1 Dezerichtlijnenzijngebaseerdpda O 2 v a 3 gz KA dpdesidkidoor ESMQ EAU
alsookop de NCCNalsookop gegevenaiit de internationaleliteratuur.

1 Cijfers:

o

O O0OO0OO0Oo

o

1-5 %vanalle mannelijketumoren
5 %vande urologischeumoren
3-10/100.000mannenper jaar
Vlaanderen213440nieuwegevallenin 2020
mortaliteit: 0.3/100.000mannenper jaar
piekincidentie:

A niet-seminoom:3% decade

A seminoom:4% decade
bilateraliteit: 1-3 %

Y Risicofactoren:

A

I 31 v I I I D D

Positievefamilialeanamnesgvooral 1€ graadsverwanteribroer > vaderof zoon))
Reedgdoorgemaakicontralateraal}estiscacinoom:5 %risico (>>bij non-
seminomatestis)

Nietingedaaldgestis(cryptorchidie)vooralipsilateraal

Hypospadie

Liesbreuk

Chemischeroducten(chloorbased) vooralin vitro-exposed.
Statusnaorchiopexie

Downsyndroom

Verminderdefertiliteit

Atrofischetestis

Cannabigverhoogdrisicoop non seminoma)

2. Diagnostiek

Lichamelijlonderzoek(tumor thv testis, klieren(ook supraclavicula); gynaecomastié€in eenkleine
groeppatiéntenX 0

Bloedanalyses:

(0]
(0]
(0]

PBOeglectrolieten,nier en leverfunctie

LH,FSHen testosteron

tumormarkers:oHCGAFPLDHvoor orchiectomieen 7 dagennaorchiectomie.
Nadiente herhalentot normalisatie plateauof stijging De nadirwaardema
orchiectomiebepalenhet Sstadium!

Bijmassef hoog(>50000U/MI) bHCGTSHbepalen! CrossreactiveitssbHCGen
TSHA hyperthyreose
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Beeldvorming:
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(0]
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Echografidestis (>10MHzransducer)met ook aandachtvoor contralateraletestis)
CTthorax-abdomenveneusvoor orchidectomie maguitgesteldwordentot na
histopathologisctbewijsmaligniteit.
A LymfeklierenTNM=langeas<->korte as8mm = verdachtvoor
adenopathie
A Letselthoraco-abdominaak2cmen negatievetumormerker:restaging
na6-8 wekenoverwegervooraleerstart therapieq kanniet-
metastatiscleijn!
MRI:
- Primairediagnosegeselecteerdeaseqvb testissparendechirurgie)
- StagingcontraindicatieCTFscan
- Followup: evt eenoptie: vooralbij evaluatievanhet abdomen(alsstralingsrisico
teINB 20 X0 P
MRIhersenenbij kiemceltumormet:
- symptomen
- gevorderdeziektemet slechteprognose
- heelhoogbHCG
- multipele longmetastasen
MRIwervelzuilbij kiemceltumormet klinischniet-pluisgevoel
Botscan(bij non-seminoomen bij seminoom)
- Bij symptomen(botpijn)
- Bijgestegeralkalischdosfatase
FDGPETCTscan enkelbij seminoom:
- STAGINGEAU: geenindicatie
Tochte overwegen(low doseCT?)ndientwijfel overbordelinelymfeklieren
- POSTFirstline chemotherapie (erkendeindicatieRIZIV)
8 wekenwachten
residuelemassa>3 cm-A indienPET/CThegatief:zeerhogeNPV
-A indienPET/CTPositief: herhalenna8 w (vals+?)

- FOLLOWJP:
Bijoplopendetumormerkersnatherapieen negatieveCTscan:herhaaldePETCT
scangvoorstel:low dosemaarwel radiologischverslag)

*Bij vermoedentestiscarcinoonsteedsheelkundigesxploratie!
Enigeuitzonderinglevensbedreigendgemetastaseerdeiekteen gestegertumormerkers:
dringendechemotherapielln latere instantiedanorchiectomieuitvoeren.

*Bij borderlinelymfenodi:controle CTna 6 wekenter herevaluatie
*Bij te tragedalingvanbeta-HCGof AFPrekeninghoudenmet vb hypogonadismeleverlijden,
hereditairverhoogdAFP.

3. Anatomopathologische classificatie

WHQclassificatisnaartumortype

Therecommendegbathologicalclassificatiorshownbelowis basedon the 2022update of the World
HealthOrganizatioNfWHO)pathologicalclassification
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1. Germcelltumoursderivedfrom germcellneoplasian situ
wNorn+invasivegermcellneoplasia

- Germcellneoplasian situ

- Specifidorms of intratubular germcellneoplasia

- Gonadoblastoma

wThegerminomafamily of tumours

- Seminoma
wNonseminomatougermcelltumours

- Embryonakarcinoma

- Yolksactumour, postpubertattype

- Choriocarcinoma

- Placentakite trophoblastictumour

- Epithelioidtrophoblastictumour

- Cystidrophoblastictumour

- Teratoma postpubertattype

- Teratomawith somatictype malignancy

wMixed germcelltumoursof the testis

- Mixed germcelltumours

wGermcelltumoursof unknowntype

- Regressedermcelltumours

2. Germcelltumoursunrelatedto germcellneoplasian situ
- Spermatocyticumour

- Teratoma prepubertaltype

- Yolksactumour, prepubertattype

- Testiculameuroendocringumour, prepubertattype
- Mixed teratomaand yolk sactumour, prepubertattype
3. Sexcord stromaltumoursof the testis
wLeydigcelltumour

- Leydigcelltumour

wSertolicelltumours

- Sertolicelltumour

- Largecell calcifyingSertolicelltumour
wGranulosaelltumours

- Adultgranulosecelltumour

- Juvenilegranulosacelltumour
wThefibromathecomafamily of tumours

- Tumoursin the fibromathecomagroup

wMixed and other sexcord stromaltumours

- Mixed sexcord stromaltumour

- Signetring stromaltumour

- Myoid gonadalstromal tumour

wSexcord stromaltumour NOS

4. Tumoursof the testicularadnexa
wOvariantype tumoursof the collectingductsandrete testis
- Serouscystadenoma

- Serougumour of borderlinemalignancy

- Serouscystadenocarcinom

- Mucinouscystadenoma

- Mucinousborderlinetumour

- Mucinouscystadenocarcinoma

- Endometrioidtumours

- Clearcelladenocarcinoma

- Brennertumour

wTumoursof the collectingductsandrete testis

- Adenomaof the collectingductsandrete testis

- Adenocarcinomaf the collectingductsandrete testis
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wParatesticulamesotheliatumours

- Adenomatoidtumour

- Well-differentiated papillarymesotheliatumour

- Mesothelioma

wTumoursof the epididymis

- Cystadenomaf the epididymis

- Papillarycystadenomaof the epididymis

- Adenocarcinomaf the epididymis

- Squamougell carcinomaof the epididymis

- Melanoticneuroectodermatumour of the epididymis

Resecties

Bijeentestisresectie:

- grootte vande tumor

- histologischesubtype(bij eengemengdeiemceltumord%vermeldenvande verschillende
componenten)

- uitgebreidheid enkel GCNn situ, beperkttot testisparenchymal of niet invasiein derete
testis,al of niet invasiehilair bindweefsel al of niet invasieepididymis al of niet doorgroei
in tunicaalbuginea/tunicavaginalis

- invasiespermaticcord

- vasculairanvasievermelden.

- snijvlakken

persisterenddymfklierafwijkingendissectiena chemotherapie:
- alleennecrose
- alleenmatuurteratoom
- kiemceltumor,andersdanteratoom; compmentenbenoemen
- secundaireniet-kiemcelmaligniteit

4. Staqging

4.1. TNMclassificatie

https://www.cancer.gov/types/testicular/hp/testiculatreatment-pdg#section/ 29

1 Serumtumor merkersdienen bepaaldte worden voor orchiectomiemaar waarden (nadir
waarden!) postorchiectomie bepalen Sstadium. Bij opvolgentumormerkersin stadium |
rekeninghoudenmet half-leven(AFP:57 dagen;bHCG24-48 uur)

1 Bijkomendaande definitie vanhet klinischstadiumkan ook eenchirurgischstadiumworden
bepaaldnaheelkundigaesectieamet microscopisclonderzoekvanhet specimen(vb:klinisch
niet verdachteklier blijkt naresectietoch tumorcellente bevatten).

1 Klierenretroperitoneaaldienengemetente wordenvolgenshun maximalediameter!! Dusvb
stadiumllA (klieren 2 cm): grootste diameter!!

1 PSenkelbij puur seminomapTla(<3cm)enpTlb
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Table 1: TNM classification for testicular cancer (adapted from UICC, 2016, 8™ edn.) [25]

pT - Primary Tumour!
pTX Primary tumour cannot be assessed (see note’)
pTO Mo evidence of primary tumour (e.g., histological scar in testis)
pTis Intratubular germ cell neoplasia (carcinoma in sifu)*
pT1 Tumour limited to testis and epididymis without vascularlymphatic invasion; tumour may
invade tunica albuginea but not tunica vaginalis®
pT2 Tumour limited to testis and epididymis with vascular/lymphatic invasion, or tumour
extending through tunica albuginea with involvement of tunica vaginalis*™
pT3 Tumour invades spermatic cord with or without vascular/lymphatic invasion™
pT4 Tumour invades scrotum with or without vascular/lymphatic invasion
N - Regional Lymph Nodes - Clinical
X Regional lymph nodes cannot be assessed
MO Mo regional ymph node metastasis
M1 Metastasis with a lymph node mass 2 cm or less in greatest dimension or multiple lymph
nodes, none more than 2 cm in greatest dimension
M2 Metastasis with a lymph node mass more than 2 em but not more than 5 em in greatest
dimension; or more than 5 nodes positive, none more than 5 cm; or evidence of extranodal
extension of tumour
N3 Metastasis with a lymph node mass more than 5 cm in greatest dimension
Pn - Regional Lymph Nodes - Pathological
phix Regional lymph nodes cannot be assessed
phO Mo regional ymph node metastasis
ph1 Metastasis with a lymph node mass 2 em or less in greatest dimension and 5 or fewer
positive nodes, none more than 2 cm in greatest dimension
ph2 Metastasis with a lymph node mass more than 2 cm but not more than 5 cm in greatest
dimension; or more than 5 nodes positive, none more than 5 cm; or evidence of extranodal

extension of tumaour
phi3 Metastasis with a lymph node mass more than 5 cm in greatest dimension

M - Distant Metastasis
X Distant metastasis cannot be asseszed
MO Mo distant metastasis
M1 Distant metastasis
M1a Mon-regional lymph node(s) or lung metastasis
M1b Distant metastasis other than non-regional lymph nodes and lung
5 - Serum Tumour Markers (Pre chemotherapy)
SX Serum marker studies not available or not perfformed

S0 Serum marker study levels within normal imits

LDH (un) hCG (mlU/mL) AFP (ng/mL)
1 <1.5x N and < 5,000 and < 1,000
52 1.5-10x Nor 5,000-50,000 or 1,000-10,000
53 =10xNor = 50,000 or = 10,000

N indicates the upper imit of normal.

LDH = lactate dehydrogenase; hCG = human chorionic gonadotraphin; AFP = alpha-fetoprotein.

! Except for pTis and pT4, where radical orchidectomy is not always necessary for classification purposes,
the extent of the primary fumour is assessed in the radical orchidectomy specimen; see pT. In other
circumstances, TX is used if no radical orchidectomy has been performed.

* The current “Carcinoma in situ” nomencilature is replaced by GCNIS.

* AJCC eighth edition subdivides T1 Pure Seminoma by T1a and T1b depending on size no greater than 3 cm
or greater than 3 cm in greatest dimension [26].

* AJCC eighth edition considers the hilar soft tissue invasion and epididymal invasion as pT2, while the

discontinuous involvement of the spermatic cord is considered as pM1 [26].
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Table 2: Prognostic groups for testicular cancer (UICC, 2016, B edn.) [25]

Stage grouping T N M s

Stage 0 pTis MO MO S0

Stage | pT1-T4 MO MO X

| Stage 1A pT1 MO MO S0

| Stage IB pT2 - pT4 MO MO 50

| Stage IS Any pT/TX MO MO 51-3

| Stage Il Any pT/TX M1-N3 MO S

Stage A Any pTITX M1 MO S0
Any pT/TX M1 MO &1

Stage B Any pT/TX M2 MO 50
Any pT/TX N2 MO &1

Stage IC Any pTITX N3 MO S0
Any pT/TX M3 MO 51

| Stage Il Any pT/TX Any N Mia 5X

Stage 114 Any pTITX Any N Mia 50
Any pT/TX Any N Mia =1

Stage B Any pTITX MN1-N3 MO 52
Any pTITX Any N Mia 52

Stage IIC Any pT/TX N1-MN3 MO &3
Any pT/TX Any N Mia 83
Any pT/TX Any N Mib Any S

Stage lA:  Patients have primary tumours limited to the testis and epididymis, with no evidence of microscopic

Stage 1B:
Stage IS:

vascular or lymphatic invasion by tumour cells on microscopy, no sign of metastases on clinical
examination or imaging, and post-orchidectomy serum tumour marker levels within normal limits.
Marker decline in patients with CS | disease should be assessed until normalisation occurs on
two consecutive measurements.

Patients have a more locally invasive primary tumour, but no sign of metastatic disease.

Patients have persistently elevated (and usually increasing) serum tumour marker levels after
orchidectomy, indicating the presence of subclinical metastatic disease (or possibly a second
GCT in the contralateral testis).

4.2.Indelingvolgensrisicogroepenvoor testiscarcinoma
(stadiumISen hoger)

Sinds1997wordt voor gemetastaseerdéestiscarcinomergklinischstadiumiSen hoger)eenop
prognostischdactorengebaseerdéndelinggebruikt,op grondwaarvande chemotherapeutische
behandelingoepaaldwordt. Dit werd recentgelpdatet:
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Table 3: Prognostic-based staging system for metastatic germ cell cancer (IGCCCG) [42, 43]

*
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Good-prognosis group

Non-seminoma
5-year PFS 90%
5-year survival 96%

All of the following criteria:

* Testis/retro-peritoneal primary

* No non-pulmonary visceral metastases
* AFP < 1,000 ng/mL

* hCG < 5,000 IU/L (1,000 ng/mL)

¢ DH < 1.5x ULN

Seminoma
5-year PFS 89%
5-year survival 95%

All of the following criteria:

* Any primary site

* No non-pulmonary visceral metastases
* Normal AFP

* Any hCG

e Any LDH

Intermediate-prognosis group

Non-seminoma
5-year PFS 78%
5-year survival 89%

Any of the following criteria:

* Testis/retro-peritoneal primary

* No non-pulmonary visceral metastases
« AFP 1,000 - 10,000 ng/mL or

* hCG 5,000 - 50,000 IU/L or

[ DH1.5-10x ULN

Seminoma
5-year PFS 79%
5-year survival 88%

All of the following criteria:

* Any primary site

* Non-pulmonary visceral metastases
* Normal AFP

* Any hCG

= Any LDH

Poor-prognosis group

Non-seminoma
5-year PFS 54%
5-year survival 67%

Any of the following criteria:
* Mediastinal primary
* Non-pulmonary visceral metastases

* AFP > 10,000 ng/mL or

* hCG > 50,000 IU/L (10,000 ng/mL) or
*DH > 10 x ULN

Seminoma No patients classified as “poor-prognosis”

* Pre-chemotherapy serum tumour markers should be assessed immediately prior to the administration of
chemotherapy (same day).

AFP = alpha-fetoprotein; hCG = human chorionic gonadotrophin; LDH = lactate dehydrogenase;

PFS = progression-free survival.

Comparedo the 1997 figures, the five-year progressiorree survival(PFSpf non-seminomatestis
patients was unchangedfor good- and intermediaterisk, but significantlyimproved for poorrisk
patients(from 41%to 54%).Thefive-yearoverallsurvival(OS)was substantiallybetter for all groups.
In additionto the traditional componentsof the IGCCC@sk-prognosticgroupspreviouslydescribed,
olderage(linearassociationandlungmetastasisvereconfirmedasnegativefactorsfor PF342]. With
seminomathe five-year PFSncreasedo 89%and 79%in good and intermediaterisk patientswith
the correspondig OSratesof 95%and 88%.LactatedehydrogenaséLDH)provedto be an additional
adverseprognostidfactor. Goodprognosigatientswith LDHabove2.5timesthe upperlimit of normal
(ULN)hada three-yearPF3f 80%and a three-yearOSof 92%(comparableo intermediateprognosis
patientsat 78%and 93%respectively)ys.92%and 97%(in the groupwith lower LDH)43].

NB:

Bijeenverhoogdeserumwaardevoor AFPwordt de tumor altijd alseenniet-seminoombehandelden
de behandeling daarop gericht te worden. Als het beta-HCG > 1000 IU/ml is: nagaan met
anatomopatholoogf er toch geennon-seminomaaanwezigs in orchiectomiespecimen.
Detumormerkers die bij metastatischeziektewordenbepaald bepalenhet prognostisctstadiummet
de waardedie bepaaldwordt op cyclusl dag1!!!
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5. Behandeling

Bijde behandelingbaseertmen zichop de indelingin seminoom(55-60 %)of niet-seminoom
(40-45 %)

Eenmengtumorwordt alseenniet-seminoombehandeld.

Alvorenschemotherapige startendient aangeraderie wordensemenpreservatige
voorzien (24 %vande patientenheeft azoospermieen 50 %oligospermiebij
diagnose).

5.1.Seminoom
Stadiuml:

Erzijndrie behandelingsmogelijkhederDebehandelingsresultatemanal behandelingerzijn gelijk
met eengenezingspercentagean99%:

- activesurveillance
- adjuvantechemotherapiemet 1 kuur chemotherapiercarboplatinumAUC7
- adjuverenderadiotherapie

1. Activesurveillancds de standaardbehandeling:

Rationale80-88 %vande patiéntenhebbeneigenlijkgeennabehandelingrodig
zodatzij, door eenafwachtendehoudingaante nemen,niet blootgesteldworden
aanonnodigebijwerkingenvaneenbehandeling.

Grootsterisicoop relapsals
i. Tumonrx 4cm
ii. (Stromale)nvasievanrete testis
A Compiantie patiént essentieel

5-jaarsrelapserate met 1 risicofactor:16 %, met 2 risicofactoren32 %.

Lymfovasculairenvasieeninvasiein epidydimiszijn ook risicofactoren(Deense
retrospectievestudie).

Recidiefin 97 %in retroperitonealeof hoogiliacaleklieren; tot 10jaarna
orchiectomie

2. Chemotherapie
Standaardbehandelingoor high-risk seminomastadium1

CarboplatinumAUCY?: 1 dosis.Wetoppende CreatinineClearancef op 125
ml/minuut.
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Vroegemwasradiotherapieeerstekeusdochrecentestudiestonendezlfderesultaten
guaaantalrecidieven tijd tot hervalen globaleoverlevingals men eenbehandeling
toedientmet chemotherapieversusradiotherapie DestudievanOliveret altoont (na
eenmedianefollow-up van 6,5 jaar) een non-inferioriteit van1 X carboplatin AUCY

tav radiotherapie wat betreft relapsesen een statistisch significantereductie op

secundairetumoren. Enkelestudies suggererennog minder relapsesmet 2 cycli

carboplatin Maargeenheadto-headvergelijking1 cyclusblijft aangewezenkKansop

hervalnal cycluschemotherapie5 % (idemalsnaradiotherapie).

Meer herval retroperitoneaal met carboplatinumversusmeer herval in pelvische
klierenmet radiotherapie
Voordeeltov radiotherapie
i. Kortdurendebehandeling
ii. Minder kansop fertiliteitsstoornisseren risicoop contralateraletestistumor
iil. Minder kansop secundairemaligniteiten.

3. Radiotherapie:

Geenindicatiein stadum 1 seminomatestis (ESMQ2022, EAUmeer genuanceerd
oAdjuvant radiotherapy should be reservedonly for highly selected patients not
suitablefor surveillanceandwith contraindicationfor OK S Y 2 (i K)S NI LJ8 ¢ &

Indientoch naMOCbeslissingndicatievoor adjuvanteradiotherapie:

*Deelectievebehandelingwordt gerichtop de para-aortale/paracavaldymfeklierenonder
het diafragma(gelegenin het traject bovenzijdellethoracalewervelt/m onderzijde5e
lumbalewervel).lpsilateraavande primairetumor gaathet lateraleveldtot de nierhilusen
de contralateralegrenstot de processudransversusande lumbalewervel.

*TotaleDosis220 Gymet fractiesvan2 gray.
*Bijwerkingen:

i. Minimaal

ii. Gastreintestinaal,secundairamaligniteiten,verminderdefertiliteit
*Afschermerd a & K A SdnfRalatgralétestis niet noodzakelijk

*Resultaten5-jaarsziektevrijeoverlevingbereikt vanbijna 100%met minder dan 2%kansop
eenbekkenrecidief. Recidieveriredenin het algemeenop buiten het bestraalddoelvolume.
Totaalrecidief:3-4 %.

PS:een stadiumIS seminoom wordt aanzienen behandeldals een stadiumlIl! Zie ook IGCCCG
classificatig(supra).NCCNyuidelinesstellenvoor om repetitief de tumormerkersen CTscansop te
volgentotdat metastatischeziekte wordt gezien.Anderzijad kan je pragmatischde patiént als een
stadium3 beschouweren behandelermet 3 cycliBEP.

StadiumllA:

1. Alsgeengestegertumormerkers:eventueel6-8 wekenwachtenom zekerte zijn dat het wel
metastatischeklierenzijn! (klierentussenl en 2 cm zijn vaaktwijfelachtig!)
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2. Chemotherapig3 cycliBEP)f radiotherapie.Eenrecente studie suggereerdesnerzijdseen
voordeelvanchemotherapietov radiotherapie(9). Eenandereretrospectievestudie toonde
dan weer net het omgekeerdeaan. Eensystematischaeview toonde geenverschiltussen
chemotherapieenradiotherapievoor stadiumL L ! X

3. Indiengekozerwordt voor radiotherapie:

Velden:

De behandelingwordt gericht op de paraaortale lymfeklieren onder het diafragmaen de
ipsilateralelymfeklieren(gelegenn hettraject bovenzijdel 1ethoracalewervelt/m bovenstezijde
acetabulum).Ipsilateraalvan de primaire tumor gaat het laterale veld tot de nierhilus en de
contralateralegrenstot de processudransversusszande lumbalewervel. Bijlinkszijdigetumoren
wordt ook het gebiedrondomde venaen arteriarenalis aande linkerzijdemeegenomen.

Dosis:

o Stadiumlla:

<2cm: 20gyelectivemodifieddoglegfield en 10 gyboost (30 Gy)
>2 cm: 20 Gyelectiefmodifieddoglegfield en 16 Gyboost (36 Gy)

StadiumlIB:

1. Chemotherapie(3 X BEP)is standaardbehandelingBij contraiindicaties voor bleomycine
(emfyseem, gedaalde longcapaciteit, zware rokers, nierinsufficiéntie, hoge leeftiid (meer
longtoxiciteitbij patiénten>402 | | MIXEPO Y

2. In het gevalvan contra-indicatiesvoor chemotherapieof indien chemotherapiegeweigerdwordt
door patiént 20 Gyelectiefmodifieddoglegfield en 16 Gyboost(36Gy)

Standard treatment strategies for seminoma

{ |

Lower risk* ! Higher risk?
BEP X 3 cycles
EP X 4 cycles

Stage 11B-I1I

! [ ]

Carboplatin
Surveillance

x 1 cycle
AUC 7

!

