Behandeling van het
gemetastaseerd melanoom

V.Kruse

De ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen, zoals checkpointremmers en doelgerichte therapieén, meer
specifiek BRAF- en MEK-remmers, heeft aanleiding gegeven tot een spectaculaire vooruitgang in de behandeling
van het gemetastaseerd melanoom. Om alle relevante therapeutische opties te bewaken dient er op het moment
van diagnose steeds een bepaling van de BRAF-mutatie te gebeuren. Bij patiénten met een bewezen BRAF-muta-
tie kan er gekozen worden tussen doelgerichte therapie en immunotherapie. Bij patiénten zonder BRAF-mutatie
zal de behandeling zich baseren op immunotherapie, in de vorm van checkpointremmers volgens terugbetaling,

of nieuwere behandelingen in klinische studie.

IMMUNOTHERAPIE

De eerste checkpointremmer goedgekeurd voor de behande-
ling van gemetastaseerd melanoom was ipilimumab (Yervoy?®,
BMS). [1] Tot op heden heeft ipilimumab nog steeds een plaats
in de behandeling van het gemetastaseerd melanoom, maar
eerder in een latere fase van de ziekte, gezien de beschikbaar-
heid van nieuwe geneesmiddelen met superieure overall sur-
vival (OS) en progression free survival (PFS) en minder
uitgesproken toxiciteit (zie BADO-richtlijnen, figuur 1). Tot nu
toe zijn er het meest data beschikbaar van de anti-PD1-antili-
chamen nivolumab (Opdivo®) en pembrolizumab (Keytruda®).
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In de Keynote oo6-studie (n = 834) werd pembrolizumab
vergeleken met ipilimumab bij anti-CTLA4/anti-PD1-naieve
patiénten met een gemetastaseerd melanoom. De toediening
van ipilimumab was beperkt tot 4 cycli conform de internatio-
nale standaarden. De behandeling met pembrolizumab werd
voortgezet voor maximum 2 jaar. Een volledige behandelreeks
met pembrolizumab werd gedefinieerd als minimaal 94 weken
therapie en minimaal een stabiele ziekte op het moment van
onderbreking. In de pembrolizumabgroep was de 4-jaars OS
41,7% vergeleken met een 4-jaars OS van 34,1% in de ipilimu-
mabgroep. De response rate was eveneens hoger in de
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Figuur 1. BADO-richtlijnen.
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pembrolizumabgroep, 42% versus 17% in de ipilimumabgroep.
Van de 834 patiénten hebben in totaal 103 patiénten de behan-
deling met pembrolizumab volbracht. 20 maanden na het
stopzetten van de therapie was 86% (n = 89 patiénten) vrij van
progressie. Van de 19 patiénten met progressieve ziekte na 2
jaar behandeling met pembrolizumab, werd de behandeling
met pembrolizumab bij 8 patiénten herstart. Van deze 8 pa-
tiénten had 1 patiént progressieve ziekte, één patiént had een
complete respons, 3 patiénten hadden een partiéle respons en
3 hadden stabiele ziekte. Deze gegevens zijn belangrijk voor de
klinische praktijk. Na 4 jaar ziet men nog steeds een antitumo-
raal effect van pembrolizumab en een groot deel van de pa-
tiénten blijft in remissie na onderbreking van de therapie. [2]

In CheckMate 067 werd het effect van nivolumab al dan niet in
combinatie met ipilimumab onderzocht bij de novo-patiénten
met een gemetastaseerd melanoom (n = 945). Nivolumab en
de combinatie nivolumab en ipilimumab gaf aanleiding tot
een significant betere PFS en OS dan Ipilimumab monothera-
pie, echter ook met een hoger risico op toxiciteit (graad 3/4
toxiciteit 16,3% in de nivolumabgroep, 55% in de nivolumab/
ipilimumab-groep en 27.3 % in de ipilimumab-groep).

Ook de response rate was beter in de nivolumab- en in de
nivolumab/ipilimumabgroep vergeleken met ipilumumab
monotherapie (44% en 58% versus 19%). [3] Gelet op het risico
op ernstige toxiciteit wordt de combinatietherapie in de klini-
sche praktijk vooral gebruikt bij patiénten met hersenmetas-
tasen. Ondanks de a priori slechte prognose, kunnen patiénten
met een hersengemetastaseerd melanoom baat hebben bij
immunotherapie (of targeted therapie) in eerste lijn zonder
voorafgaande radiotherapie. Dit werd aangetoond aan de hand
van een fase 2-studie: 46% van de asymptomatische patiénten,
zonder radiotherapie vooraf, behandeld met ipilimumab/nivo-
lumab, vertoonden een intracraniéle respons versus 20% van
de patiénten behandeld met nivolumab. [4]

Is de respons op immunotherapie voorspelbaar?

