BLOK ONCOLOGIE (DEEL 2)

Cutane bijwerkingen van

immunotherapie

A.C.de Waalt, A. Amir?, M. van der Drift3, M.M. van Rossum4

Sinds de goedkeuring van de CTLA4-remmers in 2011 en de PD1-remmers in 2014 in de behandeling van kanker
is er veel ervaring met de (cutane) bijwerkingen van de immune checkpointremmers. Nu deze middelen niet
alleen voor gemetastaseerde kanker, maar ook voor vroegere -curatieve- stadia beschikbaar zijn, zal het aantal
patiénten met cutane bijwerkingen toenemen. Wij presenteren een casus en geven een overzicht van de tot nu
toe beschreven bijwerkingen en behandelmogelijkheden.

Een 60-jarige patiént bezocht ons spreekuur in verband met
een jeukende huiduitslag. Bij hem was een half jaar ervoor
een plaveiselcelcarcinoom vastgesteld in de rechterlong met
pulmonale en pleurale metastasen (cT3N2Mzia), waarvoor hij
behandeld werd met de PD1-remmer pembrolizumab. Sinds
de zevende gift had hij jeukende rode plekken over zijn hele
lichaam, waarvoor al desloratadine gestart was door de long-
arts, met onvoldoende effect.

De overige voorgeschiedenis vermeldde een voeteczeem waar-
voor hij tien jaar geleden met topicale therapie behandeld was
door een dermatoloog, hypertensie en een evenwichtsstoornis.
Bij navraag had hij tevens al langer paarsrode plekken op de
onderbenen. Er was geen sprake van intraorale klachten.

De atopieanamnese was negatief en patiént had voor zover
bekend geen allergieén. Hij gebruikte verder geen medicatie.
Bij lichamelijk onderzoek zagen wij op de armen, benen, bo-
venrug en buik een vijftigtal polygonale lenticulaire tot num-
mulaire papels en plaques, deels confluerend, opvallend livide
van kleur. Op de onderarm en linkerpols waren Wickhamse
striae aanwezig. Op de onderbenen waren de afwijkingen
meer hypertrofisch. Ten tijde van het eerste bezoek werd op
basis van de kliniek de diagnose lichen planus gesteld, geindu-
ceerd dan wel verergerd door behandeling met pembrolizumab.
Er werd behandeling gestart met clobetasolzalf lesionaal een-
maal daags in combinatie met hydroxyzine 25 mg eenmaal
daags voor de nacht en desloratadine 5 mg eenmaal daags
overdag. Na vier weken zagen wij patiént terug, waarbij op de
schouders en romp alleen nog erythemateuze maculae zicht-
baar waren. Echter, patiént had intussen palmoplantair hevig
jeukende, erythematosquameuze plaques ontwikkeld (figuur 1).
De afwijkingen op de pols en onderbenen waren nog steeds
aanwezig, maar gaven minder jeuk dan de handpalmen en
voetzolen (figuur 2).

Er werd gedacht aan een mengbeeld van lichen planus en een
hyperkeratotisch hand-voeteczeem. De lokale behandeling

werd geintensiveerd door te starten met 10% koolteeroplossing
in vaseline- lanettecréme en 5% koolteerpasta, beide eenmaal

Figuur 1. Huidafwijkingen aan de handen (A) en voeten (B).
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Figuur 2. Afbeelding van de livide plaques op de onderbenen van patiént.

daags, in combinatie met verbandhandschoenen of buisver-
band. Na enkele weken zagen wij patiént terug, waarbij hij
nog steeds veel jeukklachten had aan de handen en voeten.
Een biopt van de mediale zijde van de voet toonde een opper-
vlakkige ontsteking met uitgesproken eosinofilie en een dui-
delijke grensvlakcomponent, met ook acanthose, spongiose en
exocytose, passend bij een lichenoide geneesmiddelendreactie
(figuur 3). Daarnaast werd subepidermale splijting, eveneens
met uitgesproken eosinofilie gezien, mogelijk passend bij
bulleus pemfigoid. Er werd daarop aanvullend - na tijdelijk
staken van de clobetasolzalf - een biopt voor immunofluores-
centie genomen van perilesionale huid op een moment dat de
afwijkingen waren verergerd. Immunofluorescentie toonde
geen immuundeposities, derhalve geen aanwijzingen voor een
bulleus pemfigoid of een andere immuuncomplex gemedi-
eerde aandoening.

Hierop werd de diagnose bijgesteld naar een lichenoide
geneesmiddelenreactie. Omdat patiént veel klachten had,
werd het huidbeeld geclassificeerd als een graad 3-dermatitis,
waarop de pembrolizumab tijdelijk werd gestaakt door de
longarts. Er werd door ons, naast topicale therapie, prednison
30 mg eenmaal daags gestart, met goed effect op de klachten.
Bij het ter perse gaan van dit artikel werd patiént nog steeds
behandeld met 10 mg prednison per dag en kon de immuun-
therapie nog niet worden hervat.