Follow-up

Surveillance

Follow-up

Figure 1. Standard treatment strategies for seminoma. Purple: general categories or stratification; dark green: radiotherapy; blue: systemic anticancer therapy;
turquoise: combination of treatments or other systemic treatments; red: surgery; white: other aspects of management. AUC 7, area under the curve of 7; BEP,
bleomycin—etoposide—cisplatin; EP, etoposide—cisplatin; PET, positron emission tomography; RT, radiotherapy.

Lower and higher risk based on size of primary tumour and infiltration of rete testis with lower risk defined as absence of both risk factors and higher risk as presence
of one or both risk factors.

PIn case of contradiction against bleomycin, refer to text.
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StadiumliCenl Il

Debehandelingoestaatuit chemotherapiewaarbijhet aantalkuren BERbepaaldwordt door derisico
indeling: 3 cycliBEP(of 4 cycli EP)bij goedeen 4 cycliBEP(of 4 cycli VIP,als contra-indicatie voor
bleomycine)ij intermediaireprognose.

5.2.Niet seminoom

Stadiuml:

Erzijndrie behandelingsmogelijkhedeme behandelingsresultatemanal behandelingerzijn gelijk
met eenoverlevingvan99%:

- activesurveillance
- adjuvantechemotherapiemet 1 kuur chemotherapie
- zenuwsparendeetroperitonealelymfeklierdissecti€ RPLD).

1. Lowrisknon-seminoma:

Activesurveillancds de eersteoptie.

Dekansop relapsis 12 %

Derelapsgebeurtin 54-78 %vande gevallenin het retroperitoneumenin 13-31 %
vande gevallenin delongen.

Hetbeleidvanwaakzaanwachtenis erop gerichtdezemetastaserzovroegmogelijk
op te sporenenvervolgensnet chemotherapiete behandelen.

2. Highrisknon-seminoma:

Debelangrijksteprognostischdactor is de aanwezigheidranvasculairénvasie deze
patiéntenhebbeneenrisicovan48 %op het ontwikkelenvanmetastasenNa
behandelingmet 1 cyclusBERJaalthet risicoop hervalnaar<5%.
Adjuvantechemotherapiemet 1 cyclusBER

Prognosebij hervalis beter na 1l cyclusBERJanna 3 cycliBERvoor metastatische
ziektedochslechterdanbij de novometastatischeziekte

3. Bijcontraindicatievoor afwachtendehoudingof adjuvantechemotherapiekaneen
zenuwsparendé=fertiliteit behoudendeRPLDverrichtwordenin eencentrummet
SELISNI A &SX

4. Andereindicatiesvoor RPLD:

1.

Stadiuml puur teratomatestismet risicofactoren(littekenreactieof calcificatiesn
niet-tumoraalweefselvantestis;aanwezigheicdvanmicroscopischéniet-teratoom)
kiemceltumorelementen).

Stadiuml teratomamet malignesomatischearansformatie
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Vandaargoedhet orchiectomiespecimenin coupessnijdenom dezerisicofactorente
detecterenbij stadium1 puur teratoom.

5. StadiumISwordt aanzienen behandeldalseenstadiumlll! Zieook IGCCC@lassificatie
(supra).3 cycliBERof 4 cycliEP)is de te verkiezerbehandeling.

Figure 1: Risk-adapted treatment in patients with clinical stage | non-seminoma NSGCT [42]"

| MNon-seminoma GS1 |
—‘ Surveillance | | Risk-adapted freatment
Low-risk High-risk
Nao vascular invasion Vascular invasion present
Options if
Option if conditions Option i
Standard conditions against Standard hemath
aptian against suneillance and option Cm nm:a?
survaillance chemotharapy
not chosen
OR
Adijuvant NS Adjuvant NS
Surveillancs chemaotherapy FPLA= chemotherapy EPLND™ Surveillancs
1 cycle BEP 1 eycle BEP
w
=I Relapse

Treatment according to the IGCCCG
classification (3-4 cycles BEP [or VIF]
followed by resection in casa of
rasidual tumour)

* Discuss all treatment options with individual patients, to allow them to make an informed decision as to their
further care.

**In case of PS [l, the rate of recurrence is higher and chemotherapy can be administered (max. 2 cycles).

# Primary retroperitoneal lymph node dissection should be advised in men with post-pubertal teratoma with
somatic malignant component.

BEP = cisplatin, etoposide, bleomycin; CS = clinical stage; IGCCCG = International Germ Cell Cancer

Collaborative Group; NS = nerve-sparing; RLNFD = retroperitoneal lymph node dissection; VIP = etoposide,

cisplatin, ifosfamide.

Bronstroomschemd&AUguidlines2023

Merk op: bij relapsena stadiuml non seminomatestis: alstumormerkersnegatiefén enkel
retroperitonealeklieren:RPLNDerdientde voorkeur:growingteratomasyndroom?
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StadiumllA en stadiumlIB:

Ziestroomschema
Genezingspercentad#8 %

Figure 3: Treatment options in patients with non-seminoma clinical stage IlA

IIA Marker + CS llA, Marker -

[sither |

w

Chemotherapy
According to NS-RPLND . T._'::: 'g"':;:gqs
IGCCCG risk groups”®
Residudl PS| PS IIA/B PD NC Regression
turmaour
| either |—| or I— -
il + ! !
3 cycles
Follow-up NS-
independant BEP +/- 1 | ppinD™
i BEP (max. resection NS- Further
Resection of Follow-up or -
2 cycles) of RPLMND follow-up
vascular 5 chemo-
invasion D — ther
tumaour apy

* Most of the patients will be good prognostic group (BEP x3 or PE x4).

** In case of PS Il A/B patient can be followed-up or receive adjuvant chemotherapy (maximum of 2 cycles).
BEP = cisplatin, etoposide, bleomycin;, NS = nerve-sparing; RPLND = retroperitoneal lymph node dissection;
PS = pathological stage; PD = progressive disease; NC = no change.

Bron:EAUguidelines2023

1 StadiumllA:
o0 Bijnormale(genormaliseerdejumormerkers:alslymfeklierenretroperitoneaal< 2

cm: herhaalCTscanna 6-8 weken(of neembiopsie)om zekerte zijndat het een

stadiumllAis
Immers:15-35%vande patientenmet stadiumllAheeft geenmalignecellen
in de vergrotelymfeklieren.
Alshet stadiumllAwordt bevestigd.chemotherapigbehalvealsd & LIS OA | £ S ¢
histologie:cfr. stadiuml teratomasupra
Alsa & LIS Gistodldgi€:RPLNDAISbij dezeRPLNon-seminomatestis
wordt gevondenadjuvantechemotherapiemet 1 cyclusBEP.

0 Bijverhoogdetumormerkers:3 cycliBEP.
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9 StadiumliB:3 cycliBEP.

StadiumlIG ll:

Debehandelingbestaatuit chemotherapieBER(of VIP,als contra-indicatie voor bleomycine
(vb. bulky longmetastasen primair mediastinaaihon seminomawaarbijlater nog heelkunde
volgt, slechtelongfunctie, X 0 ®

Hetaantalkurenwordt bepaalddoor de risicoclassificatie:
0 goedeprognose3 kuren
0 intermediaireprognose#4 kuren.
0 slechteprognose# kuren

Tumormerlstoffen wordentijdens de behandelingminstensl keer per weekbepaald.Daling
conformde halfwaardetijd (AFP5-7 dagenen bHC®@4-48 uur) reflecteertchemosensitiviteit
vande tumor voor de gegevertherapie.Bijde eerstekuur kaneentijdelijke stijging optreden.
Initiéle stijgingvanh -FPis prognostisctongunstigen kanredenzijn voor eenvierdekuur.

Slechteprognose:
0 5-jaarsoverlevingb4 %
0 Nal cyclusBEPnagaanwat evolutieisvande tumormerkers:gebruikmakenvande
GETUGiskcalculator.
https://www.gustaveroussy.fr/calculatiotumor/NSGCT.html

0 Alsunfavorabledecline:chemotherapieschemaaanpassemaardosedense
schema!
0 BetereDFSalsop die maniergehandeldwordt (OSniet significant).

6. Residuele tumor:

6.1. Restlaesiema chemotherapie:

6.1.1 Seminoom

Bijrestlaesieen genormaliseerdenarkersdient over het verderebeleid multidisciplinair
overlegdte worden

Beeldvorminguit te voeren8 wekennadag21 vanlaatstechemotherapie.
Eennauwkeurigefollow up dmvtumormerkersen beeldvormings noodzakelijk

Mogelijkhederzijn expectatief,chirurgie(en bij vitaaltumorweefseleventueelsalvage
chemotherapie)radiotherapie,of combinaties Ooknabeé&indigingzande chemotherapie
kande restlaesienogkleinerworden.

Restlaesies 3 cmwordenmeestalvervolgd,zonderverderebehandeling.
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Alseenrestlaesienog groter is dan 3 cm diameterwordt besteen FDGPETscanuitgevoerd:
dit uit te voerenvanaf8 weken.Alsargumentenvoor vitale tumor en alschirurgischeesectie
haalbaadijkt wordt bestgereseceerdDekansop vitale tumor isdan25 %.Alternatief: biopsie
nemen.Eenafwachtendehoudingmet herhalenvan PETscankanook overwoge ¢ 2 NR S y X

Indienlesiegroeit dient histologischbewijsbekomente wordenenis salvagechemotherapie
noodzakelijk

Resectievan een restlaesievan seminoomis vaakerg moeilijk en niet zondercomplicaties
vanwegede vastevergroeiingenmet de grote vaten Als chirurgischeresectieniet mogelijk
lijkt, kan ook een verder expectatief beleid of adjuvante radiotherapie op de restlaesie
overwogenworden.

Debeslissingvordt genomenop grondvangrootte vande oorspronkelijikeumormassasn de
situatie postchemotherapie Groeivanlaesiessredenvoor aanvullendeherapie.

6.1.2 Niet-seminoom

Bijrestlaesieen genormaliseerdenarkersdient over het verderebeleid multidisciplinair
overlegdte worden

Beeldvorminguit te voeren6 wekennadagl vanlaatstechemotherapie.

2 Mogelijkheden:
o Completeremissig(negatievetumormerkersen residueleletsels(<1 cm):

Patiéntwordt opgevolgddmv beeldvormingen bepalingtumormerkers

Pop hervalis9 %
0 Restlaesié 1cm,tumormerkstoffennormaal:chirurgischeexploratieen verwijdering
restlaesie:

Mogelijkhederbij pathologischonderzoek:

* Fibrose/necros€50%) patiént komtin follow-up.

* Matuur teratoom (35%) geheelverwijderd: patiént komt in follow-up.

* Vitaaltumor weefsel(15%) beleidte besprekerop MOC.Als< 10 %viabel
weefsel,alsbehorendtot goedeprognosegroepen alsvolledigeresectiekan
evt. afwachtendehoudingaangenomerworden. Andersis salvage
chemotherapigVIP,TIR X te verkiezen

Bijintermediaire/slechteprognosena chemotherapie:
1. Fibrose/necrose36 %
2. Teratoma:33%
3. Vitaaltumorweefsel31 %

Bijintermediaire/slechteprognosena HD-chemotherapie
4. Fibrose/necrose36 %
5. Matuur teratoma: 16 %
6. Vitaaltumor weefsel46 %

Alsde tumormerkstoffenniet genormaliseeraijnhang het beleidaf vande snelheidvan
dalingvande tumormerkstoffenen de restlaesiesij beeldvormingte besprekerop het
MOC.
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6.2. Resectievanrestlaesiesnachemotherapie

Restlaesies>= 1 cm na chemotherapie voor non-seminoma testis dienen chirurgisch
verwijderdte wordenookalsde tumormerkstoffengenormaliseeraijn. Het gaatmeestalom
restlaesiesin het retroperitoneum en/of in de longen. Bij letsels retroperitoneaal wordt
gebruikgemaaktvande maximaleaxialediameter:alsde diameter@l cm:resectie!! Bijrand-
gevallenevt 6 wekenwachten:letselkannog spontaanafnementot <1cm.

Het is niet goed mogelijk de histologischesamenstellingvan de restlaesiete voorspellen,
hoewelde afwezigheidvanteratoomin de primairetumor, het volumevande tumor voor de
chemotherapie,de mate van tumorreductie tijdens chemotherapieen de hoogte van de
tumormerkstoffen voor de chemotherapie een indicatie kunnen geven dat het meer
waarschijnik om fibrose/necrosegaatdan om uitgerijpt teratoom.

Bij de resectiedienenin ieder gevalalle zichtbareafwijkingenverwijderd te worden, maar
verderis, zekeralsde primairetumor matuur of immatuurteratoom bevatte,resectievanalle
gebiedenwaarvoor de chemotherapidymfekliermetastaserzichtbaarwarenop de CFscan,
aangewezenAfhankelijkvan de uitgebreidheidvan de tumor en de ervaringvan de chirurg
kandezesecundaireRPLbij 60-80%vande patiéntenzenuwsparendiitgevoerdworden.

Indienna de resectie
o fibrose/necroseof uitgerijpt teratoom wordt gevondenis geenverderebehandeling
nodig.
o vitaletumor wordt gevondenwordt meestalnogaanvullendechemotherapie
gegeven.

Derationale om uitgerijpt teratoom volledigte verwijderenis de verhoogdekansop verder
benigneblijvenduitgroeienhiervan(groeiendieratoom)of hernieuwdemalignetransformatie
(testiscarcinoom of ongedifferentieerd carcinoom of sarcoom). Indien er maligne
transformatie is naar een sarcoomdan als chemotherapiete verkiezen:cisplatinum+ vb
adriamycinetifosfamide.

De resectievan restlaesieswordt meestal6 weken na beéindigingvan de chemotherapie
uitgevoerd.Als bij resectievan één van de restlaesiesslechtsfibrose wordt gevondenkan
resectieop andere plaatsenniet nagelatenworden. De kansop een andere histologische
samenstellingis 15-30%. De haalbaarheidvan resectiesbuiten het retroperitoneum (bv.

longen, mediastinum,hersenenX imoet steedseerstbekekenworden en eventueleNRA & A O2 Q&
goedafgewogen.

In uitzonderlijkegevallenblijven de tumormerkstoffenverhoogd,wijzend op aanwezigheid
van vitale tumor, terwijl al maximalechemotherapieis gegeven.Alleen als de restlaesies
volledigreseceerbaalijken, kangepoogdworden met salvagechirurgiealsnogeencomplete
remissiete verkrijgen.Dekanshieropis <20%.

Indien er een relapse optreedt meer dan 2 jaar na de primaire ziekte; best heelkunde
overwegenevt. gevolgddoor chemotherapie.

G [ INBS | telidiE>? jaar na CRna 3 cyclichemotherapie 2-3 % van de gevallen.Als
merker negatief: R/ heelkunde. Als toch eerst chemotherapie: heelkunde van residueel
weefseluitvoeren.

Heelkundevanresidueleziektezouwordt bestuitgevoerdin gespecialiseerdeentra.
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Erzijn geenabsoluterichtlijnenvoor de follow-up vantestiscarcinoom.

Belangrijkis de stralingsbelastingoveelmogelijkte beperkenbij dezegroeppatiéntendie meestal
eengoedeprognosehebbenX

DeTRISSTrial toonde aandat MRlabdomen(6,18en 36 maanden)ij stadiuml seminomatestis

waarvoorASniet infereuris dan CTabdomenin de FU.

(Na3 jaaris kansop relapszeerklein: <1%+ T stadiummet grootte is risicofactorop relaps(meer

danrete testisinvasiein dezegroep))

Hierbijeenvoorbeeldvanschemavoor follow-up dat kangehanteerdworden:

7.1.Seminoma

ESMQuuidelines:

Table 11: Recommended minimal follow-up for seminoma clinical stage | on active surveillance or after

adjuvant treatment (carboplatin or radiotherapy)

computed tomography (CT)

Modality Year 1 Year 2 Year 3 Years 4 & 5 | After 5 years

Tumour markers 2 times 2 times 2 times Once Further management

+ doctor visit according to survivorship
Chest X-ray - - - - care plan
Abdominopelvic magnetic |2 times 2 times Once at 36 | Once at 60

resonance imaging (MRI)/ months months

Table 13: Recommended minimal follow-up after adjuvant treatment or complete remission for

advanced disease (excluded: poor-prognosis and no remission)

Modality Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 &5 | After 5 years
Tumour markers + doctor 4 times 4 times 2 times 2 times Further management
visit according to survivorship
Chest X-ray 1-2 times | Once Once Once care plan™
Abdominopelvic magnetic | 1-2times |At24 Once at 36 | Once at 60
resonance imaging (MRI)/ months months months
computed tomography (CT)
Thorax CT 1-2 times* | At 24 Once at 60 | Once at 60

months* months* months*

*In conjunction with abdominopelvic MRI/CT in case of pulmonary metastases at diagnosis.
** In case of teratoma in resected residual disease: the patient should remain with the uro-oncologist.

EAUquidelines:
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Table8.1: Recommendedninimal follow-up for seminomastagel on activesurveillanceor after

adjuvanttreatment (carbo

platinor radiotherapy)

resonancdamaging

Modality Yearl |Year2 |Year3 |YearA& |After5years
5
Tumourmarkers 2times |2times |2times |Once Furthermanagement
+ doctor visit accordingo
survivorshipcareplan
ChestXray - - - -
Abdominopelvic 2times |2times |Onceat |Onceat60
computed 36 months
tomography/magnetic months

Table8.3: Recommendedminimal follow-up after adjuvant treatment or complete remission
for advanceddisease(excluded:poor prognosisand no remission)

resonancdamaging

ThoraxCT

Modality Yearl |Year2 |Year3 |Yeard&5 |After5years
Tumourmarkerst 4times |4times |2times |2times Furthermanagement
doctor visit accordingo
survivorshipcareplan**

ChestX-ray 1-2 Once Once Once

times
Abdominopelvic 1-2 At 24 Onceat |Onceat 60
computed times months | 36 months
tomography months
(CT)/magnetic

* Sametime pointsasabdominopelvi€T/MRIn caseof pulmonarymetastasest diagnosis.
** |n caseof teratoma in resectedresidual disease:the patient should remain with the uro-

oncologist.

7.2.Non-seminoma

ESMQquidelines:
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Table 12: Recommended minimal follow-up for non-seminoma clinical stage | on active surveillance

Modality Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 &5 |After 5 years
Tumour markers 4 times” 4 times 2 times 1-2 times Further management
+ doctor visit according to survivorship
Chest X-ray 2 times 2 times Once, in At 60 care plan
case of months if
LVI+ LVI+
Abdominopelvic magnetic |2 times At 24 Once at 36 | Once at 60
resonance imaging (MRI)/ months™ | months™* | months™**
computed tomography (CT)

*

In case of high-risk (LVI+) a minority of the consensus group members recommended six times.

**In case of high-risk (LVI+) a majority of the consensus group members recommended an additional CT at

eighteen months.

*** Recommended by 50% of the consensus group members.
LVI+ = Lymphovascular invasion present

Table 13: Recommended minimal follow-up after adjuvant treatment or complete remission for

advanced disease (excluded: poor-prognosis and no remission)

Modality Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 & 5 | After 5 years
Tumour markers + doctor |4 times 4 times 2 times 2 times Further management
visit according to survivorship
Chest X-ray 1-2 times | Once Once Once care plan**
Abdominopelvic magnetic |1-2 times |At24 Once at 36 | Once at 60
resonance imaging (MRI)/ months months months
computed tomography (CT)
Thorax CT 1-2 times™ | At 24 Once at 60 | Once at 60

months* months* months*

*In conjunction with abdominopelvic MRI/CT in case of pulmonary metastases at diagnosis.
** In case of teratoma in resected residual disease: the patient should remain with the uro-oncologist.

->|ndiener long-of mediastinalemetastaseraanwezigzijn wordt ipv RXthoraxlow-doseCTthorax

aangeraden
EAUquidelines:
Table8.2: Recommendedninimal follow-up for non-seminomastagel on active surveillance
Modality Yearl |Year2 Year3 |Yeard& |After5years
5
Tumourmarkers 4 4 times 2times | 1-2times | Furthermanagement
+ doctor visit times** accordingto
_ _ _ survivorshipcareplan

ChestXray 2times | 2times Once,in | At60

caseof | monthsif

LVI+ LVI+
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Abdominopelvic
computed
tomography/magnetic
resonancdamaging

2 times

At 24
months***

Onceat
36
months*

Onceat
60
months*

* Recommendebly 50%of the consensugroupmembers.

** |n caseof highrisk (LVI+)a minority of the consensugroupmembersecommendedixtimes.
*** |n caseof high risk (LVI+)a majority of the consensugroup membersrecommendedan
additional CTat eighteenmonths.

Table8.3: Recommendedminimal follow-up after adjuvant treatment or complete remission

for advanceddisease(excluded:poor prognosisand no remission)

Modality Yearl |Year2 |Year3 |Yeard&5 |After5years
Tumourmarkerst 4times |4times |2times |2times Furthermanagement
doctor visit accordingo
survivorshipcareplan**
ChestX-ray 1-2 Once Once Once
times
Abdominopelvic 1-2 At 24 Onceat |Onceat 60
computed times months | 36 months
tomography months
(CT)/magnetic
resonancdamaging
ThoraxCT * * * *

* Sametime pointsasabdominopelvi€€T/MRIn caseof pulmonarymetastasest diagnosis.
** |n caseof teratoma in resectedresidual disease:the patient should remain with the uro-
oncologist.

8. Bijlagen

8.1 Chemotherapieschema

Cisplatinundagl, 2, 3, 4,5: 20mg/m2.
Etoposidedagl, 2, 3,4,5: 100mg/m2.
Bleomycinadagl, 8, 15: 30mg.

Dit schemas eenzeerintensiefschema

Bij contrarindicatievoor cisplatinum:carboplatinum(inferieur). Vandaaralsmogelijk:nierfunctie
optimaliseren(vb nefrostomie).
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Bijbleomycinedient veelaandachtte bestaarvoor de longtoxiciteit enrisicofactorendaarvoor
(leeftijd, longlijden,roken).Demaximumcumulatievedosisis 300mg= 300 Eenheden.

Hogedosischemotherapids geenl® of 2¢ lijnsbehandelingwel is er eensubgroepvan
intermediaireslechteprognosewaarbijer onvoldoendedalingvantumormerkersis waarbijhoge
dosischemotherapiekanoverwogenworden

Bijmassievametastaseringvb massievelongmetastasenkanalspre-inductieechemotherapie
gestartwordenmet 3 dagencisplatinum20 mg/m2 + etoposide100mg/m2. Hierbijreductievan
ARDSot 87 %! Dezepre-inductie-chemotherapigelt niet meewat betreft het aantaltoe te dienen
cyclivolgensde prognostischegroepen(17).Maareend 6 -@ & O katziokvb 4 dagencisplatinum
20 mg/m2 zijn (cfr. Kollmannsbergef=SM(presentatie2016).Nadezed Y Acycluskandangekozen
wordenvoor VIP (Vepesid’5mg/m2, Ifo 1200mg/m2, Platinum20 mg/m2: 5 dagen) VIPiseven
efficientalsBEHN dezesettingmaarminderlongtoxiciteit(wel meer myelotoxiciteit).