PDL1 wordt beschouwd als een mogelijke biomarker voor res-
pons op anti-PD1, maar gezien verschillende moeilijkheden,
zoals technische uitdagingen bij bepaling van de marker en
tumorheterogeniteit, is bepaling van PD-L1 nog niet rijp voor
gebruik in de klinische praktijk. In de fase 1bstudie Keynote
oo1 werd een hogere response rate aangetoond bij patiénten
met een hogere graad van PDL1-expressie. In de Checkmate
o067 werd tevens het verschil in effect bij PDL1-positieve en
PDLi-negatieve tumoren bestudeerd. Bij patiénten met tumo-
ren positief voor PD-L1 (PD-1ligand > 5%) was de mediane PFS
gelijk in de nivolumab/ipilimumab- en de nivolumabgroep
(PFS 14 maanden), maar bij patiénten met PD-Li-negatieve tu-
moren (PD-L1 < 5%), was de PFS langer met de combinatie dan
met nivolumab monotherapie (11,2 maanden vs. 5,3 maanden).
De predictieve waarde van PD-11 is nog onduidelijk, maar de
vermelde resultaten getuigen van een betere respons op anti-
PD1 bij een hogere graad van PD-Li-expressie en een betere
respons met de combinatietherapie bij patiénten met PD-L1-
negatieve tumoren.

Bijwerkingen op immunotherapie - de zogenoemde irAE’s
Het is een bekend fenomeen, dat checkpointremmers aanlei-
ding kunnen geven tot unieke bijwerkingen, de zogenoemde
immune-related adverse events (irAE’s). Typische bijwerkingen
zijn rash, vitiligo, colitis, pneumonitis, hepatitis, thyreoiditis,
en hypofysitis. Deze bijwerkingen verschillen in graad en ernst;
niettemin is snelle diagnose en interventie van groot belang.
Zoals boven aangehaald geven de anti-PD1-antlichamen minder
uitgesproken toxiciteit en betere respons, terwijl de combinatie
anti-PD1/anti-CTLA4 nog meer toxiciteit veroorzaakte.

DOELGERICHTE THERAPIE — BRAF/MEK-REMMERS

De BRAF- en MEK-remmers (PO) zijn werkzaam bij 40 a 50%
van alle melanoompatiénten met een bewezen BRAF-mutatie.
In de Combi-D werd de combinatie dabrafenib (Tafinlar®) plus
trametinib (Mekinist®) vergeleken met dabrafenib monothe-
rapie. Er werd een duidelijk overlevingsvoordeel aangetoond
voor de combinatietherapie en deze behandeling geniet dan
ook de voorkeur bij het opstarten van een doelgerichte thera-
pie bij patiénten met een BRAF-gemuteerd gemetastaseerd
melanoom. De meest recente update vermeldde een drie jaar
OS van respectievelijk 58% voor de combinatietherapie versus
32% voor dabrafenib monotherapie. [5] De combinatie dabrafe-
nib/trametinib werd ook reeds onderzocht en werkzaam be-
vonden bij patiénten met hersenmetastasen. Zelfs bij
patiénten met symptomatische hersenmetastasen is er een ef-
fect te verwachten. [6] De meest voorkomende bijwerkingen
in de dabrafenib/trametinibgroep waren pyrexie, rillingen,
vermoeidheid, huiduitslag en nausea. Graad 3-4-bijwerkingen
worden beschreven bij 32% van de patiénten in de combinatie-
therapiegroep versus 31% in de dabrafenib monotherapie-

groep. [7]

Vemurafenib (Zelboraf®) plus combinetinib (Cotellic®) is ook
een beschikbare combinatie-BRAF-remmer met een MEK-rem-
mer. Vemurafenib plus combinetinib heeft in een fase 3-studie
een bewezen betere PFS en OS vergeleken met de vemurafenib
monotherapie. Gezien een verwacht hoger risico op toxiciteit
wordt deze behandeling minder vaak voorgeschreven. [8]

DE JUISTE THERAPIEKEUZE?