BESPREKING

Voor de behandeling van kanker zijn sinds 2011 verschillende
vormen van immuuntherapie beschikbaar gericht tegen de
CTLA4-receptor en PD1-receptor, ook wel immune checkpoint-
remmers genoemd. Door binding aan deze receptoren wordt
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Figuur 3. Hematoxyline-eosinekleuring van de aangedane huid aan de

voet (100x).

de lymfocytaire antitumor immuunrespons, die door de tumor
wordt afgeremd, weer geactiveerd. Ipilimumab, een CTLA4-
remmer, was de eerste immuuntherapie die bij patiénten met
een stadium IV-melanoom een betere overleving liet zien in
vergelijking met een vaccin. [1] Later werd ook een betere pro-
gressievrije overleving gezien bij ipilimumab in combinatie
met chemotherapie (dacarbazine) in vergelijking met chemo-
therapie alleen. [2] Daarna kwamen de PD1-remmers nivo-
lumab en pembrolizumab op de markt. Deze lieten een sterkere
verbetering zien van de overleving en de progressievrije
overleving ten opzichte van conventionele chemotherapie,
dan CTLA4 alleen. De combinatie van CLTA4- en PDi-remmers
verhoogde de progressievrije overleving nog meer dan CTLA4-
remmers alleen. [3] Daarna lieten PD1-remmers nivolumab en
pembrolizumab een verbetering in overleving zien ten
opzichte van chemotherapie, onder andere bij stadium IV-
longkanker. [4,5]

De laatste jaren is het aantal nieuwe middelen uitgebreid
met PDL-1 remmers atezolizumab, durvalumab en avelumab.
In toenemende mate wordt immunotherapie in curatieve
stadia van kanker onderzocht en geregistreerd. Bij longkanker
is adjuvante immunotherapie in stadium III de nieuwe
standaardbehandeling geworden. [6]

Bij alle immune checkpointremmers treden immuungerela-
teerde bijwerkingen op, het meest van de huid. De laatste
jaren zijn hierover meerdere reviews en overzichtsartikelen
gepubliceerd, onder andere in dit tijdschrift. [7] Bij 45-59% van
patiénten behandeld met ipilimumab treden cutane bijwer-
kingen op. Bij de PD1-remmers nivolumab en pembrolizumab
is dit bij 34-42% van de patiénten het geval. [8] De bijwerkin-
gen zijn uiteenlopend en bestaan uit huiduitslag (onder te
verdelen in maculopapuleus exantheem, lichenoide reacties,
psoriasis, stevens-johnsonsyndroom, toxische epidermale
necrolyse, morbus Grover), pruritus, vitiligo, auto-immuun-
aandoeningen (onder te verdelen in bulleus pemfigoid, der-
matomyositis, vascultis, morbus Sjégren) of anders (sarcoidose,
syndroom van Sweet, acneiform exantheem en rosacea).

Ook haar- en nagelafwijkingen zijn beschreven. [8] De cutane
bijwerkingen zijn meestal mild (graad 1-2) en soms matig tot
ernstig (graad 3-4). Bij de laatste groep is staken van de
immuuntherapie nodig.
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Immune checkpointremmers
hebben voor een ommekeer
gezorgd in de oncologische zorg.

Bij milde klachten is behandeling met topicale corticosteroiden
of andere symptomatische therapie (zoals antihistaminica)
meestal afdoende. Ernstige of therapieresistente beelden
worden behandeld met orale corticosteroiden of andere im-
munosuppressieve medicatie. Hierbij moet de oncologische
voorgeschiedenis van patiénten uiteraard in acht worden
genomen.

De lichenoide huidreacties, zoals bij de gepresenteerde casus,
worden het meest gezien bij PD1- en PDLi-remmers. Het huid-
beeld kan weken tot maanden na aanvang van de behande-
ling optreden en heeft een wisselende klinische presentatie.
De pruritus die ermee gepaard gaat, kan zeer hevig zijn en de
lichenoide reactie kan voorkomen op palmoplantaire huid.
[9,10] Behandeling met topicale therapie is meestal afdoende.
Indien dat niet het geval is, is behandeling met orale corticos-
teroiden, lichttherapie en acitretine een alternatief. [8]

CONCLUSIE

Immune checkpointremmers hebben voor een ommekeer
gezorgd in de oncologische zorg. Het aantal vormen van kan-
ker dat hiermee behandeld kan worden en de stadia waarin
deze therapie kan worden toegepast, breiden nog steeds uit.
Naar verwachting zullen dermatologen dus steeds meer te
maken krijgen met de bijwerkingen van deze middelen.

De hier beschreven casus vormt een voorbeeld van een moei-
lijk te classificeren cutane bijwerking van pembrolizumab,
waarbij ondanks aanvankelijk goed effect van topicale thera-
pie, de immuuntherapie toch tijdelijk gestaakt moest worden
en systemische behandeling nodig was om het beeld tot rust
te krijgen. Hierbij is het raadzaam om bij een hevige, niet-klas-
sieke huidreactie histopathologisch onderzoek te verrichten.
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SAMENVATTING

Immune checkpointremmers hebben een grote verandering
teweeggebracht in de oncologische zorg. Deze middelen
hebben echter ook veel (cutane) bijwerkingen. Nu steeds
meer vormen van kanker met deze middelen kunnen wor-
den behandeld, zullen dermatologen vaker te maken krij-
gen met hun bijwerkingen. Wij presenteren een casus en
geven een kort overzicht van de tot nu toe beschreven bij-
werkingen en behandelmogelijkheden.
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SUMMARY

The immune checkpoint inhibitors created an immense
change in oncological care. Unfortunately, immune related
adverse events frequently occur and often affect the skin.
Because an increasing number of cancer types are being
treated with this therapy, we expect that dermatologists
will regularly encounter their cutaneous toxicities. We her-
eby present a case followed by a short overview of the ad-
verse events and the proposed treatment thus far reported
in the literature.
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