PS:
*alsdaarenbovemierinsufficiéntie: carboAUC4 + etoposide50 (100mg/m2): 3 dagen.
*als choriocarcinoman hoogHCG&én massievdongmetastasenCAVEbloedingsrisico

8.2 Bijwerkingenvan chemotherapie.

Dekorte termijn bijwerkingenvan BERchemotherapiezijn:

1. misselijkheiden braken,hetgeenmet de thansbeschikbareanti-emeticagoedte voorkomenis;

2. haaruitval:volledig,tijdelijk. Dit herstelt2-3 maandennade laatstekuur;

3. beenmergonderdrukking:
leukopeniemet verhoogdekansop infectiestijdensde behandelingyrijwel
direct herstelnavoltooiingvande chemotherapiedikwijlsnoodzaakaan
groeifactoren.

thrombopeniemet verhoogdekansop bloedingenZonodiggoed
te behandelemmet bloedplaatjestransfusie

anemie,waarvooreventueelbloedtransfusie

nefrotoxiciteit, te voorkomendoor ruime vochtintake(infuus)véér, tiidensen nade
toedieningvanchemotherpie

4. Minder vaak(zeldenbij 3 kuren,met enigeregelmaatbij 4 kuren)komt voor:

a. neurotoxiciteit tintelend gevoelvingersen voeten.

in 5 %vande gevallentreedt dit op na1¢ cyclus.

de klachtentreden somspasop of verergerenkort navoltooienvande chemotherapie
25%35%na3 -4 cycliBEP

cumulatievecisplatinumdosis>300mg/m2: risicoop neurotoxiciteitloopt snelop
alsdosiscisplatinum>500-600mg/m2: quasi1l00%

vaakverdwijnt de neurotoxiciteitbijnaaltijd in de loop van1-2 jaar. Nietteminwordt
nogtot 20 %neurotoxiciteitgezienna 2 jaar FU.

(Inprincipe)geenredentot dosisreductie
PSsomsook oorsuizenof gehoorsdalingmeestaleveneendijdelijk: niettemin klaagt20 %vande
patientenhiervan.
b. koudepijnlijke handen envoeten Raynaudenomeen,somsal bij matigetemperatuurdaling
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(handenwassenin koudwater). Klachtenverdwijnenmeestalgrotendeelsna 3 kuren;
c. cardiovasculairstoornissenanginapectoris,myocardinfarcten TIAtredenna10jaar 7.1 maal
vakerop danverwacht.Verderis er eenfrequentvoorkomenvanhypercholesterolaemi€79%),
hypertensie(39%)(alsookmicro-albuminurie.
d. Bleomycindongtoxiciteit:
i. Bijpatiéntenmet al bestaanddongaandoeningf intensieve
sportbeoefenaarkanoverwogenwordeni.p.v3 kurenBERe kiezen
voor 4 kurenEP;of ipv 4 cycliBERiezenvoor 4 cycliVIP.

ii. Risicofactoren:
1. Alsdosis>300U
2. AlsGFR<80ml/min
3. Alsleeftijd >40jaar (zeker> 70 jaar).

PS1AIsGFR30-50 ml/min: carbogevenen geenbleomcyine

PS2rokenonduidelijkalsrisicofactor.Welverhoogdekansop ARD Bij
heelkundepostbleomycineen bij rokers.

iii. Bijanaesthesie:
1. Restrictievancristalloidenen 02
iv. Geenscubaduiken1®jaarnade bleomycine
v. TherapieO 2 NJi i mip&glrinstensl maand)

J.M.h Q{ dzf RAAHAdd§3A. R.Normanet al. Predictingthe risk of bleomycinlungtoxicity in
patientswith germ-celltumours.Annals of Oncology 14:91¢96,

f. fertiliteitsstoornissen: verminderdevruchtbaarheidop korte enlangetermijn. Contraceptidijdens
chemotherapigot 6 maandennadienis aangewezelfteratogeniciteit)

g. Tromboembolischefenomenenverhoogdrisicoop DVTen LEtijdensen 1°¢ jaar na BEPeventueel
LMWHoverwegenals poor-risk, retroperitonealeklieren> 3,5 cm en stadiumlll. Liefstgeenport-a-
cathsof PICQ@athetersgebruiken.

8.3 Bijwerkingenvanradiotherapie

Deacutetoxiciteit bestaatmet nameuit beperktegastrointestinalebezwaren Dezeacute
bijwerkingenzijn zelflimiterend en goedmedicamenteude onderdrukken.

Latetoxiciteit is zeerzeldzaanmen bestaatuit peptischeulceraen secundaireumoren.

8.4 Bijwerkingenvan chirurgie

Debelangrijkstebijwerkingvande retroperitonealelymfeklierdissecties de kansop
anejaculatiedoor beschadiginggande sympathischeenuwvezelsnet alsgevolginfertiliteit.
Bij primaire RPLDs de kanshierop < 10%in ervarenhanden.
RLPDachemotherapiekanbij 60 - 80%op zeruwsparende(=fertiliteit behoudende)wijze
plaatsvindenafhankelijkvande grootte, de localisatieen de histologievande restlaesies.
Deervaringvande chirurgmet de zenuwsparendeechniekis hier essentieeeneen
argumentvoor centralisatievande RPLD.
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8.5 Tumormerkers

h -foetoproteine,3-HCGen LDH

h-FP R-HCGpestegerbij 80-85%vannona S Y A y ARHCGRa%vana SYAY 2 YI Q&
gesteger(gevorderdeziekte)enh -FPniet gestegerinpured SYA Yy 2 YI Q& @
B-HCG:
0 gestegerbijniet-d S Y A y 2¥puRat gemengdembryonaalcarcinoomof
choriocarcinoom
0 gestegerbijd S Y A y 2¥>mel dief-seminomateuzéenmerkenof met
syncitiotrofoblastairecellen.

B-HCGkanvalspositief zijn:
o hypogonadismegv.chemoR/tetosteronbepalen
o marihuana

h-Fp

(@)

gestegerbij niet-a S Y A y 2>¥Yolesadtumorenen>embryonaalO NOA Y 2 YI Q&
0 nietgestegerbija S Y A y Zddclix@stegenvooraltgyv niet-seminoma
componentenof levermetastasen

h -FPkanvalsverhoogdzijn:
o HCC
0 Leverschadédrugs,alcohol,cirrose,hepatitis); pasop: door vb. ifosfamidekaner
leverschadentstaanen kanh -FPstijgen!

0 Gestegerin30-80%purea SYAY 2 Yl Q&

0 Gestegenn60%niet-da SYAY 2 Yl Qa

o Onafhankelijkgorognostischenerkerbij gevorderded SYA Y 2 YI Q&
Vuistregel:

0 B-FP: moetmet 10-voudverminderenof normaliseren25-30 dagennastart R/

0 [R-HCGmoetmet 10-voudverminderenof normaliseren2 wekennastart R/

Bij actievechemotherapiemoetenhij elkecyclusop d1 bepaaldworden (andersvals
verhoogdtgv necrotischecellen)

Nacuratieveorchidectomievoor stadiuml:
0 Wekelijkstot normalisatieof plateau

Indiener stijgingis vantumormerker,zelfsalsbeeldvorminggeenprogressieaantoont, dient
salvageherapieopgestartte worden

Tumormerkersnoetendalenrekeninghoudendmet hun half-leveno h @45 dagen;3-HCG:
18-36 uur). Vb.alsnaorchidectomieer geennavenantedalingoptreedtvande
tumormerkerszijn er wellichtocculteY S i ha@véezid

Vooralde dalinggedurendede eerste2 cycliis vanprognostischbelang.

Alsna chemotherapigumormerkersop laagplateaublijvenna4 cyclichemotherapie
moetendezegoedgevolgdworden. Alsmogelijk,dient resectievanalle residueleletselste
gebeuren Alstumormerkersstijgen:salvagechemotherapie

Alstumormerkersdalenmaarmetastasergroeienmoetaaneend 3 NR &ratghih

& @ y R Ngdadhévorden. Completeresectieis dannoodzakelijkna het be-eindigenvan
de chemotherapie Enkelbij snelleradiologischeprogressiedient snelleheelkunde
overwogente worden.
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8.6 Heelkundigeaanpakvan primaire tumor:

inguinaleorchiectomieis de standaard

vermijdenvana & O NZBA (RIf fi(bibpsi2)y” ¢

vriescoupes toegelatenbij twijfelgevallen(vb kleinetumoren)
parti€le orchiectomieistoegestaarals:
synchronebilateraletumoren

0 metachronecontralateraletumoren

o0 tumor in solitairetestisen voldoendeendocrienefunctie
o contralateraleatrofe testis.

=A =4 =4 =4

(@)

8.7 Hersenmetastasen

Steedsalspoor prognosige beschouwer
Kanbij primaire diagnoseaanwezigzijn (vooralalser uitgebreidesupradiafragmatische
Ziekteis, bij primaire mediastinalekiemceltumor bij visceralemetastasenbij torenhoge
beta-HCGbij symptomen) Kanook ontstaanin latere faze(bij poor-prognosepatienten:
vooralde eerste2 jaarnadiagnose).
1 Therapie:
0 1°keuze:chemotherapigplatinumbased) Indienrelapse:HDchemotherapie.
o Radiotherapieenkelstereotactischnooit WBRT)vb postchemotherapie).
0 Heelkundein ge-isoleerdegevallen(vb postchemotherapie).
1 CAVEbloedingenbij choriocarcinomd

= =

8.8 Salvagechemotherapie

i Steeddriplet met minstensplatinum + ifosfamide
T MeestalVIP,VelPof TIP.
1 Enkelevoorbeelden(cfr. tabel)

CDCT regimens

WIP/PE Faur cycles, repeat every 3 weeks
Cisplatin 20mg/m’  Days 1-5
Etoposide 100 maim” Days 1-5
ffosfamide 1.2 g/m®  Days 1-5

TP Four cycles, repeat cycle avery 3 weeks
Paclitaxel 250 mafm® Day |
Cisplatin 25 ma/m”  Days 2-5

fosfamide 15g/m®  Days 2-5
HDCT regimens
THCE Two Tl cycles to be repeated after 2 weeks
a 200 ma/m® Day 1

Vosfamide 2 g/m? Duays 24

Followed by: Three CE cycles ta be repeated after 3 weeks
Carboplatin AUC 8 Days 1-3
Etoposide 400 mafm® Days 1-3

WIP-CE
Cisplatin 20 ma/m* D,
Etoposide 100 mgim® D
ffosfamide 1.2 g/m*

Followed by: Three CE cycles to be repeated after 3 weeks
Carboplatin 500 mg/fm® Days 1-3

Etoposide 500 mgim” Days 1-3

ndiana-CE Twi cycles ta be repeated after
haematopoietic recovery
Carboplatin 700 ma/m”® Days 1-3

Etoposide  750mafm” Days 1-3

chemotherapy; CE,
apy: Tl paclitaxel’
|, etoposide/ifosfa-

CT, high-dose chemaot
sfamide/cisplating VIP,

mide/eisplatin
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1. Inleiding

* Renalecelcarcinomemmaken80-85 %uit vande renaletumoren (zieook Hoofdstuk3).

1 Transitioneekelcarcinomavanhet pyelumkomtvoorin 8 %vande niertumoren(cfr

hoofdstukblaastumoren).

1 Oncoytomensarcomeren collectingduct tumoren (Bellini)zijn zeldzaam.
* RC@mvat5 %vanalle mannelijkemaligniteitenen 3 %vanalle vrouwelijkemaligniteiten.
* In dezeuiteenzettingbesprekenwve vooralklassiekeenalecel carcinomen(vooralheldercellig
type)
* Risicofactorenroken,obesitas AHT toxischestoffen (asbesttri-chloorethyleen,X Ov&rworven
cystischeziektena (alsookbij) dialysepatienten(minderagressiefrerloopdan),tuberoussclerose
complexenniertransplantatie
*2-3 %vande RCCijn erfelijk: VHL(heldercelligRCC)hereditair papillaircarcinoom(papillairtype 1
RCC)syndroomvanReed(papillairtype 2 RCC)Birt-HoggDubésyndroom(vaakchromofoobmaar
allevariantenmogelijk),X

2. Diagnostiek

* KO+ Karnofskyen WHOSscore.
* Navragerparaneoplastischeyndromen(vb Staif ¥ $ifléom:cholestasezondertumorale
infiltratie in lever,koorts, erytrocytosis X 0
* Labomet minstenshemoglobine WBC(met lymfocytenen neutrofielen),trombocyten,alkalische
fosfatase(AF) LDH serumcalcium,albumine, creatinine, CRP
* RXthoraxbij stadiuml; vanafstadiumll: low doseCTthorax
* Primairediagnosedmv CTabdomenenin geselecteerdeaseVRI:
1 Bij kleinetumoren(tumor< 3 cm) encomplexecystenis NMR beterin dedifferentieel
diagnostiek.
1 NMR biedtook eenmeerwaardeoor gedetailleerdn beeldbrengervantrombosesn veneus
systeem.
1 MRI is accuratebij complexerenalecystenBosniak2F enhoger
1 MRI indiencontrastallergie,zwangerschapneventueebij jongemenser(stralingsrisico)
* Botscarindien AFgestegerof indienaanwezigheidvanbotpijnen.
*FDGPETCT overwegenbij agressievaiekte(hogeresensitiviteitvoor detectie metastasen).
* Biopsieniet zinvolvoor cystischegumoren; moet wel overwogenwordenindiengeenheelkunde
(activesurveillanceordt voorzienbij jongemensenof indien het microscopisclonderzoek
noodzakelijis voor systemischef ablatievetherapieen.

2.1 Bosniak tumoren
->1,2,2f: activesurveillance
->3,4:behandelerzoalseenrenaalcelcarcinoma
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Table 5.1: Bosniak classification of renal cysts [134]

Bosniak |Features Work-up

category

I Simple benign cyst with a hairline-thin wall without septa, Benign
calcification, or solid components. Same density as water
and does not enhance with contrast medium.

Il Benign cyst that may contain a few hairline-thin septa. Fine | Benign
calcification may be present in the wall or septa. Uniformly
high-attenuation lesions < 3 cm in size, with sharp margins
without enhancement.

IIF These may contain more hairline-thin septa. Minimal Follow-up, up to
enhancement of a hairline-thin septum or wall. Minimal five years. Some
thickening of the septa or wall. The cyst may contain are malignant.
calcification, which may be nodular and thick, with no
contrast enhancement. No enhancing soft-tissue elements.

This category also includes totally intra-renal, non-
enhancing, high attenuation renal lesions > 3 cm. Generally
well-marginated.

i These are indeterminate cystic masses with thickened Surgery or active
irregular walls or septa with enhancement. surveillance - see

Chapter 7. Over
50% are malignant.

v Clearly malignant containing enhancing soft-tissue Surgery. Most are

components. malignant.

2.2 Genetisch nazicht

5.5 Summary of evidence and recommendations for genetic assessment of RCC
Summary of evidence LE
Hereditary kidney cancer is thought to account for 5-8% of all kidney cancer cases, though that 3
number is likely an underestimate.

In case of renal cancer, if patient’s age is 46 years or younger, and/or with bilateral or multifocal 3
tumours and/or with a first- or second-degree relative with RCC and/or with a close blood relative

with a known pathogenic variant and/or with specific histologic characteristics (see text), the risk of
hereditary cancer is significantly higher.

Hereditary RCC detection has unique implications for decision-making and follow-up. 3
Recommendations Strength rating
Perform a genetic evaluation in patients aged < 46 years, with bilateral or multifocal tumours | Strong
and/or a first- or second-degree relative with RCC and/or a close blood relative with a

known pathogenic variant and/or specific histologic characteristics which suggest the

presence of a hereditary form of RCC.

Refer patients to a cancer geneticist or to a Comprehensive Clinical Care Centre in case of |Strong
suspected hereditary RCC.
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3. Anatomopathologische classificatie

WHO classification of renal tumours 2022
1. Renal Cell Tumours
0l1.IClear cell renal tumours
Clear cell RCC
Multilocular cystic renal neoplasm of low malignant potential
O1.lIPapillary renal tumours
Papillary adenoma
Papillary RCC
01.1110ncocytic and chromophobe renal tumours
Oncocytoma of the kidney
Chromophobe RCC
Other oncocytic tumours of the kidney
01.1VCollecting duct tumours
Collecting duct carcinoma
01.VOther renal tumours
Clear cell papillary renal cell tumour
Mucinous tubular and spindle cell carcinoma
Tubulocystic RCC
Acquired cystic disease-associated RCC
Eosinophilic solid and cystic (ESC) RCC
RCC NOS (Not Otherwise Specified)
01.VIMolecularly defined renal tumours
TFE3rearranged RCCs
TFEBaltered RCC (7FEBrearranged RCC and7FEBamplified RCC)
ELOformerly TCEBJ)-mutated RCC
Fumarate hydratase-deficient RCC
Succinate dehydrogenase-deficient RCC
ALK-rearranged RCCs
SMARCBZ1deficient renal medullary carcinoma
2. Metanephric tumours
Metanephric adenoma
Metanephric adenofibroma
Metanephric stromal tumour
3. Mixed epithelial and stromal tumour family
Mixed epithelial and stromal tumour
Adult cystic nephroma
4. Renal mesenchymal tumours
04.IAdult renal mesenchymal tumours
Classic angiomyolipoma/PEComa of the kidney
Epitheloid angiomyolipoma/epithelioid PEComa of the kidney
Renal haemangioblastoma
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Juxtaglomerular cell tumour
Renomedullary interstitial cell tumour
04.11Paediatric renal mesenchymal tumours
Ossifying renal tumour of infancy
Congenial mesoblastic nephroma
Rhabdoid tumour of kidney
Clear cell sarcoma of kidney
5. Embryonal neoplasms of the kidney
Nephroblastic tumours
Nephrogenic rests
Paediatric cystic nephroma
Cystic partially differentiated nephroblastoma
Nephroblastoma
6. Miscellaneous tumours
Germ cell tumours of the kidney

4. Staqing
4.1 TNMclassificatie:

https://www.cancer.gov/types/kidney/hp/kidneyreatment-pdag#section/ 7

TNM Involvement Extent of Disease Anatomic Stage / Prognostic Groups
TX | Primary notinvolved | m NO
T | z7em (] T2 NO
Tia | <4cm limited to kidney U ?_; orTe, ::)orm
Tib [ 24cm
v T4 Any N
T2 |>7cm Any T Any N
T2a [ >7cmto=10cm limited to kidney
T2b | >10cm
T3 | into major veins or perinephric tissues not beyond Gerota's fascia
T3a | inrenal vein or renal sinus fat not beyond Gerota's fascia
T3b | into vena cava below diaphragm
T3c | intovena cava above diaphragm
q A o a including contiguous extentions
A |lixionbevond GRotitiasch & into ipsilateral adrenal gland
Regional \
NX | Regional lymph not assessed
NO | No lymph invelvment 1
N1 | Regional lymph involvment e /
Distant Metastases
MO | No distant metastases
M1 | Distant metastases

Source: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson 1L, Loscalzo J: Harrison's
Principles of Internal Medicine, 18th Edition: www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved .
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4.2 Prognostischemodellen:

Table 6.3: Prognostic madels for localised RCC

| Prognostie model | Subtype® | Risk factors/prognostic factors
UISS*™ [252] All 1. ECOGPS
2. T classification
3. M clazsification (N+ classified as metastatic)
4. Grade
TINOMOG1-2, ECOG PS 0: low-risk disease
T3NOMOG2-4, ECOG PS = 1 OR T4NOMD: high-risk dizease
Ay other NOMO: intermediate-risk dizease
Laibovich CC 1. T classification (pT1a: 0, pTib: 1, pT2:3, pT3-4: 4 points)
sconedmodel 2003 2. N clazsification (pNx/NO: 0, pM+: 2 points)
[243] 3. Tumour size (< 10 em: 0, 2 10 em: 1 point)
4. Grade (G1-2: 0, G3: 1, G4: 3 points)
5. Tumour necrosis ([absent: 0, present: 1 point)
0-2 pointa: low-risk dizease
3=5 points: intermediate-rick disease
& or more points: high-risk disease
Leibovich CC, P CH | ccBCC
scom/model 2018 +«  Progression (9 factors): constitutional symptoms, grade, tumour necrosis,
[253] sarcomatoid features, tumour size, perinephric or sinus fat invasion,
turmour thrombus level, extension bayond kidney, nodal involvement.
&  Cancer-specific survival (12 factors): age, ECOG PS, constitutional
symptoms, adrenalectomy, surgical margins, grade, tumour NBcrosis,
sarcomatoid features, tumour size, perinephric or sinus fat invasion,
turncur thrombus, nodal invalvament.
+ Mo risk groups/prognostic groups.
pRCC
#  Low risk (group 1): grade 1-2, no fat invasion, no tumour thrambus.
*  [ntermediate risk (group 2): grade 3, no fat invasion, no tumour thrombus.
#  High risk (group 3): grade 4 or fat invasion or any level tumour thrombus.
chBRCG
«  Low risk (group 1): no fat invasion, no sarcomatoid differentiation, no
nodal invalvament.
*  |ntermediate risk (group 2): fat invasion and no sarcomatoid
differentiaticn and no nodal invalvermant.
+«  High risk {group 3): sarcomatoid differentiation or nodal involvemeant.
VENUSS P 1. T classification (pT1: 0, pT2: 1, pT3-4: 2 points)
scom/modeal™™ 2. N classification (pM=/pMNO: 0, pN1: 3 points)
[196, 254] 3. Tumour size (=4 cm: 0, > 4 cm: 2 points)
4. Grade (G1/2: 0, G3/4: 2 points)
5. Tumour thrombus (absent: 0, presant: 2 points)
0=2 points: low-risk disease
3=5 points: intermediate-risk dizease
& or more points: high-risk disease
GRANT All 1. Age =60 years
seomemodal™ 2. T classification = T3b, pT3c of pT4
[255] 3. N classification = pN1
4. (Fuhrman) grade = G3 or G4
0-1 factors: favourable-rizk disease
2 ar mora factors: unfavourable-risk disease

ceRCC = clear-call RCC: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Growp: pRCC = papiilary RCC;
chRCC = chromaphabe RCC; PS = parformance status.
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** Universityof CalifornialntegratedStagingsystem.Availableat https://www.mdcalc.com/ucla
integratedstaginesystemuissrenalcellcarcinomarcc.

*** \Venousextension Nucleargrade,Size Stage Availableat
https://www.evidencio.com/models/show/2369.

***&%  Grade,Age,Nodesand Tumour.

Table 6.4: Prognostic models for metastatic RCC

| Prognostic model | Subtype | Risk factors/prognostic factors

MSKCC [258]™ All Karnofsky PS [257]" < BO%

Interval from diagnosis to systemic treatment < 1 year
Haamoglobin < lower limit of normal

Comected calcium =10 mg/dL> 2.5 mmaolL

LDH = 1.5% upper limit of nomal

Ll ol S

0 factors: favourable-risk disease

1=2 factors: intermediate-risk disease

3-5 factors: poor-risk disease

IMDC [258]" All 1. Karnofsky PS [257]" < BO%

Interval from diagnosis to treatment < 1 year

Haamoglobin < lower limit of normal

Comected calcium = upper limit of normal (i.e., = 10.2 mg/dL)
Meutrephil count = upper limit of normal (i.e., = 7.0=10%1)
Platelet count = upper imit of normal (e, = 400,000}

2R e

0 factors: favourable-risk disease

1=2 factors: intermediate-risk disease

3-6 factors: poor-risk disease

IMDC = Intermational Matastatic Renal Cancer Database Caonsortium,; LDH = lactate defydroganase;
MSKCC = Memonal Sloan Kettering Cancer Canter; PS = performance status.