Het bepalen van de juiste therapie vormt een grote uitdaging
in de klinische praktijk. Bij patiénten met een bewezen BRAF-
mutatie, veel metastasen, verhoogd LDH en een perfomance
status 1a 2 wordt er vaak gekozen voor doelgerichte therapie
in eerste lijn. Typerend voor doelgerichte therapie met BRAF-
/MEK-remmers is een snelle respons op de behandeling, wat
nodig is bij deze populatie. Bij patiénten zonder BRAF-mutatie
is de keuze beperkt tot immunotherapie. Meestal wordt er ge-
kozen voor anti-PD1 in eerste lijn, tenzij de patiént zich presen-
teert met hersenmetastasen. In dat geval wordt er soms
gekozen voor de combinatietherapie nivolumab/ipilimumab.
Immunotherapie kan bij een goede respons gestaakt worden
na verloop van tijd, met een blijvende respons nadien, terwijl
de doelgerichte therapieén in principe worden doorgezet tot
progressie. De therapeutische opties worden per lijn en type
melanoom (BRAF-gemuteerd versus BRAF wild type) aange-
haald in de BADO-richtlijnen figuur 1.
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SAMENVATTING

De ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen, zoals check-
pointremmers en doelgerichte therapieén, meer specifiek
BRAF- en MEK-remmers, heeft aanleiding gegeven tot een
spectaculaire vooruitgang in de behandeling van het geme-
tastaseerd melanoom. Om alle relevante therapeutische
opties te bewaken dient er op het moment van de diagnose
steeds een bepaling van de BRAF-mutatiestatus te gebeuren.
Bij patiénten met een bewezen BRAF-mutatie kan er gekozen
worden tussen doelgerichte therapie en immunotherapie.
Bij patiénten zonder BRAF-mutatie zal de behandeling zich
baseren op immunotherapie, onder de vorm van check-
pointremmers, of nieuwere behandelingen in klinische
studie. De anti-PD1-antilichamen, nivolumab en pembro-
lizumab, worden vaak voorgeschreven in eerste lijn gezien
de superieure OS (overall survival) en PFS (progression free
survival) vergeleken met ipilimumab. Checkpoint-remmers
kunnen steeds aanleiding geven tot unieke bijwerkingen,
de zogenoemde immune-related adverse events (irAE'’s).
Typische bijwerkingen zijn rash, vitiligo, colitis, pneumoni-
tis, hepatitis, thyreoiditis en hypofysitis. Deze bijwerkingen
verschillen in graad en ernst; niettemin is snelle diagnose
en interventie van groot belang. Het risico op toxiciteit is
hoger bij de combinatie nivolumab/ipilimumab vergeleken
met anti-PD1-monotherapie met nivolumab of pembrolizu-
mab. De respons op immunotherapie kan blijvend zijn, ook
na het staken van de therapie. Op dit moment is de kans op
een respons op immunotherapie onmogelijk te voorspellen,
ook al wordt de biomarker PD-L1 uitgebreid bestudeerd in
deze context. Indien men voor een doelgerichte therapie
kiest in geval van een bewezen BRAF-mutatie, geniet de
combinatie dabrafenib/trametinib momenteel de voorkeur.
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SUMMARY

The development of new drugs, such as checkpoint inhibi-
tors and targeted therapies, BRAF and MEK inhibitors in
particular, has led to major improvements in the treatment
of metastatic melanoma. In order to consider all relevant
therapeutic options, the BRAF mutation status should be
evaluated at the time of diagnosis. In patients with a proven
BRAF mutation, a choice can be made between targeted
therapy and immunotherapy. In patients without a BRAF
mutation the strategy will be based on immunotherapy,
such as checkpoint inhibitors, or newer treatments in
clinical trials. The anti-PD1 antibodies, nivolumab and
pembrolizumab, are often prescribed in the first line given
the superior OS (overall survival) and PFS (progression free
survival) compared to ipilimumab. Checkpoint inhibitors
can still induce unique side effects, the so-called 'immune-
related adverse events' (irAEs). Typical side effects are rash,
vitiligo, colitis, pneumonitis, hepatitis, thyroiditis and hyp-
ophysitis. These side effects differ in degree and severity;
nevertheless rapid diagnosis and intervention are of great
importance. The risk of toxicity is higher with the combina-
tion of nivolumab/ipilimumab compared to anti-PD1
monotherapy with nivolumab or pembrolizumab.

The response to immunotherapy can be permanent even
after discontinuation of therapy. At present, the probability
of a response to immunotherapy is impossible to predict,
even though the biomarker PD-L1 is being extensively
studied in this setting. If a targeted therapy is chosen in
case of a proven BRAF mutation, the combination of
dabrafenib/trametinib is for the time being preferred.
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