* Karnofskyperformancestatuscalcuator: https://www.thecalculator.co/health/KarnofskaBcore
forPerformanceStatusCalculatof961.html.

** MSKChttps://www.mdcalc.com/memorialsloankettering-cancercenterrmskcemotzer
scoreetastaticrenatellcarcinomarcc.

*** IMDC:https://www.mdcalc.com/imdcinternationatmetastaticrcc-databaseconsortiumrisk
scorercc.

PS:neutrofielen/lymfocyten ratio: als> 3: slechtereprognose(als ¢ 3: betere prognose).

5. Behandeling

5.1. Stadiuml

* Partiélenefrectomie(openof robot) overwegenzotechnischmogelijk
* ASalsletselT1aen fréle ouderepatient met ernstigeco-morbiditeit

PSsmallrenalmass(¢ 4 cm):
T 79%zijntoch RCC21 %benigne
1 vanaf3 cm,meerkansop aggressiviteit
1 doeeencorebiopsie:maaralsé 2 y O 2 O &l&%ewanbeYatchromofoobRCG
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1 RFAals:
0 biopsiegebeurd
¢ 3 cm(corticaal)
comorbiditeit
ouderepatient
uniekenier, ingekrompemierfunctie,erfelijke RCCmultipele bilaterale
tumoren.

O o0 oo

5.2. Stadiumll, Il

-Radicalenefrectomie

-Eventuelepartiéle nefrectomieindienuniekenier, nierinsufficiéntie,
kleine(T1)unilaterale(bilaterale)tumoren, multipele primairetumoren (familialepredispositie)

-Adjuvantesystemischeherapieovv pembrolizumab

1 Teoverwegert bij intermediairof hoogrisicoccRCQvolgenscriteriavande Keynote564
studie)

A Intermediair:pT2G4of sarcomatoid NOMO of pT3(elkegraad)NOMO

A Hoogrisico:pT4(elkegraad)NOMO of bij N+ MO
Startbinnen12wekennaheelkunde
Gedurendel jaar
Standaarcij M1 NEDO Wefilenceof R A & S popufitie (@usna metastasectomieij
oligogemetastaseerdeiekte minderdan1 jaar postnefrectomie ¢ ESMQuidelines

= =4 =

(*te besprekemmet patiéntgezienmmature OSdata enverschillendmegatievestudiesmet andere
immunotherapieadjuvant¢ weakrecommendatiorvolgensE AUguideline$

PS:
1 nec-adjuvantesystemischéherapieis niet standardof care.Enkelin gereserveerdayevallen
kandit overwogenworden:te besprekerop het MOC.

5.3.StadiumlV
5.3.1 Heelkunde :

* Indicatienefrectomie:

9 Upfront: vooralbij patientenmet weinigmetastatischvolume(vb. als> 90 %vanhet totale
tumorvolumewordt weggenomen)goedePS good(tot intermediair)risicoprofiel waarbij
nadienobservatiezalvoorgesteldwvorden. Bijgoodrisk pati€ntenook volledigeresectievan
allezichtbareY S (i Fofnégelijkte overwegen.

1 Inlaterefasebij lokalesymptomenof bijnacompleteremissiena systemischéherapie.

PS:Nefrectomiebij synchronemetastaserheeft geenzinheeft alser >3 prognostischex L a 5 / €
factoren(=poorprognosisianwezigijn (ASC@U,Henget al). Kannogoverwogenwordenindien
primairetumor symptomatischis.

* Metastasectomievanresecabeldetsels:te besprekerop het MOC
A indienbeperkteniet-reseceerbarenetastastischdetsels: expectatioin kadervanmogelijke
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langdurigestabilisatiemits strikte follow-up.

A bij oligogemetastaseerdeiekteen nametastasectomienet NED:adjuvantpembrolizumab
gedurendel jaar (cfr stadiumll, 11).

5.3.2 Systemische behandeling voor heldercellig renaal cel
carcinoma

5.3.2.1Eerstelijn therapie gemetastaseerdeiekte

DecombinatieTKH 10 dient zekeroverwogente wordenin 1€ lijn overalle risicogroepen

*¢D 2 2 ptagnosis:
Axitinib + Pembrolizumalf/ Avelumab->voorkeurpembrolizumalgeziengeenOSdatamet
avelumabcfr ESMQquideline$
Cabozantinibt nivolumab
(Lenvatinib+ pembrolizumab->enkelFDAgoedgekeurdniet EMA)
Sunitinib (Sutent®)
Pazopanih(Votrient®)
Interferon + bevacizumak{Roferon®-Avastin®
Tivozanib

FELYUGSNNPORRINESY 28148 Y
Nivolumab+ Ipilimumab
Axitinib + Pembrolizumaly/ Avelumab->voorkeurpembrolizumalgeziengeenOSdata met
avelumalbcfr ESMO)
Cabozantinibt nivolumab
(Lenvatinib+ pembrolizumab-> enkelFDAgoedgekeurdniet EMA)
Alsimmuuntherapieniet mogelijk:Cabozantinib

Prognoses:
IMDGcriteriadie wel gebaseerdzijn op target-therapy:

KarnofskyScore<80 %

Gecorrigeerctalcium> normalewaarde

Hb<normaalwaarde

Minder dan1 jaartussenhet tijdstip vande initiéle diagnosevanhet renaalcel carcinomaen
het opstartenvande systemischdehandeling.

Neutrofielenaantal>normalewaarde

Thrombocyters normalewaarde

To o To To To o

Volgensdezed | SO NIR (bShedripatientenmet O factorentot de & 3 2 @ognosisd NP $lielé =
met1-2tot ded A y (i S NM&Rosid NEB dzLJg
accarding to IMDC risk groups endie met 3-6 tot de & LJ2p2obidosisd NP2 dzLJE @

Number of Risk category  First-line [8] Second-line [9]
risk factors median 5 median (%

(months) (months)

Table 5. Median overall survival estimates in first- and second-line

[0} Favourable 43.2 35.3
1-2 Intermediate 22.5 Loa
-6 Unfavourable 7.8 5.4

IMDC, International Metastatic RCOC Database Consortium; OF8, overall
survival; ROCC, renal cell carcinoma.
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ESMQuuidelines:

Advanced ccRCC

Intermediate- and

Favourable-risk IMDC group poor-risk IMDC groups

Ipilimumab-nivolumab [I, A; MCBS 4]*
Lenvatinib-pembrolizumab [I, A; MCBS 4]**
Axitinib—pembrolizumab [l, A; MCBS 4]°
Cabozantinib-nivolumab [I, A; MCBS 4]

Lenvatinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]
Axitinib—pembrolizumab [I, A; MCBS 4]*
Cabozantinib—-nivolumab [l, A; MCBS 4]

A VEGFR systemic therapy that has not
been given previously

Axitinib [III, B]
Cabozantinib [IIl, B]
Lenvatinib—everolimus [IIl, B]
Pazopanib [l1I, B]
Sunitinib [I1l, B]
Tivozanib (11, B]

Keuze van therapie in eerste lijn? Mogelijke zaken om rekening mee te Heugert opiniorg, Prof.
Schmidinger)
1 Inflammatoir type RCC: voorkeur voor TKI + 10
1 Zo snelle respons nodig is door bijvoorbeeld bepaalde locatie van metastasé¢hoais
met mogelijke druk op ruggenmerg): voorkeur voimo+cabf len+pemlfgeziensnelle respons
en minder kans op pseudoprogressie)
f Jonge patiént: voorkeur vooivo+ipigezien hoge kans op CR en labgeRof len+pemb
gezien hier hoogste kans op CR maar minder lange Dor dan I0+IO
1 Oudere patiént (80+): hogere kansiopEdoor leeftijdsgerelateerdesarcopenianet
daardoor hogere interstitieel bloedvolume en bijgevolg hogere distributie van 10 + mogelijk ook
hogere kans op hyperprogressie
17 | SN& S ywasrhijlgeea lokale therapie mogelijk is: voorkeur veaivo(enige molecule
die tot nu toe effect aangetooneeft bijK SNB SyY)YS i | Qa
1 Bijwerkingsprofiel: indruk dativo+cabaninder toxisch is dapembro+axizeker wat betreft
hepatotoxicitei). OokNivo+cabamverwegen bij high volumdiseasegezien hoge ORR (pesECO
22)

5.3.2.2Tweedelijnstherapie gemetadaseerdeziekte

Naimmuuntherapie
*Weinig wetenschappelijidata
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*Meerdere ¢ Y Im@palijk:vb. sunitinib,axitinib, pazopanib
*Cabozantinib

NaTKI
*Nivolumab
*Cabozantinib

NB:1. beslissingerivm opstartenmoleculesvoor systemischeherapiedienensteedsop het MOC
urologischeoncologiebesprokene worden

2. de combinatietherapiebevacizumalfAvastin®y interferon (Roferon®js slechtsbeschikbaar
viastrikte en beperkteterugbetalingsvoorwaarden

3. mTORNhibitoren (everolimug geveneenzeerlageresponserate.

4. Sorafenib(Nexavar®)geeftweinigmeerwaardeen vooralveeltoxiciteit.

5. Renaatelcarcinomas niet chemogevoeligichemotherapieneeft dusgeenzinbij deze
patiénten.

ESMQuidelines:

Nivolumab JLA; MCBS 5
Cabazantisib (1, A; MCBS 3]*
Thozni [, B; MCES 1 Dption:
Ay T V.0
Opticer. Lervatind « everolimus [IV, C; MCBS 41
Axitinid U, By

Everclimus [, B}
Lomatini + everolimus L, B, MCBS 4)*

5.3.23 Derdelijnstherapie gemetastaseerdeiekte

ESMQuidelines:
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Y AV N/ Vg
First-ine T + First-line TKI + First-line TKI + Flsf-'l:;e'nw::lm‘b
second-ling nivolumat second-#ne cabozantinib second-line TXI + PR »
secong-ine TKI

Standard:
Cabozantinib [IV, B

Option:

Standard:
Nivokumab fil, B; MCBS 5)°

Standard:
Nivolumad) (I, A: MCBS 5)*
Cabazanteid [, A)

Option:
Evercimus [V, C]
Axitinib [V. €]

Atinib 1, 8]

Option:
Everolimus [V. C} Everolimus [V, C]

5.3.3 Radiotherapie

5.3.3.1Lokalebehandeling
Renaakelcarcinomawordt gecatalogiseer@lseenminderradiotherapeutischgevoeliggumor
(geldtniet voor renalmedullarycarcinoma)rzijn wel meeren meergegevengslat de relatieve
radioresistentievanRC&anoverwonnenwordendoor het gebruikvanhogeredosisper fractie.
Eris momenteelgeenevidentieom radiotherapienec-en adjuvantte gaangebruikenin de aanpak
vanRCC.
Bij patiéntenbij wie chirurgieniet aande orde is owv slechteP Sof comorbiditeitkan SBREen
alternatiefzijnindienanderelokalebehandelingerecalsRFS¢ryo- of microwaveablatie niet
geschiktzijn.ModerneimageguidedRTtechnieken(4DCTmet abdominalecompressieoa ook) zijn
nodigom in dat gevaleenhogebiologischedosistoe te dienen(SBRTYMAT)CNJ Ol A2y I G A Sa OKS
variérenvanl fractie 26 Gy,tot 3x14 Gyof 5x8Gyifv OAR.
Eenreviewdoor Correaet al (EurUrol Focus2019)over SBRToor primaireniercelcarcinomeroonde aandat
bestralingveiligen werkzaamis. Dit gaatgepaardmet weinigbijwerkingenen er is slechtseenbescheiden
impactop de nierfunctie (dalingmax10%).
Recentwerd dit bevestigddoor prospectievedata ovv IROCHKInternationalRadiosurgerydncologyConsortium
for Kidney)in eenoudere-niet opereerbareptn cohort (IJROBAPR020).
Belangrijkgegevens dat binnen12 maandenna SBRHe tumor kangroeienmet nadienkrimpenmet necrose
in de tumor.
Voorniet-chirurgischeptn me ttumoren groter dan4cm(RFAkanniet) is SBRTe standaardbehandling.

5.3.3.2Metastatischesetting
Zowel conventionelealsstereotactischeadiotherapiekunnengebruiktwordenom 1 of multiple
metastaserte behandelerzowelvoorlocalecontrolealssymptoomcontrole Eris meeren meer
gebruikvanRTvnl SBRTin synchroneof metachroneoligometastatischenRC&owelbij diagnose
maarook bij oligoprogressi®f mixedresponsmet immmuno/targetedtherapie.

Cave:Patiéntenmet hersenmetastaseworden preferentieelbehandeldmet chirurgieof
radiotherape (SRSYyoorafgaandcaande start vansystemischeherapiemet VEGHnhibitoren of
immunotherapieowv potentieel bloedingsrisicdij onbehandeldgumoren.

Nivo/ipi blijft wel eenoptie voor patiéntenmet asymptomatisch&leinehersenmetatasemwv enige
effectintracraniaalmaarer zijn nog geenstudieseenblijvenderesponsbevestigenin 1 (GETUGFU
26 NIVORENstudiebleek1/3 uiteindelijkgeencraniéleradiotherapienodigte hebben.
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5.3.4 Embolisatie

Bij oncontroleerbarehematurieof bij flankgijn bij inoperabelepatiénten.

5.3.5 De systemische behandeling van non-clear-cell renal cell
carcinoma

ESMQuuidelines:

!

'

Sarcomabold (pesdominant)

—

Standard:
Sunitinib [Il, B] Option: T
. ption:
Pazopanib [V, C] Sunitinib [Il, €] Clsplatin-based regimen [V, C]
Option: Pazopanib, [IV, C] Sunitinib [V, €]
Everolimus [Il, ¢ Everolimus [I, C] Pazopanib, [V, ¢
Cabozantinib [V, €]

Option:
HNivolismal + ipilimumab [IV, Al

Sunitindb I, B]
Pazopanib, [V, C}

Advanced papillary renal cancer

Preferred option
Cabozantinib [l1, B]

Alternative option
Sunitinib [11, B]
Pembrolizumab [lI1, B]
Savolitinib in MET-altered tumours [lll, C]

A systemic therapy that has not been given
previously

Cabozantinib [IV, C]
Sunitinib [IV, C]
Everolimus [IV, C]
Pembrolizumab [IV, C]
Savolitinib in MET-altered tumours [IV, C]

PS:
1. Als het een papillair type 1 RCC betreft met htdd& Tmutatie: cabozantinilis logische
optie. Zo mogelijk is eerste keus voor papillair type 1 en 2riR@{Emab+cabozantinib
2. Immuuntherapiegembrolizumal gaf recent (februari 2019) de beste resultaten voor-non
clearcellhistology(McDermottet al, Keynote427 cohort B): vooral papillair @mromofoob
alsookintermediateen poorrisk. Chromofoobvolgens MSchmidingeti 2 OK yA S 1 2 Qy =
effect van 10: voorlopig nog voorkeur vaotentin deze groep (03/2021). Geen respons bij
chromofobetumoren wat beteft combinivo+cabaoof ipi+nivo.Zo in toekomst mogelijk:
lenvatinib +everolimus (lijkt respons hierbij te hebben).
3. De systemische behandeling vanalcellcarcinoma mesarcomatoideonderdelen is in
principe een TKI of immuuntherap@heckmate14)*. Als grootste deel van tumor uit
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sarcoom bestaat kan nog steeds de combindtieetaxek gemcitabineoverwogen worden
(14).

*bij hoge graad varsarcomatoiddifferentiatie: voorkeur voomivot+ipi (gezien hoge CR en
mPF$gevolgd doonivo+caboM. Schmidinger

4. Praktisch: in de combinatie vaabot nivokan de dosisaboverlaagd worden van
40->20mg. Zo dit nog onvoldoende is laiho20mg om de 2d worden gegeven.

6. Follow -up

=A =4 =8 =8 =4

Gebaseerap prognostischdactorenvoor metastasering low, intermediateen highrisk
Gebaseerebp nomogrammen

Geenaanbevelingnaareerdervoorbeelden individueelaante passen
Onvoldoendébewijsdat vroegeropsporingvanrecurrenceoverlevingverbetert
Enigerationale: vroegeopsporingvanreseceerbaresn solitairelesiesis zinvol

Nab5 jaarfollow-up onderzoekerafbouwenX

Hierondertabel uit de EAUguidelinesbij RFAof cryotherapiekanintensereFUvereistzijn
(Gemetastaseerdeiekte:geindividualiseerdéllow-up)
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Table 8.1: Proposed follow-up schedule following treatment for localised RCC, taking into account
patient risk of recurrence profile and treatment efficacy (based on expert opinion [LE: 4])

Risk profile (*) Oncological follow-up after date of surgery

3mo [6mo ([12mo |18 mo|24 mo|30 mo |36 mo|> 3 yr (**) (***)| > 5 yr (**) (**)

Low risk of recurrence CcT - CcT - CT - CT once every
two yrs
For ccRCC:

Leibovich Score 0-2

For non-ccRCC:
pT1a-T1b pNx-0 MO and
histological grade 1 or 2.

Intermediate risk of CcT CT - CT - CT CT once yr CT once
recurrence every
two yrs
For ccRCC:
Leibovich Score 3-5

For non-ccRCC:
pT1b pNx-0 and/or
histological grade 3 or 4.

High risk of recurrence |CT CcT CT CcT CT - CT CT once yr CT once
every
For ccRCC: two yrs
Leibovich Score = 6

For non-ccRCC:
pT2-pT4 with any
histological grade

or

pT any, pN1 cMO with
any histological grade

ccRCC = clear cell renal cell carcinoma; CT = computed tomography; mo = months;
non-ccRCC = non clear cell renal cell carcinoma; yr = years.

The table above provides recommendations on follow-up strategies for low, intermediate and high risk of

recurrence in patients curatively treated for localised RCC either with NSS or RN. Computed tomography in

the table refers to imaging of both chest and abdomen. Alternatively, MRI of the abdomen can be performed

instead of a CT-scan.

*  Risk of recurrence profiles should be based on validated prognostic models. The EAU RCC Guidelines
Panel recommends the 2003 Leibovich model for ccRCC [243]. However, other validated models can
be used by physicians based on their own national/regional recommendations. In a similar fashion, for
curatively treated localised non-ccRCC, the Panel recommends the use of the University of California Los
Angeles integrated staging system (UISS) to determine risk of recurrence [244].

**  For all risk of recurrence profiles, functional follow-up, mainly monitoring renal and cardiovascular function,
may continue according to specific clinical needs irrespective of the length of the oncological follow-up.

***  For low-risk profiles at > 3 years and intermediate-risk at > 5 years of follow-up respectively, consider
counselling patients about terminating oncological follow-up imaging based on assessment of
comorbidities, age, life expectancy and/or patient wishes.

7. Referenties
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8. Bijlagen

8.1. Sunitinib (Sutent)

Paragraaf 4130200

a) Despecialiteitkomt in aanmerkingroor vergoedingndien ze gebruiktwordt voor de behandelingvan
eengevorderden/of gemetastaseeraiercelcarcinoon{stadiumliV):

- bij eenrechthebbendedie voor dezekankernoggeenantineoplastischdehandelingheeft gekregen
voor zoverdezepatiént eengunstigeprognosevertoont volgensde IMDCclassificatie;

- OFbij eenpatiént met intermediaireof ongunstigeprognosevolgensde IMDCclassificatiebij wie een
eerste en/of tweedelijnsbehandelingnet eenimmuuncheckpointinhibitor en/of cabozanitinitniet
aangewezentoepasbar of terugbetaalbaais

- OFbij wie ten minstetwee eerderetherapieén,gebaseerdp interferon-alfaof interleukine-2, een
immuuncheckpointinhibitor en/of een VEGFgerichtetherapie,andersdansunitinib,faalden

- OFbij wie het eenverlengingvaneerder terugbetaaldesunitinibvoor dezeindicatiebetreft

b) Alle patiéntenmoetenin week 12 nahet startenvande behandelingof vroegerindiende klinische
toestandhet vereist,geévalueerdvorden.

Indiende CFscanof NMReentumorgroeiovereenstemmendnet de definitie vaneenprogressieve
ziektevertoont, moet de behandelingstopgezetworden.

Vanafdezeeersteevaluatieen zolangde behandelingzalbehoudenworden, zullener minstensom de 12
wekennieuweevaluatiesmet onderandereeen CFscanof eenNMR moetenplaatsvinden.

c) Deterugbetalingkanwordentoegestaanielkensop basisvaneenelektronischeaanvraagingediend
door deviahet e-Healthplatform geidentificeerdeen geauthentificeerdearts-specialisidie daardoor:

- bevestigtdat hij/zij eenarts-specialisis erkendin de medischeoncologieof de urologiemet een
specialebekwaamheidn de oncologie

- verklaartdat alle voorwaardenin punt a) zijnvervuld;

- verklaartdat de medischebeeldvorminguitgevoerdnaweek 12 op overtuigende wijze het ontbreken
vanprogressieaantoontten opzichtevande evaluatiedie werd uitgevoerdbij het beginvande
behandeling;
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- dat hij/zij bevestigtdat hij overhet rapport vanhet multidisciplinaironcologisctconsult(MOC)beschikt
dat het akkood voor behandelingyeeftvoor de behandelinglie wordt toegepast;

- dat hij/zij zichengageertom ten behoevevande geneesheeiadviseurde bewijsstukkerter beschikking
te stellendie de geattesteerdegegevendevestigen;

- dat hij/zij zichertoe verbindtom eenevaluatiemet onderandereeen CFscanof eenNMRom de 12
wekente verrichtenom de afwezigheidvanprogressienate gaan;

- dat hij/zij zichertoe verbindtom de behandelinge stoppenwanneerhij vaststeltdat er progressids
vande aandoeningondanksde lopendebehandeling.

d) Hetaantalvergoedbareverpakkingerzalrekeninghoudenmet eenposologievan87,5mgals
maximaledosisin eenschemavan4 wekenop 6.

R Meépatiéntendie hun machtigingvoor terugbetalingbekomenhebbenonder de vorige reglementering
endie, bij het startenvande therapie,eenperformantiestatusECOG=2 (Karnofsky 80) vertoonden,
kunnenverdergenietenvanhernieuwingervande machtigingvoor zoverdat de anderevoorwaarden
beschreveronderb), ¢) end) vervuldzijn

e) Devergoedingvordt toegekendalsde betrokkenziekenhuisapothekerooraleerhij/zij de specialiteit
verstrekt,beschiktover eenbewijsvanhet elektronischakkoordbedoeldin c).

8.2.Pazopanil(\VVotrient)

Paragraaf 5800000

a) Despecialiteitkomt in aanmerkingsoor vergoedingofwel indien ze gebruiktwordt voor de
eerstelijnsbehandelinganeengevorderden/of gemetastaseerdiercelcarcinoon{stadiumliV).

- bij eenrechthebbendedie voor dezekankernog geenantineoplastischéehandelingheeft gekregen
voor zoverdezepatiént eengunstigeprognosevertoont volgensde IMDCclassificatie;

- OFbij eenpatiént met intermediaireof ongunstigeprognosevolgensde IMDCclassificatiebij wie een
eerste en/of tweedelijnsbehandelingnet een immuuncheckpointinhibitor en/of cabozanitininiet
aangewezentoepasbaalof terugbetaalbaais

- OFbij wie ten minstetwee eerderetherapieén,gebaseerdp interferon-alfaof interleukine-2, een
immuuncheckpointinhibitor en/of een VEGFgerichtetherapie,andersdan pazopanibfaalden

- OFbij wie het eenverlengingvaneerderterugbetaaldepazopanibvoor dezeindicatiebetreft

I Mdienhet eenrechthebbendebetreft die voorheenreedsmet VOTRIENWerd behandeldzonder
terugbetalingwordt de verdere terugbetalingslechtstoegelatenvoor zovereen CFsanof NMR
onderzoekaantoontdat de tumor niet toeneemt. Dezeterugbetalingsprocedurea eeneerdere,niet-
terugbetaaldebehandelings geldigtijdenseenovergangsperiodgan 6 maandenvanafde
inwerkingtredingvandezeparagraaf.

b) Alle patiéntenmoetenin week 12 nahet startenvande behandelingof vroegerindiende klinische
toestandhet vereist,geévalueerdvorden.

Indiende CFscanof NMReentumorgroeiovereenstemmendnet de definitie vaneenprogressieve
ziektevertoont, moet de behandelingstopgezetworden.

Vanafdezeeersteevaluatieen zolangde behandelingzalbehoudenworden, zullener minstensom de 12
wekennieuweevaluatiesmet onderandereeen CFscanof eenNMRmoetenplaatsvinden.

Guidelineauro-oncologie 95



.. sintlucas

¢) Deterugbetalingkanwordentoegestaarvoor hernieuwbareperiodestelkensop basisvaneen
elektronischeaanvraagijngedienddoor de via het e-Healthplatform geidentificeerdesn
geauthentificeerderts-specialistdie daardoor:

- bevestigtdat hij/zij een arts-specialisis erkendin de medischeoncologieof de urologiemet een
specialebekwaamheidn de oncologie

- verklaartdat alle voorwaardenin punt a) zijnvervuld;

- de elementendie betrekkinghebbenop de toestandvande patiént of, wanneerhet een voortzetting
vande behandelingoetreft, de elementenmet betrekkingtot de evolutievande patiénten meerbepaald
dat de medischebeeldvorminguitgevoerdnaweek 12 op overtuigendewijze het ontbrekenvan
progressieaantoontten opzichtevande evaluate die werd uitgevoerdbij het beginvande behandeling;

- of het eenbehandelingn eerstelijn betreft, of de behandelingraneenpatiént die eerdereen
behandelingop basisvancytokinenontving,alsmedede aardvandezebehandeling;

- dat hij/zij bevestigtdat hij overhet rapport vanhet multidisciplinaironcologisctconsult(MOC)beschikt
dat het akkoordvoor behandelinggeeftvoor de behandelingdie wordt toegepast;

- dat hij/zij zichengageertom ten behoevevande geneesheeiadviseurde bewijsstukkerter beschikking
te stellendie de geattesteerdegegevendevestigen;

- dat hij/zij zichertoe verbindtom eenevaluatiemet onderandereeen CFscanof eenNMRom de 12
wekente verrichtenom de afwezigheidvanprogressienate gaan;

- dat hij/zij zichertoe verbindtom de behandelinge stoppenwanneerhij vaststeltdat er progressids
vande aandoeningondanksde lopendebehandeling.

d) Hetaantalvergoedbareverpakkingerzalrekeninghoudenmet een posologiemet een maximaledosis
van800 mg/dag.

8.3.Bevacizumab

Paragraaf 4910200

Despecialiteitwordt vergoedalsaangetoondwvordt dat zetoegediendwordt in combinatiemet
interferon alfa2aaande aanbevolerdosisvan10 mg/kg lichaamsgewichéénmaalper 2 wekenvoor de
eerstelijnsbehandelinganpatiéntenmet gevorderdeen/of gemetastaseerdaiercelkankeindiende
patiént aanalle volgendevoorwaardenvoldoet:

1. de patiént heeft minstenseengraad3 of 4 ongewensteffect vertoondtijdensde 4 eerstewekenvan
eenbehandelingmet de specialiteitSUTENWaarvande toedieningsindsmaximum4 wekenwerd
stopgezet;

2.depatiént heeft geenvoorgeschiedeniganarteriélethrombo-embolie(cerebrovasculaiaccident,
transiéntischemisclaccident,myocardinfarct, anginapectoris, perifere arteriéle insufficiéntieof ander
arterieelthrombo-embolischvoorval);

3.depatiéntlijdt niet aanhypertensiedie niet ondercontroleis met eenstandaardbehandeling.

Alle patiéntenmoetenna8 wekengeévalueerdvorden.Indiende CFscanof MRIleentumorgroei
overeenstemmendnet de definitie vaneenprogressieveiektevertoont, moet de behandelingstopgezet
worden.Vanafdezeevaluatieen zolangde behandelingpehoudenwordt, zullener minstensom de 8
wekennieuweevaluatiesmet onderandereCTscanof MRIplaatsvinden

Devergoedings gebaseerdp de afleveringaande betrokkenziekenhuisapothekevaneen
gestandaardiseertbrmulier waarvanhet modelis opgenomenin bijlageA vandezeparagraaken
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ingevuld,gedateerden ondertekenddoor de geneesheewerantwoordelijkvoor de behandelingen die
specialisisin de medischeoncologieof in de urologiemet eenbijzonderebekwaamheidn de oncologie.

Dooraldushet formulier volledigin te vullenin de ad hocrubrieken,vermeldtde geneesheesspecialist
vanwie hierbovensprakeis, gelijktijdig:

- of de patiént beantwoordtaande criteriavereistbij het beginvande behandelingziehoger)of,
wanneerhet eenvoortzettingvande behandelingoetreft, de elementenmet betrekkingtot de evolutie
vande patiént met de bevestigingdoor middelvaneenCFscanof eenMRIvanhet ontbrekenvan
progressie;

- dat hij zichengageertom de bewijsstukkerdie de geattesteerdegegevendevestigenter beschikking
te houdenvande adviserendgeneesheer;

- dat hij bevestigtdat hij overhet rapport vanhet multidisciplinaironcologisctconsult(MOC)beschikt
dat het akkoordvoor de behandelingvaarvoorterugbetalingwordt aangevraagdermeldt;

- dathij zichertoe verbindtom de behandelingmet AVASTIe stoppenwanneerhij vaststeltdat er
progressievande ziekteis.

8.4. Ipilumumab+ Nivolumab
Paragraaf 806000(hivolumab)

a) De farmaceutische specialiteit op basis van het werkzaam bestanddeel nivolumab, ingeschreven in
de huidige paragraaf, komt imamerking voor vergoeding indien ze gebruikt wordt

w @2 2dedegsegrde indicatie, i.e. een indicatie die vermeld wordt in de Samenvatting van de
Kenmerken van het Product (SKP)

- behandeling van gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoom bij volwassen
rechthebbenden (monotherapie)

- behandeling van gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoom bij volwassen
rechthebbenden (in combinatie met ipilimumab)

- adjuvante behandeling van melanoom bij volwassen rechthebbenden waarbij de lymfeklieren
betrokken zijn of in geval van gemetastaseerde ziek#arbij volledige resectie is uitgevoerd
(monotherapie)

- behandeling van lokaal gerderde of gemetastaseerde nigteincellige longkanker, na eerdere
behandeling met chemotherapie bij volwassen rechthebbenden (monotherapie)

- behandeling van gevorderd niercelcarcinoom na eerdere behandeling bij volwassen
rechthebbenden (monotherapie)

- eerstelijnsbehandeling van gevorderd niercelcarcinoom met intermediair/ongugstisicoprofiel
bij volwassen rechthebbenden (in combinatie met ipilimumab)

- behandeling van volwassen rechthebbenden met recidiverend of refractair klassiek Hodgkin
lymfoom na autologe stamceltransplantatie (ASCT) en een behandeling met brentuximab vadotin
(monotherapie)

- behandeling van terugkerend of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van hetliefbied bij
volwassen rechthebbenden die progressie vertotiglens of na behandeling met platidsevattende
therapie (monotherapie)
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- eersteljnsbehandeling van gemetastaseerde Higtincellige longkanker bij volwassen
rechthebbenden met tumoren zonder sensibiliserende EGFR mutatie of ALK translocatie (in
combinatie met ipilimumab en 2 cycli van platibavattende chemotherapie)

- behandeling van volwassen rechthebbenden met inoperabel, gevorderd, terugkerend of
gemetastaserl oesofageaal plaveiselcelcarcinoom (OSCC, oesophageal squamous cell carcinoma) na
eerdere behandeling met fluoropyrimidinen platinabevattende chemotherapie (monotherapie)

- eerstelijnsbehandeling van volwassen rechthebbenden met inoperabel maligne pleuraal
mesothelioom (in combinatie met ipilimumab)

- adjuvante behandeling van volwassen rechthebbenden met carcinoom van de oesofagus of gastro
oesofageale overganglie na eerdere neoadjuvante behandeling met chemoradiotherapie nog
pathologische restziekte hebben (monotherapie)

- eerstelijnsbehandeling van volwassen rechthebbenden met HER2 negatief gevorderd of
gemetastaseerd adenocarcinoom van de maag, gastspnfageale overgang of oesofagus en bij wie
de tumoren PD L1 expressie vertonen met e@&s{combined positive score) > of = 5 in combinatie
met fluoropyrimidine en platinabevattende chemotherapie (opmerking: farmaceutische
specialiteiten op basis van tegafur, gimeracil en oteracil zijn in deze indicatie niet vergoedbaar;
farmaceutische spegliteiten op basis van capecitabine zijn niet vergoedbaar in deze indicatie indien
gebruikt bij rechthebbenden met een adenocarcinoom van de gastswfageale overgang of
oesofagus)

- eerstelijnsbehandeling van gevorderd niercelcarcinoom bij volwasserchtbebbenden (in
combinatie met cabozantinib)

- in combinatie met fluoropyrimidine en platinabevattende chemotherapie voor de
eerstelijnsbehandeling van volwassen rechthebbenden met inoperabel, gevorderd, terugkerend of
gemetastaseerd oesofageaal plaveiselcelcarcinoom met een turmBEzkl-expressie > of = 1%
(Opgelet: farmaceutischspecialiteiten op basis van capecitabine en de farmaceutische specialiteit
Teysuno® worden niet vergoed in deze indicatie)

- adjuvante behandeling van volwassen rechthebbenden met spierinvasief urotheelcarcinoom (MIUC,
muscle invasive urothelial carcinoma) met een tumoRBIL 1-expressie > of = 1% en een hoog risico
op terugkeer van deiekte na radicale resectie van MIUC (monotherapie)

w hC @22NJY

- de behandeling van lokaal gevorderd inoperabel of gemetastaseerd urotheelcarcinoom bij volwassen
rechthebbenden na falen van eerdere platibavattende therapie (monotherapie) (uitsluitend voor
verlengingen van de vergoeding voor de behandeling van reeds bestaande rechthebbenden)

Deze behandeling is slechts terugbetaald als die goedgekeurd werd door het multidisciplinair
oncologisch consult (MOC), waarvan het rapport door de-gpegialist vemeld onder punt b) wordt
bijgehouden in het dossier.

De gelijktijdige terugbetalmpm van de farmaceutische specialiteit op basis van het werkzaam
bestanddeel nivolumab met een andere-Bemmer of PEL1-remmer is nooit toegelaten.

De farmaceutische specialiteit op basis van het werkzaam bestanddeel nivolumab, ingeschreven in de
huidige paragraaf, komt niet in aanmerking voor de vergoeding van nieuwe rechthebbendemzad
gebruikt wordt voor:

- de behandeling van lokaal gevorderd inoperabel of g&rstaseerd urotheelcarcinoom bij volwassen
rechthebbenden na falen van eerdere platibavattende therapie (monotherapie)
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b) De vergoeding kan enkel worden toegestaan indien de betrokken farmaceutische specialiteit wordt
voorgeschreven door een arspecialist verantwoordelijk voor de behandeling en die erkend is in de
medische oncologiof door een artspecialist verantwoordelijk voor de behandeling met ervaring in
het toedienen van middelen tegen kanker binnen de geregistreerde indicatie waarvoor de vergoeding
wordt aangevraagd.

c¢) Het aantal vergoedbare verpakkingen zal rekening houden met de posologie die in de Samenvatting
van de Kenmerken van het Product (SKd) de betrokken farmaceutische specialiteit op basis van
nivolumab wordt vermeld voor de indicatie waarvoor de vergoeding wordt aangevraagd.

De behandeling moet worden toegediend en eventueel beéindigd in overeenstemming met de
modaliteiten die in de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP) van de farmaceutische
specialiteit g basis van nivolumab zijn vermeld en de behandeling moet ook worden beéindigd indien
de rechthebbende onaanvaardbare bijwerkingen ondervindt van de behandeling.

d) De terugbetaling kan worden toegestaan voor hernieuwbare periodes van maximaal 12 maanden,
telkens op basis van een elektronische aanvraag, ingediend door de via-Hhealth platform
geidentificeerde en geauthentificeerde artpecialist vermeld onder punt b), die aldus:

- vermeldt voor welke geregistreerde indicatie, vermeld in de SKP, de behandeling met nivolumab
gebruikt wordt;

- verklaart dat hij/zij zich ertoe verbindt de bewijsstukken met betrekking tot de situatie van de
rechthebbende (medisch rapport dat chronologisch de evolutie van de aandoening beschrijft (inclusief
de resultaen van de medische beeldvorming en de resultaten van de anafmatimlogische
onderzoeken) en de datum waarop het multidisciplinair oncologisch consult heeft plaats gehad) ter
beschikking te houden van de advisereants;

- verklaart dat hij/zij zich ertoe verbindt om mee te werken aan de registratie en het verzamelen van
de gecodeerde ggevens betreffende de evolutie van deze rechthebbende behandeld met de
farmaceutische specialiteit op basis van nivolumab, de dag dat een dergelijk register zal bestaan.

e) De vergoeding wordt toegekend als de betrokken ziekenhuisapotheker, vooraleer hij de betrokken
farmaceutische specialiteit verstrekt, beschikt over een bewijs vaele&tronisch akkoord.

Paragraaf 10010000 (ipilumumab).

a) De specialiteit komt enkel voor vergoeding in aanmerking indien ze in combinatie met nivolumab wordt
toegediend voor de behandeling van een volwassen patiént, metreermediaire of ongunstige IMDC

score, die lijdt aan een gevorderd (niet resecabel of gemetastaseerd) niercelcarcinoom zonder
voorafgaande therapie.

b) Voor een maximum van 4 toedieningen per patiént zal het aantal vergoedbare verpakkingen rekening
houden met de posologie die in de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP) van YERVO
wordt vermeld voor de indicatie waarvoor de vergoeding wordt aangevraagd volgens de modaliteiten
vermeld onder punt f). De aanvraag tot terugbetaling kan niet hernieuwd worden.

c¢) De terugbetaling wordt toegestaan indien de betrokken specialiteit wordt voorgeschreven door een
arts-specialist in de medische oncologie die verantwoordelijlots de behandeling.

d) De artsspecialist verbindt zich er toe om een medisch rapportdateibnologisch de evolutie van de

aandoening beschrijft (inclusief de resultaten van de medische beeldvorming, resultaten van de anatomo
pathologische onderzoeken, aard van de toegediende behandellng(en) chirurgie, radiotherapie,

systemische behandeling,y RSNBEX0 Sy RS RFEGF 6FFNRLI RS 6YFEAYL L€
plaatsgevonden ter beschikking te houden van de adviserartsl

e) De artsspecialist verklaart dat alle voorwaarden vermeld onder punt a) en punt d) vervuld zijn.
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f) De terugbetaling wordt toegestaan op basis van een elektronische aanvraag, ingediend door de via het
e-Health platform geidentificeerde en geauthentificeerde voorgearide artsspecialist vermeld onder

punt c), die zich engageert om de bewijsstukken aan de advisemgadan de verzekeringsinstelling te
bezorgen, op eenvoudig verzoek.

g) De vergoeding wordt toegekend als de betrokken ziekenhuisapotheker, vooraleer hij de specialiteit
verstrekt, beschikt over een bewijs van het akkoord bedoeld in f).

8.5. Nivolumab

Paragraaf 806000(hivolumab)

a) De farmaceutische specialiteit bpsis van het werkzaam bestanddeel nivolumab, ingeschreven in

de huidige paragraaf, komt in aanmerking voor vergoeding indien ze gebruikt wordt

w P22N) SSy ISNBEIAAGNBSNRS AYRAOIGASE AdSe SSy A
Kenmerken van het Product (SKP)

- behandeling van gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoom bij volwassen
rechthebbenden (monotherapie)

- behandeling van gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoom bij volwassen
rechthebbenden (in combinatie met ipilimumab)

- adjuvante behandeling van melanoom bij volwassen rechthebbenden waarbij de lymfeklieren
betrokken zijn of in geval vagemetastaseerde ziekte waarbij volledige resectie is uitgevoerd
(monotherapie)

- behandeling van lokaal gevorderde of gemetastaseerde-kigincellige longkanker, na eerdere
behandeling met chemotherapie bij volwassen rechthebbenden (monotherapie)

- behandeling van gevorderd niercelcarcinoom na eerdere behandeling bij volwassen
rechthebbenden (monotherapie)

- eerstelijnsbehandeling van gevorderd niercelcarcinoom metermediair/ongunstig risicoprofiel
bij volwassen rechthebbenden (in combinatie met ipilimumab)

- behandeling van volwassen rechthebbenden met recidiverend of refractair klassiek Hodgkin
lymfoom na autologe stamceltransplantatie (ASCT) en een behandeling met brentuximab vadotin
(monotherapie)

- behandeling van terugkerend of gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van hetliaegbied bij
volwassen rechthebbendettie progressie vertonen tijdens of na behandeling met plabiegattende
therapie (monotherapie)

- eerstelijnsbehandeling van gemetastaseerde dhieincellige longkanker bij volwassen
rechthebbenden met tumoren zonder sensibiliserende EGFR mutatie of ALK cedigsIgin
combinatie met ipilimumab en 2 cycli van platibavattende chemotherapie)

- behandeling van volwassen rechthebbenden met inoperabel, gevorderd, terugkerend of
gemetastaseerd oesofageaal plaveiselcelcarcinoom (OSCC, oesophageal squamous cell carcinoma) na
eerdere behandeling met fluoropyrimidinen platinabevattende chemotheapie (monotherapie)

- eerstelijnsbehandeling van volwassen rechthebbenden met iredpd maligne pleuraal
mesothelioom (in combinatie met ipilimumab)
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- adjuvante behadeling van volwassen rechthebbenden met carcinoom van de oesofagus of-gastro
oesofageale overgang die na eerdere neoadjuvante behandeling met chemoradiotherapie nog
pathologische restziekte hebben (monotherapie)

- eerstelijnsbehandeling van volwassen rechthebbenden met HER2 negatief gevorderd of
gemetastaseerd adenocarcinoom van de magaptreoesofageale overgang of oesofagus en bij wie

de tumoren PD L1 expressie vertonen met een CPS (combined positive score) > of = 5 in combinatie
met fluoropyrimidine en platinabevattende chemotherapie (opmerking: farmaceutische
specialiteiten op bds van tegafur, gimeracil en oteracil zijn in deze indicatie niet vergoedbaar,
farmaceutische specialiteiten op basis van capecitabine zijn niet vergoedbaar in deze indicatie indien
gebruikt bij rechthebbenden met een adenocarcinoom van de gastsmfagede overgang of
oesofagus)

- eerstelijnsbehandeling van gevorderd niercelcarcinoom bij volwassen rechthebbenden (in
combinatie met cabozantinib)

- in combinatie met fluoropyrimidine en platinabevattende chemotherapie voor de
eerstelijnsbehandeling van volwassen rechthebbenden met inoperabel, gevorderd, terugkerend of
gemetastaseerd o@dageaal plaveiselcelcarcinoom met een tumoteBlLl-expressie > of = 1%
(Opgelet: farmaceutische specialiteiten op basis van capecitabine en de farmaceutische specialiteit
Teysuno® worden niet vergoed in deze indicatie)

- adjuvante behandeling van volwassen rechthebbenden met spierinvasief urotheelcarcinoom (MIUC,
muscle invasive urotial carcinoma) met een tumorcBIDL1-expressie > of = 1% en een hoog risico
op terugkeer van de ziekte na radicale resectie van MIUC (monotherapie)

w hC @22N)Y

- de behandeling van lokaal gevorderd inoperabel of gemetastaseerd urotheelcarcinoom bij volwassen
rechthebbenden na falen van eerdere platibavattende therapie (monotherapie) (uitsluitend voor
verlengingen van de vergoeding voor de behandeling van reestadrede rechthebbenden)

Deze behandeling is slechts terugbetaald als die goedgekewrd door het multidisciplinair
oncologisch consult (MOC), waarvan het rapport door de-spexialist vermeld onder punt b) wordt
bijgehouden in het dossier.

De gelijktijdige terugbetaling van de farmaceutische specialiteit op basis van het werkzaam
bestanddeel nivolumab met een andere-Remmer of PEL1-remmer is nooit toegelaten.

De farmaceutische specialiteit op basis van het werkzaam bestanddeel nivolunesghreyen in de
huidige paragraaf, komt niet in aanmerking voor de vergoeding van nieuwe rechthebbenden indien ze
gebruikt wordt voor:

- de behandeling van lokaal gevorderd inoperabel of gemetastaseerd urotheelcarcinoom bij volwassen
rechthebbenden na falen van eerdere platibavattende therapie (monotherapie)

b) De vergoeding kan enkel worden toegestaan indien de betrokken farmaceutische specialiteit wordt
voorgeschreven door een arspecialist verantwoordelijk voor de bandeling en die erkend is in de
medische oncologie of door een astpecialist verantwoordelijk voor de behandeling met ervaring in
het toedienen van middelen tegen kanker binnen de geregistreerde indicatie waarvoor de vergoeding
wordt aangevraagd.

c) Het aantal vergoedbare verpakkingen zal rekening houden met de posologie die ineder&ang
van de Kenmerken van het Product (SKP) van de betrokken farmaceutische specialiteit op basis van
nivolumab wordt vermeld voor de indicatie waarvoor de vergoeding wordt aangevraagd.
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De behandeling moet worden toegediend en eventueel beéindigd in overeenstemming met de
modaliteiten die in de Samenvatting van de Kenmerken varPheduct (SKP) van de farmaceutische
specialiteit op basis van nivolumab zijn vermeld en de behandeling moet ook worden beéindigd indien
de rechthebbende onaanvaardbare bijwerkingen ondervindt van de behandeling.

d) De terugbetaling kan worden toegestaan voor hernieuwbare periodes van maximaal 12 maanden,
telkens op basis van een elektisohe aanvraag, ingediend door de via heHealth platform
geidentificeerde en geauthentificeerde artpecialist vermeld onder punt b), die aldus:

- vermeldt voor welke geregistreerde indicatie, vermeld in de SKP, de behandeling met nivolumab
gebruikt wordt;

- verklaart dat hij/zij zich ertoe verbindt de bewijsstukken met betrekking tot de situatie van de
rechthebbende (medisch rapport dat chronologisch de evolutie vaaadeloening beschrijft (inclusief

de resultaten van de medische beeldvorming en de resultaten van de angtathologische
onderzoeken) en de datum waarop het multidisciplinair oncologisch consult heeft plaats gehad) ter
beschikking te houden van de advised-arts;

- verklaart dat hij/zij zich ertoe verbindt om mee te werken aan destegiie en het verzamelen van
de gecodeerde gegevens betreffende de evolutie van deze rechthebbende behandeld met de
farmaceutische specialiteit op basis van nivolumab, de dag dat een dergelijk register zal bestaan.

e) De vergoeding wordt toegekend als de betrokken ziekenhuisapotheker, vooraleer hij de betrokken
farmaceutische specialiteverstrekt, beschikt over een bewijs van het elektronisch akkoord.

8.6. Cabozantinibl® lijn

Paragraaf 9910000

a) Despecialiteitkomt voor vergoedingn aanmerkingndien zijwordt toegediendin het kadervande
behandelingrzangevorderdniercelcarcinoon{RCCrenal cell carcinomaij therapie-naievevolwassenen
met intermediateof poor risk.

b) Hetaantalterugbetaalbareverpakkingerzalrekeninghoudenmet eenmaximde posologievan60 mg,
gerealiseerdloorinnamevanééntablet perdag.

c¢) Devergoedingkanenkelwordentoegestaarindiende betrokkenspecialiteitwordt voorgeschreven
door eenarts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendisin de medischeoncologie
of de urologiemet eenspecialebekwaamheidn de oncologie.

d) Dezebehandelings slechtsvergoedalsdie, voorafgaandaande opstartervan,goedgekeurdverd door
het multidisciplinaironcologisctconsult(MOC) waarvanhet rapport door de arts-specialisvermeld
onder punt c) wordt bijgehoudenin het dossier.

e) Debehandelingcanwordenvergoedzolangde rechthebbendeklinischvoordeelhaaltuit de
behandelingpf tot de behandelingniet langerwordt verdragendoor de rechthebbende.

Met het oog hierop verbindtde arts-specialistvermeldonder punt c) zicher toe naminstens8 wekenen
ten laatstena 12 wekenbehandelingpf vroegerindien de klinischesituatie dit vereist,eenklinische
evaluatieuit te voerendie alle nodigeonderzoéen,inclusiefgepastemedischebeeldvormingomvat,
overeenkomstigle meestrecenteESMQichtlijnen. Vanafdezeeersteevaluatieen zolangde
behandelingzalbehoudenworden, zalop regelmatigebasis(met eenintervalvan2 tot maximaak
maanden of vroegerindiende klinischesituatie dit vereist)eenklinischeevaluatieuitgevoerdwordendie
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alle nodigeonderzoekeninclusiefgepastemedischebeeldvorming pmvatovereenkomstigle meest
recenteESMQichtlijnen.

f) Debehandelingnoet wordentoegedienden eventueelbeéindigdin overeenstemmingnet de
modaliteitendie in de Samenvattinggande Kenmerkernvanhet Product(SKPyan CABOMET Y2{4n
vermeld.

g) Devergoedingkanwordentoegestaanvoor hernieuwbareperiodesvanmaximaall2 maandentelkens
op basisvaneenelektronischeaanvraagingedienddoor de viahet e-Healthplatform geidentificeerdesn
geauthentificeerderts-specialisivermeldonder punt c) die daardoorverklaart:

Datalle voorwaardenin punt a) zijnvervuld

Dathij/zij zicher toe verbindt om de vergoedingsvoorwaardete respectererzoalsvermeldonder punt
b),d), e),f) enh);

Dathij/zij zicher toe verbindt om eenmedischrapport dat chronologischde evolutievande aandoening
beschrijft(inclusiefde resultatenvande medischebeeldvormingresultatenvande
anatomopathologischenderzoekenresultatenvande controle onderzoekemodigom afwezigheidvan
ziekteprogressief intolerantiete verifieren, X @n de bewijsstukkerdie de geattesteerdegegevens
bevestigerter beschikkiig te houdenvande adviserendarts;

Dathij/zij weet dat voor het aantalvergoedbareverpakkingerrekeninggehoudenwordt met een
maximaleposologievan60 mg, gerealiseerdloorinnamevanééntablet per dag;

Dathij/zij weet dat de behandelingcanwordenvergoedzolangde patiént klinischvoordeelhaalt uit de
behandelingpf tot de behandelingnhiet langerwordt verdragendoor de rechthebbende.

Dathij/zij zicher toe verbindtom op regelmatigebasiseenklinischeevaluatieuit te voerendie alle
nodigeonderzoekeromvatovereenkomstigle meestrecenteESMQichtlijnen;

dat hij/zij weet dat de behandelingnoet wordentoegedienden eventueelbeéindigdin overeenstemming
met de modaliteitendie in de Samenvattinggande Kenmerkenvanhet Product(SKPyan CABDMETY X
Zijnvermeld.

h) Devergoedingnagalleentoegekendwordenalsde betrokkenziekenhuisapothekerooraleerhij/zij
de specialiteitverstrekt,beschiktovereenbewijsvande elektronischegoedkeuringoedoeldin g).

8.7. Axitinib

Paragraaf 6700000 (1)

a) Despecialiteitkomt in aanmerkingroor vergoedingndien ze gebruiktwordt voor de behandelingvan
eengevorderdniercelcarcinoonstadiumlV), bij eenrechthebbende,

wbij wie ten minstetwee eerderetherapieénmet eenimmuuncheckpointinhibitor en/of eenVEGF
gerichtetherapie,andersdanaxitinib,faalden

wOFbij wie eentweedelijnsbehandelinghet eenimmuuncheckpointinhibitor en/of eenVEGFHjerichte
therapie,andersdanaxitinib, niet aangewezentoepasbaaiof terugbetaalbaais

wOFbij wie het eenverlengingvaneerderterugbetaaldeaxitinibvoor dezeindicatiebetreft

b) Alle patiéntenmoetenin week 12 nahet startenvande behandelingof vroegerindiende klinische
toestandhet vereistgeévalueerdvorden. Indiende CFscanof MRleentumorgroeiovereenstemmend
met de definitie vaneenprogressieveiektevertoont, moet de behandelingstopgezetworden.

Vanafdezeeersteevaluatieen zolangde behandelingzalbehoudenworden, zullener minstensom de 12
wekennieuweevaluatiesmet onderandeae eenCTFscanof eenMRIplaatsmoetenvinden.
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c) Deterugbetalingkanwordentoegestaartelkensop basisvaneenelektronischeaanvraagingediend
door de viahet e-Healthplatform geidentificeerdeen geauthentificeerdearts-specialisidie daardoor:

- bevestigtdat hij/zij eenarts-specialisis erkendin de medischeoncologieof de urologiemet een
specialebekwaamheidn de oncologie

- verklaartdat alle voorwaardenin punt a) zijnvervuld;

- de elementendie betrekkinghebbenop de toestand vande patiént en op het type behandelingeeds
door de patiént ontvangende elementenmet betrekkingtot de evolutievande patiént meerbepaaldna
week12 de bevestigingrzande medischebeeldvormingdie het ontbrekenvaneenprogressiesindshet
begh vande behandelingaantoont;

- dat hij/zij bevestigtdat hij overhet rapport vanhet multidisciplinaironcologisctconsult(MOC)beschikt
dat het akkoordvoor behandelingyeeftvoor de behandelinglie wordt toegepast;

- dat hij/zij zichengageertde bewijsstukkendie de geattesteerdegegevendevestigerter beschikkinde
houdenvande adviserengarts;

- dat hij/zij zichertoe verbindtom eenevaluatiemet onderandereeen CFscanof eenMRIom de 12
wekente verrichtenom de afwezigheidvanprogressiena te gaan;

- dat hij/zij zichertoe verbindtom de behandelinge stoppenwanneerhij vaststeltdat er progressids
vande aandoeningondanksde lopendebehandeling.

d) Hetaantalvergoedbareverpakkingerzalrekeninghoudenmet eenmaximaledosisvan5 mg twee keer
perdag.

Indiende toedieningvaneenhogeredosisaangewezelis, zalde dosisboven5 mgtwee keerperdag
volledigten lastezijn vande titularis vande registratie.Opgeenenkelemaniermogende kostenvandeze
dosisverhogin@f de aande desbetreffendepraktischeuitwerkingverbondenkostenaanpatiént of de
Verzekeringvordendoorgerekend.

Paragraaf 10090000 (2)

a) De specialiteit komt in aanmenkj voor vergoeding indien ze gebruikt wordt voor de behandeling,
in combinatie met avelumab of met pembrolizumab, van een gevorderd niercelcarcinoom (stadium
IV), bij een rechthebbende, die nog niet eerder voor deze aandoening in dit stadium werd behandeld

b) Alle patiénten moeten in week 12 na het starten van de behandeling of vroetien de klinische
toestand het vereist geévalueerd worden. Indien de-s€dn of MRI een tumorgroei
overeenstemmend met de definitie van een progressieve ziekte vertoont, moet de behandeling
stopgezet worden.

Vanaf deze eerste evaluatie en zolang de behandeling zal behouden worden, zullen er minstens om de
12 weken nieuwe evaluaties mehder andere een G3can of een MRI plaats moeten vinden.

c) De terugbetaling kamorden toegestaan telkens op basis van een elektronische aanvraag, ingediend
door de via het eHealth platform geidentificeerde en geauthentificeerde aspecialist die daardoor:

- bevestigt dat hij/zij een artspecialist is erkend in de medische oncologie of de urologie met een
speciale bekwaamheid in de oncologie

- verklaart dat alle voorwaarden in punt a) zijn vervuld;

- de elementen die betrekking hebben op de toestand van de patiént en op het type behandeling reeds
door de patiént ontvangen, de elementen met betrekking tot de evolutie van de patiént nepaald

na week 12 de bevestiging van de medische beeldvorming die het ontbreken van een progressie sinds
het begin van de behandeling aantoont;
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- dat hij/zij bevestigt dat hij over het rapport van het multidisciplinair oncologisch consult (MOC)
beschikt dat het akkoord voor behandeling geeft voor de behandeling die wordt toegepast;

- dat hij/zij zich engageert de bewijsstukken die de geattesteerde gegevens bevdstipeischikking
te houden van de advisereratts;

- dat hij/zij zich ertoe verbinddbm een evaluatie met onder andere een-€€an of een MRl om de 12
weken te verrichten om de afwezigheid van progressie na te gaan;

- dat hij/zij zich ertoe verbindt om de behandeling te stoppen wanneer hij vaststelt dat er progressie
is van de aandoening ondanks de lopende behandeling.

d) Het aantal vergoedbare verpakkingen zal rekening houden met een maximale dosis van 5 mg twee
keer per dag

Indien de toediening van een hogere dosis aangewezen is, zal de dosis boven 5 mg twee keer per dag
volledig ten laste zijn van de titularis van de registratie. ©&gngenkele manier mogen de kosten van

deze dosisverhoging of de aan de desbetreffende praktische uitwerking verbonden kosten aan patiént
of de Verzekering worden doorgerekend.

8.8. Everolimus

Paragraaf 5430000

a) Despecialiteitkomt in aanmerkingvoor vergoedingndien ze gebruiktwordt voor de behandelingvan
eengevorderdniercelcarcinoonvanhet heldercelligtype bij patiéntenwiensziekteprogressiefjeworden
isvolgers de RECIS@riteriatijdensof naeenbehandelingnet eenop VEGEf VEGHRgerichtetherapie.

b) Alle patiéntenmoetenin week8 na het startenvande behandelingof vroegerindiende klinische
toestandhet vereist,geévalueerdvordenmet een CTscanof eenandereaangepastenedische
beeldvormingIndiende medischebeeldvormingeentumorgroeiovereenstemmendnet de definitie van
eenprogressieveiektevertoont volgensde RECISGriteria, moet de behandelingstopgezetworden.
Vanafdezeeersteevaluaie en zolangde behandelingvordt toegediend zullener tot 6 maandennade
start vandezebehandelingninstensom de 8 wekennieuweevaluatiesnet een CFscanof eenandere
aangepastenedischebeeldvormingmoetenplaatsvindenNade eerste6 maandenbehardelingzullener
minstensom de 12 wekennieuweevaluatiesnet een CFscanof eenandereaangepastenedische
beeldvormingmoetenplaatsvinden.

c¢) Devergoedinghangtaf vande voorafgaandeafleveringaande betrokkenziekenhuisapothekevanhet
aanvraagfomulier, waarvanhet modelin bijlageA vande huidigeparagraafis overgenomenjngevulden
ondertekenddoor de arts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendisin de
medischeoncologieof de urologiemet eenspecialebekwaamheidn de oncologie.

Dooraldushet formulier volledigin te vullenin de ad hocrubrieken,vermeldtde arts-specialisvanwie
hierbovensprakeis, gelijktijdig:

- Deelementendie betrekkinghebbenop de toestandvande patiént of, wanneerhet eenvoortzetting
vande behandelingbetreft, de elementenmet betrekkingtot de evolutievande patiénten meerbepaald
dat de medischebeeldvormingop overtuigendewijze het ontbrekenvanprogressievolgensde RECIST
criteriaaantoontten opzichtevande evaluatiedie werd uitgevoerdbij het beginvande behandeling;

- Dathij bevestigtdat hij over het rapport vanhet multidisciplinaironcologisctconsult(MOC)beschiktdat
het akkoordvoor de toegepastebehandelinggeetft;

- Dathij zichengageeriom ten behoevevande geneesheeradviseurde bewijsstukkerter beschikkinde
houdendie de geattesteerdegegevendevestigen;
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- Dathij zichertoe verbindtom eenevaluatiete verrichtenmet een CFscanof eenandereaangepaste
medischebeeldvormingom de afwezigheidvanprogressievolgensde RECIS@riterianate gaan;

Tijdensde eerste6 maanden:minstensom de 8 weken;
Nade eerste6 maanden:minstensom de 12 weken.

- Dathij zichertoe verbindtom de behandelinge stoppenwanneerhij vaststeltdat er progressievande
aandoeningsvolgensde RECIS@riteriais ondanksde lopendebehandeling.

d) Hetaantalvergoedbareverpakkingerzalrekeninghoudenmet een maximaleposologievan10 mg,
gerealiseerdloor innamevanééntablet per dag.

e) HetaanvraagformulieovergenomernvanbijlageA zalmoetenter beschikkinggehoudenvande
adviserendgeneesheer.

f) Gelijktijdigevergoedbaarheiddan AFINITORet SUTENTNEXAVARBN TORISEE nooit toegestaan.

8.9. Cabozantinik2e lijn

le aanvraag

Paragraaf 9040100

a) Despecialiteitkomt voor vergoedingn aanmerkingndien zijwordt toegediendin het kadervande
behandelingraneengevorderdniercelcarcinoonbij volwassenervolgendop minstenséénvoorgaande
behandelingoestaandeuit eenimmuuncheckpointinhibitor en/of eenvasculairendothelialegroeifactor
(VEGRyerichtetherapie,andersdancabozantiniben dit voor eeneenmaligebeoordelingsperiodean
maximaall0 dagenbehandeling.

Dezebehandelings slechtsvergoedalsvoldaanwordt aande volgendecumulatievevoorwaarden:

- Radiologisch@rogressiegedurendeof navoorafgaandédehandelingnet eenimmuuncheckpoint
inhibitor en/of een VEGFgerichtebehandelingverd vastgesteldloor CTof MRIscan;

- EenKarnofskyPerformanceStatus(KPS¥core van>=70%werd vastgesteld,;
- Demedischetoestandvande rechthebbendeechtvaardigtde opstartvande behandeling;

- Minstenséénvoorgaandeébehandelingnet eenimmuuncheckpointinhibitor en/of een VEGHjerichte
therapiewerd toegediend,;

- Voorgaade behandelingnet andereanti-kankerbehandelinger(zoalscytokinesmonoklonale
antilichamengetc.) zijntoegelaten.

I Wdorrechthebbenderdie reedsvéoér 1 augustus2019werdenbehandeldmet CABOMET Yef die voor
aanvangrande behandelingaande voorwaardenvermeldonder punt a) voldeden kande terugbetaling
vandezebehandelingoegekendwordenvoor zoverde modaliteitenzoalsvermeldonder punt a)
gerespecteerdvorden.

b) Hetaantalterugbetaalbareverpakkingerzalrekeninghoudenmet eenmaximaleposologievan 60 mg,
gerealiseerdloor innamevanééntablet per dag,en dit voor eenbehandelingsduuvanmaximaal®0
dagen.

Hetvaststellenvanhet aantalterugbetaalbareverpakkingervoor de maximalebehandelingsduuvan90
dagenmoet tevensrekeninghoudenmet de niet-vergoedeverpakkingervan CABOMET Y¥aarmeede
rechthebbendevermeldonderpunt | @e@dswerd behandeld.
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c) Devergoedingkanenkelwordentoegestaarindiende betrokkenspecialiteitwordt voorgeschreven
door eenarts-specialistverantwoadelijk voor de behandelingen die erkendisin de medischeoncologie
of de urologiemet eenspecialebekwaamheidn de oncologie.

d) Dezebehandelings slechtsvergoedalsdie, voorafgaancaande opstartervan,goedgekeurdverd door
het multidisciplinaironcologisctconsult(MOC) waarvanhet rapport door de arts-specialistvermeld
onder punt c) wordt bijgehoudenin het dossier.

e) Debehandelingkanwordenvergoedzolangde rechthebbendeklinischvoordeelhaalt uit de
behandelingpf tot de behandelingniet langerwordt verdragendoor de rechthebbende.

Met het ooghierop verbindtde arts-specialistvermeldonder punt ¢) zicher toe naminstens8 wekenen
ten laatstena 12 wekenbehandelingpf vroegerindien de klinischesituatie dit vereist,eenkliniscre
evaluatieuit te voerendie alle nodigeonderzoekeninclusiefgepastemedischebeeldvormingomvat
overeenkomstigle meestrecenteESMQichtlijnen.

f) Debehandelingnoet wordentoegedienden eventueelbeéindigdin overeenstemmingnet de
modaliteitendie in de Samenvattinggande Kenmerkenvanhet Product(SKPyan CABOMET Y2{n
vermeld.

g) Devergoedingvoor dezeeenmaligebeoordelingsperiodeanmaximaal0 dagenbehandeling<an
enkelwordentoegestaarop basisvaneenelektronischeaanvraagAangezn voor behandelingzan
vermoedelijkebijwerkingenvanhet geneesmiddemogelijkeentijdelijke onderbrekingnodigkanzijn,
wordener 18 wekenvergoedingvoorzien.

Dezeelektronischeaanvraagnoet wordeningedienddoor de via het e-Healthplatform geidentficeerde
en geauthentificeerdearts-specialisivermeldonder punt c) die daardoorverklaart:

- dat allevoorwaardenin punta) of I Qijnvervuld

- dat hij/zij zicher toe verbindtom de vergoedingsvoorwaardete respectererzoalsvermeldonder punt
b),d), e),f) eni);

- dat hij/zij zicher toe verbindtom eenmedischrapport dat chronologisctde evolutie vande aandoening
beschrijft(inclusiefde resultatenvande medischebeeldvormingresultatenvande
anatomopathologische y R S NI 2 8elbé&wjsatukkerie de geattesteerdegegevendevestigeren
de datumwaarophet multidisciplinaironcologisctconsultheeft plaatsgehader beschikkinge houden
vande adviserendarts;

- dat hij/zij in zijn/haarmedischdossierover het rapport van het multidisciplinaironcologisctconsult
(MOC)beschiktdat het akkoordvoor de behandelingvaarvoorvergoedingvordt aangevraageermeldt;

- dat hij/zij weet dat voor het aantalvergoedbareverpakkingemekeninggehouderwordt met een
maximaleposologievan60 mg, gerealiseerddoor innamevanééntablet per dagen dit voor een
behandelingsduuvanmaximaal0 dagen;

- dat hij/zij weet dat voor het vaststellervanhet aantalterugbetaalbareverpakkingervoor de
behandelingsduuvan maximaal©0 dagentevensrekeningmoet wordengehoudenmet de niet-vergoede
verpakkingerwaarmeede rechthebbendevermeldonder punt - @e@dswerd behandeld.

- dat hij/zij weet dat de behandelingkanwordenvergoedzolangde patiént klinischvoordeelhaalt uit de
behandelingpf tot de behandelingniet langerwordt verdragendoor de rechthebbende.

- dat hij/zij zicher toe verbindtom naminstens8 wekenen ten laatstena 12 wekenbehandeling of
vroegerindiendeklinischesituatie dit vereist,eenklinischeevaluatieuit te voerendie alle nodige
onderzoekeninclusiefgepastemedischebeeldvormingomvat overeenkomstigle meestrecenteESMO
richtlijnen;
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- dat hij/zij weet dat de behandelingmoet wordentoegedienden eventueelbeéindigdin
overeenstemmingnet de modaliteitendie in de Samenwatting vande Kenmerkenvanhet Product(SKP)
vanCABOMETY2jnvermeld;

- dat hij/zij weet dat de gelijktijdigevergoedingvancabozantinitmet eenandereVEGHjerichtetherapie
is nooit toegelaten.Gelijktijdigevergoedingvancabozantinibmet eenPD 1-remmerof PBL1-remmeris
nooit toegelaten.

h) Devergoedingnagalleentoegekendwordenalsde betrokkenziekenhuisapothekerooraleerhij/zij
de specialiteitverstrekt,beschiktovereenbewijsvande elektronischegoedkeuringoedoeldin g).

i) Gelijktijdigevergoedingvancabozantinibmet eenandereVEGHjerichtetherapieis nooit toegelaten.
Gelijktijdigevergoedingvancabozantinibmet eenPD1-remmerof PDL1remmeris nooit toegelaten.

Aanvraag tot verlenging:

Paragraaf 9040200

a) Despecaliteit komt voorvergoedingn aanmerkingvoor hernieuwbareperiodesvan12 maanden
indienzijwordt toegediendin het kadervande behandelingraneengevorderdniercelcarcinoonbij
volwassenervolgendop minstenséénvoorgaandebehandelingoestaandeuit eenimmuuncheckpoint
inhibitor en/of eenvasculairendothelialegroeifactor(VEGFyerichtetherapie,andersdan cabozantinib.

Dezebehandelingvordt vergoedalsvoldaanwordt aande volgendecumulatievevoorwaarden:
- Derechthebbendeverd reedsbehanddd met CABOMETYX;

- DevoorafgaandeCABOMETYa¢handelingmoet vergoedzijn geweest,gedurendemaximum90 dagen
behandelingpp basisvande voorwaarderzoalsvermeldin paragraaf 9040100van hoofdstuklV vandit
besluit;

- OFDerechthebbendewerd, voor de inwerkingtredingvande vergoedingreedsminimaal90 dagen
behandeldmet niet-vergoedeverpakkingervan CABOMET YiX het kadervaneenmedisch
noodprogrammaNMP)en voldeedvéér aanvangrande behandelingpande voorwaardenvermeld
onderpunt a) en ook aande voorwaardernvermeldonder punt c)t.e.m.f) vanparagraafg 9040100van
hoofdstuklVvandit besluit;

- Derechthebbendevertoont geenziekteprogressi®p de behandelingnet CABOMETYX;
- Debehandelingnet CABOMET Yordt verdragendoor de rechthebbende.

b) Hetaantalterugbetaalbareverpakkingerzalrekeninghoudenmet eenmaximaleposologievan 60 mg,
gerealiseerdloorinnamevanééntablet perdag.

c¢) Devergoedingkanenkelwordentoegestaarindiende betrokkenspecialiteitwordt voorgeschreve
door eenarts-specialistverantwoordelijkvoor de behandelingen die erkendisin de medischeoncologie
of de urologiemet eenspecialebekwaamheidn de oncologie.

d) Debehandelingkanwordenvergoedzolangde rechthebbendeklinischvoordeelhaalt uit de
behandelingpf tot de behandelingniet langerwordt verdragendoor de rechthebbende.

Met het ooghierop verbindtde arts-specialistvermeldonder punt ¢) zicher toe om op regelmatigebasis
eenklinischeevaluatieuit te voerendie alle nodigeonderzoekenomvatovereenkomstigle meest
recenteESMQichtlijnen.

e) Debehandelingnoet wordentoegedienden eventueelbeéindigdin overeenstemmingnet de
modaliteitendie in de Samenvattinggande Kenmerkenvanhet Product(SKPyan CABOMET Y2{n
vermeld.
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f) Devergoeding<anwordentoegestaarnvoor hernieuwbareperiodesvanmaximaall2 maandentelkens
op basisvaneenelektronischeaanvraagingedienddoor de viahet e-Healthplatform geidentificeerdesn
geauthentificeerdarts-specialistvermeldonder punt c) die daardoorverklaart:

- dat allevoorwaardenin punt a) zijn vervuld

- dat hij/zij zicher toe verbindtom de vergoedingsvoorwaardete respectererzoalsvermeldonder punt
b),d),e)enh);

- dat hij/zij zicher toe verbindtom eenmedischrapport dat chronologisctde evolutie vande aandoening
beschrijft(inclusiefde resultatenvande medischebeeldvormingresultatenvande
anatomopathologischenderzoekenresultatenvande controle onderzoekemodigom afwezigheidvan
ziekteprogressief intolerantiete @ S NRA T Ae déleyiEstukkerdie de geattesteerdegegevens
bevestigerner beschikkinge houdenvande adviserendarts;

- dat hij/zij weet dat voor het aantalvergoedbareverpakkingemekeninggehoudernwordt met een
maximaleposologe van60 mg, gerealiseerdloor innamevanééntablet per dag;

- dat hij/zij weet dat de behandelingkanwordenvergoedzolangde patiént klinischvoordeelhaalt uit de
behandelingpf tot de behandelingniet langerwordt verdragendoor de rechthebbende;

- dat hij/zij zicher toe verbindt om op regelmatigebasiseenklinischeevaluatieuit te voerendie alle
nodigeonderzoekeromvatovereenkomstigie meestrecenteESMQichtlijnen;

- verklaartdat hij/zij weet dat de behandelingnoet wordentoegedienden eventueel beéindigdin
overeenstemmingnet de modaliteitendie in de Samenvattinggande Kenmerkenvanhet Product(SKP)
vanCABOMET Y2{jnvermeld,;

- dat hij/zij weet dat de gelijktijdigevergoedingvancabozantinitmet eenandereVEGHjerichtetherapie
isnooit toegelaten.Gelijktijdigevergoedingvancabozantinibmet eenPD1-remmerof PDL1-remmeris
nooit toegelaten.

g) Devergoedingnagalleentoegekendwordenalsde betrokkenziekenhuisapothekerooraleerhij/zij
de specialiteitverstrekt,beschiktover eenbewijsvande elektronischegoedkeuringoedoeldin f).

h) Gelijktijdigevergoedingvancabozantinibmet eenandereVEGFerichtetherapieis nooit toegelaten.
Gelijktijdigevergoedingvancabozantinibmet eenPD1-remmerof PDL1-remmeris nooit toegelaten.

8.10. Avelumab

Paragraaf 9360000

a) De specialiteit wordt vergoed indien ze wordt toegediend voor een geregistreerde indicatie, i.e. een
indicatie die vermeld wordt in de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP):

- de behandeling van volwassen patiénten met gemetastaseerd merkelcelcarcinoom (MCC)
(monotherapie).

- de eerstelijnshehandeling van gevorderd niercelcarcinoom (RCC) bij volwassenen in coml@hatie m
axitinib (ter info: axitinib wordt niet vergoed in deze indicatie)

b) Het aantalergoedbare verpakkingen zal rekening houden met de posologie die in de Samenvatting
van de Kenmerken van het Product (SKP) wordt vermeld voor de indicatie waarvoor de vergoeding wordt
aangevraagd volgens de modaliteiten vermeld onder punt g).

c¢) De vergoeding kan enkel worden toegestaan indien de betrokken specialiteit wordt voorgeschreven
door een artsspecialist verantwoordelijk voor de behandeling in de medische oncologie of een arts
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specialist met ervaring in de behandeling van de geregistreerde indicatie waarvoor de vergoeding wordt
aangevraagd.

d) Het opstarten van een behandeling met avelumab moet worden goedgekeurd door het
multidisciplinair oncologisch consult (MOC), waear het rapport door de artspecialist wordt
bijgehouden in het dossier.

e) De behandatig moet worden toegediend en eventueel beéindigd in overeenstemming met de
modaliteiten die in de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP) zijn vermeld. De
behandeling moet ook worden beéindigd indien de patiént onaanvaardbare bijwerkingenvamadteran
de behandeling.

f) Indien de patiént progressie heeft vertoond op een anderelP@nmer of PEL1-remmer, wordt de
vergoeding van avelumab niet toegestaan.

g) De terugbetaling kan worden toegestaan voor hernieuwbare periodes van maximaal 12 maanden,
telkens op basis van eatektronische aanvraag, ingediend door de via hetealth platform
geidentificeerde en geauthentificeerde agpecialist vermeld onder punt c), die daardoor:

- vermeldt voor welke geregistreerde indicatie, vermeld in de SKP, de behandeling met avelumab gebruikt
wordt;

- bevestigt dat hij/zij een artspecialist is in de medische oncologie of ervaring heeft in de behandeling
van de geregistreerde indicatie waarvoor de vergoedavogdt aangevraagd;

- verklaart dat alle voorwaarden in punt a) zijn vervuld;

- verklaart er zich toe te verbinden om de vergoedingsvoorwaarden te respecteren zoals vermeld onder
punt b), d), e), f) eni);

- verklaart er zich toe te verbinden om een medisch rappottataonologisch de evolutie van de

aandoening beschrijft (inclusief de resultaten van de medische beeldvorming en de resultaten van de
anatomopathologische onderzoeken) en de datum waarop het multidisciplinair oncologisch consult heeft
plaatsgehad ter beshikking te houden van de advisereads;

- verklaart er zich toe te verbinden om tenhmeve van de advisereratts de bewijsstukken ter
beschikking te houden die de geattesteerde gegevens bevestigen;

- verklaart dat hij/zij in zijn/haar dossier over het rapport van het multidisciplinair oncologisch consult
(MOC) beschikt dat het akkoord geeft voor de behandeling met avelumab;

- verklaart dat hij/zij weet dat voor het aantal vergoedbare verpakkingen rekening wordt gehouden met
de posologie zoals vermeld in de Sanwdtimg van de Kenmerken van het Product (SKP);

- verklaart dat hij/zij weet dat de behaeting moet worden toegediend en eventueel beéindigd in
overeenstemming met de modaliteiten die in de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP)
zijn vermeld of dat de behandeling ook moet worden beéindigd indien de patiént onaanvaardbare
bijwerkingen ondervindt van de behandeling;

- verklaart er zich toe te verbinden om mee te werk@an de registratie en het verzamelen van de
gecodeerde gegevens betreffende de evolutie van deze patiént behandeld met avelumab, de dag dat een
dergelijk register zal bestaan.

h) De vergoeding wordt toegekend als de betrokken ziekenhuisapotheker, vooraleer hij de specialiteit
verstrekt, beschikt over een bewijs van het elektronisch akkooraéledn g).

i) Gelijktijdige terugbetaling van avelumab met een anderelP@mmer of PEL1-remmer is nooit
toegelaten.

Guidelineauro-oncologie 110



.. sintlucas

8.11. Pembrolizumab
Paragraaf 8090000

a) De farmaceutische specialiteit op basis van het werkzaam bestanddeel pembrolizumab,
ingeschreven in de huidige paragraaf, komt in aanmerking voor vergoeding indien ze gebruikt wordt

w P22N) SSy ISNBEIAAGNBSNRS AYRAOFIGASEI AdSd SSy A
Kenmerken van het Produ(SKP)

- de behandeling van gevorderd (inoperabel of gemetastaseerd) melanoonvadbiyassen
rechthebbenden (monotherapie)

- de behandeling van gevorderd (inoperaloélgemetastaseerd) melanoom bij rechthebbenden van
12 jaar tot en met 17 jaar (monotherapie)

- de eersteliinsbehandeling van gemetastaseerd -Rietncellig longcarcinoom (NSCLC) bij
volwassenen met tumoren die Fll-expressie vertonen met een tumour proportion score (TPS) > of
=50 % zonder EGFiR ALKpositieve tumormutaties (monothapie)

- de behandeling van lokaal gevorderd of gemetastaseerd NSCLC bij volvwedgbrbbenden met
tumoren die PELl-expressie vertonen met een TPS > of = 1 % en die ten minste één eerdere
chemotherapie hebben ondergaan (monotherapie). Rechthebbenden met -E&FR_Kpositieve
tumormutaties moeten tevens een hierop gerichte behandglirebben ondergaan voér behandeling
met de betrokken specialiteit

- behandeling vawvolwassen rechthebbenden met recidief of refractair klassiek hodgkinlymfoom bij
wie autologe stamceltransplantatie (ASCT) heeft gefaald of na minstens twee eerdere behandelingen
indien ASCT geen behandelingsmogelijkheid is (monotherapie)

- behandeling van kinderen van 3 jaar tot 18 jaar met recidief of refractair klassiek hodgkinlytmfoom
wie autologe stamceltransplantatie (ASCT) heeft gefaald of na minstens twee eerdere behandelingen
indien ASCT geen behandelingsmogelijkheid is (monotherapie)

- behandeling van lokaal gevorderd of gemetastaseerd urotheelcarcinoom bij volwassen
rechthebbenden die eerder platinumbevattende chemotherapie hebben ondergaan (monotherapie)

- eerstelijnsbehandeling van gemetastaseerd fktveiselceNSCLC bij volwasseachthebbenden
met tumoren zonder EGFRof ALKpositieve mutaties, in combinatie met pemetrexed en
platinumbevattende chemotherapie

- adjuvante behandeling bij volwassen rechthebbenden met stadiumdlhnoom bij wie complete
resectie heeft plaatsgevonden (monotherapie)

- adjuvante behandeling bij volwassen rechthebbenden met stadiunoil&adium ll@nelanoom bij
wie complete resectie heeft plaatsgevonden (monoth@Eed

- adjuvante behandeling bij rechthebbenden vanaf 12 jaar tot en met 17 jaarstadium 1B of
stadium I[I€ of stadium IHmelanoom bij wie bij wie complete resectie heeft plaatsgevonden
(monotherapie)

- de eerstelijnsbehandeling van gemetastaseerd plaveis®l&ZLC bij volwassen rechthebbenden in
combinatie met carboplatine en paclitaxel

- de eerstelijnsbehandeling van gevorderd niercelcarcinoom (RCG)obiyassen rechthebbenden in
combinatie met axitinib

- de eerstelijnsbehandeling wa gemetastaseerd of inoperabel terugkerend hoofd
halsplaveiselcelcarcinoom (HNSCC) bij volwassen rechthebbenden bij wie de tumdreaxpessie
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vertonen met een CPS > of = 1 (monotherapie of in combinatie met platew&fluoro-uracil (5 FU)
chemotheaapie)

- de eerstelijnsbehandeling van gemetastaseerd microsatellietinstabiely18f mismatckrepair
deficiént (dAMMR) colorectaalcarcinoom bij volwassen rechthebbenden (monotherapie)

- de behandeling van lokaal terugkerende inoperabele of gemetastaseerde -negitieve
borstkanker bij volwassen rechthebbenden bij wie de tumorer.BBxpressie vertonen met een CPS

> of = 10 en die niet eerder chemotherapie vo@ntpetastaseerde ziekte hebben gekregen, in
combinatie met chemotherapie op basis van paclitaxel of gemcitabine en carboplatine of nabpaclitaxel
(opmerking: nakpaclitaxel is in deze indicatie niet vergoedbaar)

- de behandeling van gevorderd of recidiverend endometriumcarcinoom bij volwassenen met
ziekteprogressie tijdens of na eerdere laglileling met een platinabevattende therapie in welke
setting dan ook en die niet in aanmerking komen voor curatieve chirurgie of bestraling, in combinatie
met lenvatinib

- de adjuvante behandeling van volwassenen met niercelcarcinoonet een verhoogd risico op
recidief na nefrectomie of na nefrectomie en resectie van gemetastaseerde laesies (monotherapie)

- de behandeling van aanhoudend, terugkerend of gemetastaseerd cervixcarcinoom bij volwassenen
bij wie de tumoren P 1-expressie vertonen met een CPS > of = 1, imb@oatie met chemotherapie

met of zonder bevacizumab (let op: bevacizumab wordt niet vergoed in deze indicatie in combinatie
met carboplatine en paclitaxel)

- de behandeling van volwassen rechthebbenden met inoperabel of gemetastaseerd
microsatellietinstabiel (M&H) of mismatckrepair-deficiént (AMMR) colorectaalcarcinoom na eerdere
fluoropyrimidinebevattende combinatietherapie (monotherapie)

- de behandeling van volgsen rechthebbenden met gevorderd of terugkerend microsatellietinstabiel
(MSHH) of mismatckrepairdeficiént (AMMR) endometriumcarcinoom met ziekteprogressie tijdens of
na eerdere behandeling met een platinumbevattende therapie in welke behandelfaseotteen die
niet in aanmerking komen voor curatieve chirurgie of bestraling (monotherapie)

- de behandeling van volwassen rechthebbenden met inoperabel of gemetastaseerd
microsatellietinstabiel (M&H) of mismatckrepairdeficient (dMMR)  maagcarcinoom,
dunnedarmcarcinoom, of galwegf galblaascarcinoom met ziekteprogressie tijdens afemaminste

één eerdere behandeling (monotherapie)

- de behandeling van volwassenemet lokaal gevorderd of vroegstadium triptegatief
mammacarcinoom met een hoog risico op een recidief. In eerste instantie als neoadjuvante
behandeling in combinatie met chemotherapie. Daarna voortgezet als monotherapie als adjuvante
behandeling na eenperatie.

w hC @22NJ

- de eerstelijnsbehandeling van lokaal gevorderd inoperabel of gemetastaseerd carcinoom van de
slokdarm of HER-negatief adenocarcinoom van maagkdarmovergang, bij volwassen
rechthebbenden bij wie de tumoren F-expressie vertonen met een CPS >= 10, in combinatie met
platinum- en fluoropyrimidinebevattende chemotherapie (let op: de farmaceutische specialiteit
Teysuno wordt niet vergoed in deradicatie). In gevallen waarin de rechthebbende eerder met een
GOKSOTLRAYU AYKAOAG2NE OGKSNILAS gSNR 0SKIyRStREZ
niet vergoed als een tumorprogressie onder deze vorige therapie werd waargenomen (opmerking:

voor rechthebbenden wiens behandeling is opgestart voor 01.11.2022 geldt de bijkomende beperking

in verband met de tumorprogressie niet).
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- de behandeling van lokaal gevorderd of gemetastaseerd urotheelcarcinoom bij volwassen
rechthebbenden die niet in aanmerking komen voor chemotherapie op basis van cisplatine (Eastern
Cooperative Oncologgroup performance status of 2, creatinine clearance less than 60 mL/min, grade

> or = 2 hearing loss, grade > or = 2 neuropathy, and/or New York Heart Association Class Il heart
failure) en carboplatine en bij wie de tumoren Dexpressie vertonen meten combined positive

score (CPS) > of = 10 (monotherapie) (opmerking: voor rechthebbenden wiens behandeling is
opgestart voor 01.08.2018 geldt de bijkomende beperking in verband métleRpressie niet; voor
rechthebbenden wiens behandeling is opgesteddr 01.04.2021 geldt de bijkomende beperking
betreffende carboplatine niet)

Deze khandeling is slechts terugbetaald als die goedgekeurd werd door het multidisciplinair
oncologisch consult (MOC), waarvan het rapport door de-specialist vermeld onder punt b) wordt
bijgehouden in het dossier.

De gelijktijdige terugbetaling van de farmaceutische specialiteit op basis van het werkzaam
bestanddeel pembrolizumab met eemdere PBEL-remmer of PEL1-remmer is nooit toegelaten.

b) De vergoeding kan enkg&brden toegestaan indien de betrokken farmaceutische specialiteit wordt
voorgeschreven door een arspecialist verantwoordelijk voor de behandeling en die erkend is in de
medische oncologie of door een aitpecialist verantwoordelijk voor de behandelimgt ervaring in

het toedienen van middelen tegen kanker binnen de geregistreerde indicatie waarvoor de vergoeding
wordt aangevraagd.

c¢) Het aantal vergoedbare verpakkingen zal rekening houden met de posologie die in de Samenvatting
van de Kenmerken van het Product (SKP) van de betrokken farmaceutische specialiteit op basis van
pembrolizimab wordt vermeld voor de indicatie waarvoor de vergoeding wordt aangevraagd.

De lkehandeling moet worden toegediend en eventueel beéindigd in overeenstemming met de
modaliteiten die in de Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SKP) van de farmaceutische
specialiteit op basis van pembrolizumab zijn vermeld en de behandelinganketorden beéindigd

indien de rechthebbende onaanvaardbare bijwerkingen ondervindt van de behandeling.

d) De terugbetaling kan worden toegestaan voor hernieuwbare periodes van maximaal 12 maanden,
telkens op basis van een elektronische aanvraag, ingediend door deewia-Hhealth platform
geidentificeerde en geauthentificeerde atpecialist vermeld onder punt b), die aldus:

-vermeldt voor welke geregistreerde indicatie, vermeld in de SKP, de behandeling met pembrolizumab
gebruikt wordt;

- verklaart dat hij/zij zich ertoe verbindt de bewijsstukken met betrekking tot de situatie van de
rechthebbende (medisch rapport dat chronologisch de evolutie van de aandoening beschrijfi€inclus
de resultaten van de medische beeldvorming en de resultaten van de angtathologische
onderzoeken) en de datum waarop het multidisciplinair oncologisch consult heeft plaats gehad) ter
beschikking te houden van de advisereants;

- verklaart dat hij/zij zich ertoe verbindt om mee te werken aan de registratie en het verzamelen van
de gecodeerde gegevens betreffende de evolutie van deze rechthebbende behandeld met de
farmaceutische specialiteit op basis van pembrolizumab, de dag dat een dergelijk register zal bestaan.

e) De vergoeding wordt toegekend als de betrokken ziekenhuisapotheker, vooraleer hij de betrokken
farmaceutische specialiteit verstrekt, beschikt peen bewijs van het elektronisch akkoord.

8.12 Axitinib E lijn

Paragraaf 10090000
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a) De specialiteit komt in aanmerking voor vergoeding indien ze gebruikt wordt voor de behandeling,
in combinatie met avelumabfanet pembrolizumab, van een gevorderd niercelcarcinoom (stadium
IV), bij een rechthebbende, die nog niet eerder voor deze aandoening in dit stadium werd behandeld.

b) Alle patiénten moeten in week 12 na het starten van de behandeling of vroeger indien de klinische
toestand het vereist geévalueerd worden. Indien des€dn of MRI een tumorgroe

overeenstemmend met de definitie van een progressieve ziekte vertoont, moet de behandeling
stopgezet worden.

Vanaf deze eerste evaluatie en zolang de behandeling zal behouden worden, zullen er minstens om
de 12 weken nieuwe evaluaties met onder andere eers€zih of een MRI plaats moeten vinden.

c) De terugbetaling kan worden toegestaan telkens op basis van een elektronische aanvraag,
ingediend door de via hetHealth platformgeidentificeerde en geauthentificeerde agpecialist
die daardoor:

- bevestigt dat hijzij een artsspecialist is erkend in de medische oncologie of de urologie met een
speciale bekwaamheid in de oncologie

- verklaart dat alle voorwaarden in punt a) zijn vervuld;

- de elementen die betrekking hebben op de toestand van de patiént en op het type behandeling
reeds door de patiént ontvangen, de elementen met betrekking tot de evolutie van de patiént meer
bepaald na week 12 de bevestiging van de medische beeldvormimgdmtbreken van een
progressie sinds het begin van de behandeling aantoont;

- dat hij/zij bevestigt dat hij over het rapport van het multidisciplinair oncologisch consult (MOC)
beschikt dat het akkoord voor behandeling geeft voor de behandeling die wordt toegepast;

- dat hij/zij zich engageert de bewijsstukken die de geattesteerde gegevens bevestigen ter
beschikking te houden van de advisereants;

- dat hij/zij zich ertoe verbindt om een evaluatie met onder andere eesdam of een NI om de 12
weken te verrichten om de afwezigheid van progressie na te gaan;

- dat hij/zij zich ertoe verbindt om de behandeling te stoppen wanneer hij vaststelt dat er progressie
is van de aandoening ondanks de lopende behandeling.

d) Het aantal vergoedbare verpakkingen zal rekening houden met een maximale dosis van 5 mg twee
keer per dag

Indien de toediening van een hogere dosis aangewezen is, zal de dosis boven 5 mg twee keer per dag
volledig ten laste zijn van de titularis van de registratie. Op ge&alemmanier mogen de kosten van

deze dosisverhoging of de aan de desbetreffende praktische uitwerking verbonden kosten aan

patiént of de Verzekering worden doorgerekend.
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1. Inleiding

*Meerdere soorten:
90-95%TCC
3 % SCCvaakin kadervanchronischenfectie
2% RSy 2 O0F NODAY2Y!Il Qa
<1%smallcellcarcinomt Q a

*De meerderheidvande patiénten(75-85%)vertoont oppervlakkigeblaastumorenNMIBGof niet
spierinvasieblaascarcinoomistadium Tis, TaT1)op het momentvande diagnose.
->Belgié:hoogsteleeftijd gestandaardiseerdmcidentiein Europa:+ 31 mannenop 100.000en + 6
vrouwenop 100.000

*Slechts15-25%heeft reedsspierinvasieof lymfekliermetastaseringstadiumT2-T4,N+)bij de
diagnose.

*Het beleidis totaal verschillendvoor beidegroepen.

*UUTT(upperurinarytract tumors)
1 5-10%vandeTCC
1 Gaatvaakgepaardmet recurrentiein de blaas(25-50%)
1 60%isinvasiefbij diagnosgT23)

2. Diaghostiek
2.1.Basi®nderzoeken

wKlinischonderzoek(+ bimanuelepalpatieop momentvanTUR).

wEchografienierenenblaas.

wCystoscopienet beschrijvingzande tumor: grootte, plaats,voorkomen,aantal.

wCTurografieis enkelnodigzo multipeletumorenen highrisk (>=T1),tevenszotrigonalepoliep (De
incidentievangelijktijdigetumorenin de uppertract is 1,8%maardit stijgt tot 7,5%bij trigonale
tumoren)

wUrineonderzoek

w! Na3Byiol8gie(hogespecificiteitvoor G3en CIS)2016Parisworkinggroupterminologiegebruiken
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A standardised reporting system redefining urinary cytology diagnostic categories was
published in 2016 by the Paris Working Group [72]:

) adequacy of urine specimens (Adequacy);

negative for high-grade UC (Negative);

atypical urothelial cells (AUC);

suspicious for high-grade UC (Suspicious);

high-grade UC (HGUC);

low-grade urothelial neoplasia (LGUN).

Negatievecytologiesluit laaggradiggumoren niet uit. De sensitiviteitvanurinaire cytologievoor
highgradeof cisbedraagt84%,dit daalttot 16%voorlaaggradigeaumoren. Deinterpretatie is zeer
inter-userdependent.

wTURmMet:
@ Biopsiebodemvanletselofwel resectiein 1 stukmet spierweefseinbegrepen
@ Biopsieurethra prostaticabij CIS

Urethraprostaticabiopsieszijn zinvolbij blaashalstumorenafwijkendecytologiezonder
vindbaarletselsin de blaasen zichtbareafwijkingenin de urethra prostatica,bewezenof
vermoedenvancarcinoman situ vande blaas.

2.2 Bij T2tumoren

Tevens:

wCTthorax

wCTurografie

wBotscintigrafiebij symptomenof gestegeralkalischdosfatase ter stagingvanafT2.

wPETCTkaneenaanvullingzijn bij de klassiekeCFurografiestaging+ ct thoraxmaarop dit ogenblik

iser noggeenconsensus

Eris eengrote variatiein gerapporteerdesensitivitat en specificiteitvan FDGPETCTvoor staging

vanlymfeklierenbij invasieveblaastumoren(gerapporteerdesensitiviteit15¢100%en

gerapporteerdespecificiteit80¢100%) Terstagingte overwegernvanafT2 (bvin gevalvantwijfel

overKklierpositiviteit) alsookbij evaluatielokaalrecidiefnaradicalecystectomieenter detectie

metastasente besprekerop het MOC.

wMRIblaas

1 HetVIFRADScoresysteengeefteengestandaardiseerdeapporteringvoor blaacarcinoom

enzouin tegenstellingtot CTook vrij accuraateenidee gevenof het om eenT1of T2letsel
gaat.Gepooldesensitiviteiten specificiteitom <=T1lvan>=T2te differentiérenvan 0.92
(95%CI:0.88;0.95)and 0.88(95%Cl:0.78;0.94)in systematiaeviews.Deklinische
relevantieblijft beperktaangeziertransurethraleresectienodigblijft voor
anatomopathologiscivewijsvanT2en type blaascarcinoom.

1 MRIblaaskanwel klinischbelanghebbenbij de preoperatieveplanningvoor cystectomie
(inschattentumor tav zenuwbundelgprostaatof vaginavoorwandkv neoblaas)

1 Bijsubmucosalénon-epitheliak) tumoren (Differentiatieleiomyomavsleiomyosarcomars
diepe pelvieneendometriose)of urachustumorenBenigneurachusresversus
urachuscarcinomap er eenbelangrijkerol voor MRIblaasaangezierbiopsievandezeletsels
minderevidentof wenselijkis.
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Goal

Imaging modality

Differentiate T1 from T2 tumours

MRI using the Vesical Imaging Reporting and Data System [VI-RADS] score

Evaluate locally-advanced stage
or spread to LNs

CT scan and MRI for abdominal- and pelvic LNs or PET/CT scan

Assess UUT or other distant
organs

CT urography (CTU) for evaluating the UUT and PET/CT to detect distant
organ metastasis

Prognostischéactoren:

91 Leeftijd:voor 80-jarigenkande ageadjustedCClCharlstorcomorbidityindex)helpenom de 10
jaarsCS®n OSte berekenen.
Table 6.1: Calculation of the Charlson Comorbidity Index

=A =4 =8 -8 -4

Number of points

Conditions

1

50-60 years

Myocardial infarction

Heart failure

Peripheral vascular insufficiency

Cerebrovascular disease

Dementia

Chronic lung disease

Connective tissue disease

Ulcer disease

Mild liver disease

Diabetes

61-70 years

Hemiplegia

Moderate to severe kidney disease

Diabetes with organ damage

Tumours of all origins

71-80 years
Moderate to severe liver disease

81-90 years

> 90 years

Metastatic solid tumours
AIDS

Interpretation

1. Calculate Charlson Comorbidity Score or Index = i

1. Add comorbidity score to age score
2. Total denoted as ‘" in the Charlson Probability calculation (see below).
i = sum of comorbidity score to age score

2. Calculate Charlson Probability (10-year mortality = Y)

Us Calculate Y = 10009
2. Calculate Z = 0.983Y (where Z is the 10-year survival)

TNMscore

LVI(bij LVI+ kansl1,5zogroot op hervalvanziekteof kankerspecifiek@verleving

ConcommitaniCIS
Urethraprostaticainvasie

Blaashal®f trigonumtumor
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1 Moleculairemarkers:

HuidigeEAUen ESMQquidelinesgevenaandat er onvoldoendeevidentieis voor het routinematige
gebruikvanmoleculairesubtypering rapporteringvantumor mutationalburden,immuun of
genexpressiepatronerbaartegenoverstaatde accumulerendesvidentieom chemosensitiviteivan
patiéntente voorspellenaande handvanmoleculairesubtyperingen genmutaties De aanwezigheid
vanbasaltype tumorenen DDRgenmutatieszoalsercc2,atm1,RB1FANC@n ErbB2zoudenhier een
rol in spelen(chemosensitieffin de TCGAohorte aanwezign 47%vande tumoren).

Opbasisvaneenconsensusvergaderingopathologienareviewvanliteratuur en nazichtvaneigen
datawerd beslotenom bij elke patiént met eenspierinvasiefirotheel carcinoomop biopsie(>=T2)
volgende zakenautomatischte initiéren:

- Immunohistochemisch&leuringen( oa keratinemarkers,GATA3J , zomogelijkondersteunddoor
NGSvoor differentiatie tussenluminalvsbasalsignatuurtype carcinoma

- AanvullendegestenviaNGS

* DNAanalysg( DDRgenmutaties) : ERCCtutatie status,FGFR2/3tatus, MSlstatus,ERBB2,
TP53

Hetresultaatvandezekleuringenen ngszalgeenaanleidinggeventot afwijkingvanstandaad
therapiezoalsaanbevolerdoor ESMQen EAU(nec-adjuvantechemotherapieWelkanhet leidentot
eennogkritischeropvolgenvande timing vancystectomieen studiedoeleinden.

2.3 Specifiekvoor NMIBC

*Bij resectiesteedsvermelden:

1 lokalisatie aantaltumoren,volledigheidvanresectie,aspecteniatrogeneperforatie

1 spiermoet aanwezigzijn (desnoodsapartdiep biopt nemen)
*PDD(fotodynamischeadiagnosejs zinvolvoor patiéntenmet verdachtecytologieen geenduidelijk
zichtbareletsels;in Belgiéenkelterugbetaaldbij patiéntenmet antecedentervan TCGrande blaas;
leidt tot minderrecidievenmaargeenduidelijkeimpactop de kansop progressie.
*Z0o T1tumor naprimo resectie:50%kansop residueletumor en 8%o0p spierinvasielussteeds
tweederesectiedoenten laatste6 wekennainiti€le resectie
*Prostaaturethrabiopsiezo Cisblaas,multipele tumoren eninvasievanhet trigonunvblaashals
*Risicogroepen:

1 Lowrisk: TaG1<3cm,solitair, primair

1 Intermediaterisk: alle anderebehalve highrisk

9 Highrisk: T1,G3,Cisofwel tegelijk: multipele, recurrenten grote poliepen

1 Veryhighrisk: T1G3samenmet Cis

3. Anatomopathologische classificatie

NMIBC:

2004WHOgradingis niet beter dande classificatieran 1973(G1,2,3)
G1PapillaryUrothelialNeoplasiavith LowMalignantPotential(PUNLMP)
G2Lowgrade

G3Highgrade
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Tevermeldenin het anatomao-pathologischverslag:
- SteedsaanwezigheidvanLVIvermeldenbij pT1

.. sintlucas

- BijTCGrermeldenvanpercentagevanhoeveelheiddivergentedifferentiatie (squameuse,

glandulaire trofoblasticen Mullerian differentiatie).

- Aggresievevariantenvan TC@ok zekerte vermelden:micropapillair plasmacytoicen

sarcomatoidevarianten)

WHO2022 tumours of the urinary tract

- Urothelialtumours

1 Noninvasiveurothelialneoplasms
0 Urothelialpapilloma
Invertedurothelial papilloma

[ enti et et B et an

Urothelialcarcinomain situ
1 Invasiveurothelialneoplasms
U Invasiveurothelial carcinoma
- Squamousgellneoplasmf the urinarytract
1 Squamougpapillomaof the urothelialtract
1 Squamousgellneoplasmf the urinarytract
U Verrucouscarcinomeof the bladder
U Puresquamousarcinomeof the urothelialtract
- Glandulameoplasms
1 Adenomas
0 Villeusadenoma
1 Adenocarcinomas
i AdenocarcinomdNOS
- Urachalanddiverticularneoplasms
9 Urachalcarcinoma
9 Diverticularcarcinoma
- Urethralneoplasms
9 Urethralaccessorglandcarcinomas
i Littré glandadenocarcinoma
i Skeneglandadenocarcinoma
i Cowpergland adenocarcinoma
- Tumoursof Mulleriantype

Guidelinesuro-oncologie

Papillaryurothelialneoplasmof low malignantpotential
Norrinvasivepapillaryurothelial carcinomajow-grade
Norrinvasivepapillaryurothelial carcinomahighgrade
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1 Clearcelladenocarcinomaf the urinarytract
1 Endometrioidcarcinomaof the urinarytract

4. Staging: TNM classificatie
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Stage T2a affects the
superficial muscle Stage T2b affects
deep muscle

Stage T1 affects
the lamina Stage T3a affects
propna ~ surrounding fat/tissue

""--\_\ (microscopically)

Stage Ta
affects the
epithelium
Carcinoma
in situ
Stage T3b affects
surrounding fat/tissue
or peritoneum
Stage T4 affects
nearby or distant
Epithelium organs
Lamina propria

Superficial muscle

Deep muscle

Surrounding
fat/tissue

Guidelinesuro-oncologie
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5. Behandeling

5.1.Behandelingopperviakkigeblaastumorenna
transurethraleresectie

Derationalevoor nabehandelingnet intravesicalespoelingemainitiéle complete TURblaasis het
verminderenvande kansop recidiefen progressievanopperviakkiggumoren. Verschillende
modellenbestaanom dezekansop recidiefin te schatten.Eenonline beschikbaamodelwerd
ontworpendoor de EORT(EuropearOrganisatiorfor Resaercland Treatmentof Cancerjn 2006
endit berekentde 1 en 5 jaarskansop hervalen progessievanblaaspoliepenBeschikbaavia
onderstaanddink:

https://www.omnicalculator.com/health/eortebladdercancer

>TaTll
Singleinstillation met Mitomycine voor iedereen(binnende 6u; behalvezo contra-indicatie bvb
perforatie)

Lowrisk:

solitair, TaG1< 3 cm, primair

- TURblaas
-adjuverendeintravesicalebehandelingoptioneel).

solitair, TaG1> 3 cm, niet recidiverendbinnende 3 maand.
- TURblaas+ intravesicaleblaasinstillatigMitomycineof Epirubicine)
- Bijsnelrecidveren:adjuverendentravesicaldbehandeling.

Intermediair risico:

Alleanderetumorenbehalvehoogrisico.

- TURblaas.

- Re¢ TURna 6 wekenindienincompleteresectieof twijfelachtig APD.
- Adjuvanteintravesicalébehandeling

* ChemotherapieMitomycineof Epirubicine.
inductie:4xwekelijks,nadiennog4 maandelijksanstillaties.
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* ImmunotherapieBCG

inductie: 6 wekelijkse

onderhoud: naintervalvan3,6 maanden 12 maandtelkens3 wekelijkseinstillaties
volledigedosisof verminderdi.g.v.neveneffecterof BCGshortage

Bij snelrecidiverendintermediairrisico:
* Adjuverendeintravesicalebehandelingnet anderchemotherapeuticum
* of overschakelemaarBCG.

Hoogrisico:

T1,G3,Cisofwel tegelijk:multipel, recurrenten grote poliepen

- TURblaasvanpapillairetumoren

- Adjuvanteintravesicalémmuntherapymet BCG.

* 6 wekelijkseinstillaties,re-TURlitteken, indiengeenrecidief:naintervalvan3,6 en 12 maand3
wekelijkseonderhoudsinstillaties

volledigedosisof verminderdi.g.v.neveneffecten.

* Indien(snel)recidief:tweedekuur 6 wekelijkseinstillatieste overwegernt+ onderhoud(minstensl
jaaren maximuma3 jaaraanhouden)

- Radicalecystoprostatectomie

*Indien geenresponseop 2 cycliBCH+/- 30%patiénten)

PSBijpT1micropapillaircarcinomageenintravesicaleherapie.Onmiddellijkcystectomie plannen.

5.2 Behandelingnvasieveblaastumoren

5.2.1. Heelkunde

*Radicalecystectomie
->ERAS%earlyrecoveryafter surgery)protocoltoepassengeendarmvoorbereidingppioiden
vermijden,metoclopramidelV, kauwenzo snelmogelijkpostop,overloadmet IV glucose
vermijden snelleopzitten,maagsondesneluit)

->Typederivatiebeinvioedtde OSniet
->Robotgeassisteerdeadicalecystectomie

->heeft gelijkaardigeoncologischeesultatenalsopenradicalecystectomien ervaren
handen. Ziektevrij overleving, kankerspecifiekeoverleving en algemene overleving was
gelijkaardigin alle beschikbaregerandomiseerddrials. De grootste singlecenter studie met
medianefollow-up van5 jaar bevestigdedezebevindingenen kon geenverschilaantonenin
Wl { & hakvalfdaocarpoortmetastasef peritonealecarcinomatos.

-> duurt langer en is duurder voor de maatschappijdan open heelkunde. De
hospitalisatieduuris korter en het bloedverliesis geringer. Tot nu toe kon niet consistent
aangetoondwordendat er minder pijnbelevingminderdarmileusof minderwondproblemen
zijn bij de robot-geassisteerd@aanpak.De kwaliteit van de studiesis echter geringen er is
enormebiasdoorzowelintra-alsextracorporelederivatietechniekenoe te latenin dezetrials.
Meer studieis dusnodigom aante tonen of een pure intracorpotele derivatie hier beter zou
scoren.

-> L MWH30dagerverdergevenpostoperatief
*Goudenstandaard
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*Aangewezerbij T2-T4a, No-Nx, MO tumoren .
*Andereindicatieszijnhoogrecurrente T1G3veryhighriskgroupcfr infra) en BCGresistenteTis
tumoren.

Very High Risk Stage, grade with additional clinical risk factors:
e TaHG/G3 and CIS with all 3 risk factors

e T1G2 and CIS with at least 2 risk factors

e T1HG/G3 and CIS with at least 1 risk factor

e T1 HG/G3 no CIS with all 3 risk factors

Riskfactors:age>70multiple papillarytumours,tumour diameter> 3 cm

Patiéntenin de W @ Sitidrisk 3 N2 Ihbieneenextreemhogekansop tumorprogressig58.6%op
10jaar)enradicalecystectomiedientin dezegevallenbesprokene worden.

*Lymfeklierdissectigan het kleinebekkenwordt aanbevolen
*Urethrectomiewordt aanbevolerbij aantastingvande blaashalij de vrouw of
urethra prostaticabij de man.

Bewezeraantastingvande urethra prostaticabij de man (rond het niveauvande colliculus)bij
transurethraleresectiebetekentniet automatischeennoodzaakot urethrectomietijdens
cystectomie.Nochbetekentdit automatischdat het onmogelijkisom eenorthotope neoblaasaan
te leggen.Destrikte voorwaardehiervooris dat een peroperatievevriescoupeop de urethratijdens
cystectomienegatiefis voor carcinoom.

* Neoblaasvordt altijd aangebodemwanneeroncologischverantwoord(lokalisatieen uitgebreidheid
tumor) eninternistischverantwoord(nierfunctie)en na uitleg vanalle voor-en nadelentav bricker
urostoma.

* Zenuwsparendeanpakbij de mannenen baarmoed&-en vaginasparendaanpakbij de vrouwen
wanneergewensten oncologischverantwoord.(lokalisati¢umor)

* Bijvoorkeurheelkundebinnende 3 maandnadiagnosevaninvasiefblaascarcinom#éna3 maandis
er eenverhoogdricisoop kankerspecifiekemortaliteit) Niet vantoepassingij patiéntendie nec-
adjuvantechemotherapiekrijgen.

*QoL studiesdie zowelpre alspostopereatiefQolvergelekertoondenaandat de QoLnaheelkunde
initieel daaltenterug op baselineis na24 maanden(Domeinemalgemenegezondheid,
functionaliteiten emotioneelwelbevinden)

5.2.2. Systemische therapie

Algemenebemerkingen

Kleinereeksenyerkeerdestatistiek,gebruikvannon-standaardtherapie,verouderde
chemotherapiea O K S ¥td¢ Xriakende rol vanadjuvantechemotherapiereedsjaren
discutabell Teoverwegenbij T3/T4of LNpositievetumorenalser geenneo-adjuvante
chemotherapieverd gegeven.

Echter:neoadjuvantechemotherapig NAC)p basisvanMVACheeft bewezerwinstin
overleving. Winstdient wel steedsafgewogerte wordentav toxiciteit. In praktijk komt
slechts50 %vande patientenin aanmerkingzoor NACIn de toekomstzalde winstvan
chemotherapiemogelijksnogbeter voorpeldwordendoorimmunohistochene en
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moleculairemerkers.Commercieevoorbeeldisde W R S O bladée&iND 2 hede 6
beschikbaain de USANeo-adjuvanteimmunotherapieloopt in kliniscte trials en zalvoor
eensubsetvanpatiéntenmogelijksde voorkeurkrijgenop chemotherapie.

Neo-adjuvant

Hoofddoel=behandelenvanmicrometastaseringBijkomstigdoel = inkrimpenvan
primairetumor

Fa®-3 studie cystectomieversusneo-adjuvantchemotherapieMVAC+ cystectomie
ismeestonderbouwdestudie

OSnab5 jaar57%chemo+ chirurgiegroepvs43%chirurgiegroep

Completeresponsen cystectomiespecimen38%chemo+ chirurgiegroepvs
15%chemogroep

Meta-analysetoont significantewinstin overleving.
Neo-adjuvantechemotherapiewordt enkeltoegepastindienconsensusp het MOC.
Besteresultatenalsoptimale chemotherapiegevolgddoor optimale heekunde.
AcceleratedMVACwordt verkozenbovenklassiekeMVAC.
Geencarboplatinumbij NAC!
Praktisch:
Voorstart chemotherapiestagingmet CTthorax ¢ abdomen(afloopfase
urinewegen)
Naz2 cycli:
CT thoraxen abdomen(afloopfaseurinewegen)
Nut vanaanvullendeMRIklein bekkente overleggemmet uroloog
(ikv neoblaaszenuwsparingf vagina en baarmoedersparing)

Cobij uroloog(+ cystoscopie)planneningreep4-6 wekennade
laatste(=4° MVAC)

Na4 cycl
CTthoraxen abdomen(afloopstudieurinewegen)
Consulturoloog

Eris geenbewijsdat CT PETCTof MRIlop eenadequatemanier(niet metastatischeprogressie
onderchemotherapiekunnendetecteren.Toegenomersymptomen(door lokaledoorgroei)of
indruk vanprogressieop cystoscopikunneneenredenzijnom chemotherapievroegtijdigte
stoppenen overte gaantot cystectomie.

PS:

1. LVIof hydronefioseof cT3/cT4of LN+ of micropapillaireof kleincelligevariant: & K AriskK

LI G A S zekeBixGoverwegen.

2. bij neo-blaas:liefst NAC! Alstoch adjuvantechemotherapieeerstblaassondesteken!

3. bij sarcomatoideof plasmocytoidg CAVEperitonealeY S { Ivaidnten:eerstheelkunde(enevt
nadienadjuvantechemotherapie)Bijpure SC@npurel RSy 2 O NEekstfigeKunda(ENan
radiotherapie?)
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Adjuvant

Bij T3/T4of LN+: adjuvantechemotherapig(4 cyclicisplatine+ gemcitabine)
overwegen(alsgeennec-adjuvantechemotherapieverd gegeven)

.. sintlucas

BijypT2T4of ypN+of pT3/pT4of pN+(cisplatinineligible):adjuvantetherapie

met nivolumab(alsPDL1score>of =1 %)gedurendeeenperiodevanl jaar
-> Ziektevrijeoverlevingop 12 maanden+67%tov + 46%zondernivolumab

Bijoude,verzwaktepati€éntenof bij slechtenierfunctie:carboplatine

gemcitabine

In praktijk: 30 % kangeenadjuvantechemotherapiemeerkrijgennaheelkunde.

Figure 7.1: Flow chart for the management of T2-T4a NOMO urothelial bladder cancer

Diagnosis

Cystoscopy and tumour resection
Evaluation of urethra?

CT imaging of abdomen, chest, UUT
MRI can be used for local staging

N,

i 1 — Males: biopsy apical prostatic urethra
! or frozen section during surgery if
| indicated (see below)

— Females : biopsy of proximal urethra or
frozen section during surgery if indicated

S _—— _—

Findings
cT2-4 NOMO

cT2 NOMO selected patients

— Trimodality bladder-sparing therapy can
be offered to properly selected patients.

Neoadjuvant therapy

Chemotherapy

Recommended in cisplatin-fit patients
(5—-8% survival benefit)

Radiotherapy

Not recommended

Immunotherapy
Experimental, only in clinical trial setting

Radical cystectomy

Know general aspects of surgery

- Preparation

- Surgical technique

- Integrated node dissection

- Urinary diversion

- Timing of surgery

A higher case load improves outcome

Adjuvant systemic therapy

Consider adjuvant immunotherapy in
selected patients

Consider chemotherapy in selected
patients only if no neoadjuvant
chemotherapy was given
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Palliatief

1¢lijn
Cisplatinurreligible:

Cisplatine+ gemcitabine evengoedalsMVACmMet mindertoxiciteit: 4 tot 6 cycli
AlsSDof PRof CRna platinumbasedchemotherapieimmuuntherapiemet avelumabals
maintenancetherapie

Cispatinun+ineligible:
Criteria

Table | Relative exclusion criteria for treatment with cisplatin in
patients with metastatic bladder cancer

Any one of the following:

ECOG PS =2, or KPS 60%-70%

Creatinine clearance <<60 mL/min

CTCAE v4 grade 2 or greater peripheral neuropathy
Grade 2 or greater audiometric hearing loss

NYHA class lll or greater heart failure

Note: Data from Galsky et al.*

Abbreviations: CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events;
ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; KPS,
Karnofsky Performance Status; NYHA, New York Heart Association.

Alsalle criteriavoldoendeén creatinineclearancetussen50 en 60 mi/minuut: & & EBf2AA0S €
cisplatinumoverwegen(Kimet al. Gemcitabinglussplit-dosecisplatincouldbe a promising
alternativeto gemcitabinepluscarboplatinfor cisplatirunfit patientswith advancedurothelial
carcinomaCanceiChemothePharmacoR015;76:141153).

Carboplatine+ gemcitabine valabelalternatiefbij ouderen,bijy A SNRA y & dzF FA OA Sy G A S X
AlsSDof PRof CRna platinumbasedchemotherapieimmuuntherapiemet avelumabals
maintenancetherapie

Als platinumineligible: Atezolizumalof Pembrolizumab:
0 AtezolizumalalsPDLlexpressie> of = 5%
0o PembrolizumalalsCPScore>of =10

2elijn
Immunotherapie
o Checkpointinhibitoren zijn standaardbehandelinga platinum chemotherapiendien
noggeenimmuuntherapiewerd gegeven
0 Pembrolizumahisterugbetaald.

EnfortumabVedotinis beschikbaana platinumchemotherapieen na PDL1 inhibitoren
Belangrijkstebijwerkingen:huidtoxiciteit, hyperglycemiePNP drogeogen.
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PSeendeelnameaaneenclinicaltrial kanoverwogernworden: hiervoordient contactopgenomerte
wordenmet het Oncologisctstudiecentrum( https://www.azstlucas.be/studies#oncologisch
studiecentrun)

BronEAUguidelines

Guidelineauro-oncologie 128


https://www.azstlucas.be/studies#oncologisch-studiecentrum
https://www.azstlucas.be/studies#oncologisch-studiecentrum




















































