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De diagnose melanoom wordt in Nederland jaarlijks
bij meer dan vijfduizend patiénten gesteld en ten
minste achthonderd patiénten overlijden aan meta-
stasen van melanoom. Bij meer dan 80% van de
patiénten met melanoom ontstaan geen orgaanme-
tastasen en is de dermatoloog de primaire behande-
laar. In grote delen van Duitsland en Frankrijk zijn
dermatologen ook verantwoordelijk voor de behan-
deling bij metastatische ziekte. Tot 2010 bestond
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Figuur 1. T-lymfocytactivatie na herkenning van antigeen door de
T-celreceptor (TCR) wordt geremd door stimulatie van PD-1 en CTLA-
4 bij interactie met liganden op dendritische cel en melanoomcel.
T-lymfocytactivatie wordt gestimuleerd door nivolumab, pembrolizuman
en ipilimumab, antilichamen die deze co-inhibitoire signalen blokkeren.

de behandeling van metastatisch melanoom uit
toediening van het cytostaticum dacarbazine en was
de prognose zeer ongunstig met een vijfjaarsover-
leving van ongeveer 15%. In dit decennium hebben
zich twee revoluties voorgedaan in de behandeling
van gemetastaseerd melanoom. Nieuwe inzichten in
de tumorgenetica en in de -immunologie van mela-
noom zijn vertaald in effectieve nieuwe therapieén.
Deze kunnen worden verdeeld in targeted therapieén
met small molecule inhibitors en in immunothera-
pieén met monoclonale antilichamen.” De targeted
therapieén zijn geneesmiddelen gericht tegen onder
meer het BRAF- en het MEK-eiwit, componenten
van het MAPK-signaaltransductiepad. Deze zijn zeer
effectief bij melanoom met BRAF-mutatie; door-
gaans ontstaat echter binnen een jaar na start van
de behandeling resistentie. Deze voordracht heeft
als onderwerp immunotherapie van melanoom en
in het bijzonder behandeling met immune checkpoint
inhibitors. Dit zijn monoclonale antilichamen gericht
tegen costimulatoire en co-inhibitoire moleculen

op T-cellen en deze mogen daarom ook worden
aangeduid met de term ‘biologicals’. De behande-
ling van gemetastaseerd melanoom is in Nederland
geconcentreerd in veertien medische centra en
wordt doorgaans gegeven door multidisciplinaire
teams van oncologen, chirurgen, dermatologen en
radiotherapeuten. Het is van belang voor de derma-
toloog om kennis te hebben over de behandeling
van gemetastaseerd melanoom om patiénten ade-
quaat te kunnen informeren, voor samenwerking
met andere specialisten binnen genoemde multidis-
ciplinaire teams en omdat immunotherapeutische
behandeling in de toekomst mogelijk zal worden
toegepast bij patiénten met melanoom zonder aan-
getoonde orgaanmetastasen.

De nieuwe vorm van immunotherapie berust op het
moduleren van de interactie tussen T-lymfocyten

en dendritische cellen en tussen T-lymfocyten en
tumorcellen (figuur 1). T-lymfocyten beschikken
over intrinsieke mechanismen om responsen tegen
antigenen te beperken. Deze intrinsieke remmen in
de adaptieve cellulaire immuniteit worden gemedie-
erd door transmembraaneiwitten op het oppervlak
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van T-helperlymfocyten, met name CTLA-4 en PD-1.
Bij presentatie van antigeen door een dendritische
cel aan een T-helperlymfocyt bestaat er niet alleen
fysieke interactie tussen het antigeen gepresenteerd
door de dendritische cel en de T-celreceptor op de
T-lymfocyt, maar is er ook binding van zogenoemde
costimulatoire eiwitten tussen deze twee celtypen.
De binding van CD8o en CD86 op dendritische cel-
len aan CTLA-4 op T-lymfocyten heeft remming van
de T-celactivatie tot gevolg. Evenzo resulteert bin-
ding van PD-L1 en PD-L2 op dendritische cellen aan
PD-1 op T-lymfocyten tot remming van immuun-
responsen. PD-L1 komt ook voor op het oppervlak
van melanoomcellen en stromale cellen; interactie
met PD-1 op T-lymfocyten kan ook in het tumor
micromilieu de responsen van T-lymfocyten afrem-
men. De fysiologische rol van deze mechanismen
die remming van het adaptieve immuunsysteem
veroorzaken, is het voorkomen van auto-immuniteit,
maar ook het induceren van tolerantie voor foetaal
weefsel tijdens de zwangerschap. Onderzoekers
hebben getracht om antitumor immuunresponsen
te versterken door deze endogene remming van
T-celgemedieerde immuunresponsen te blokkeren.
Hiertoe zijn blokkerende antilichamen ontwikkeld
gericht tegen het CTLA-4-eiwit en vervolgens ook
tegen het PD-1-eiwit. Antilichamen gericht tegen
CTLA-4 (ipilimumab, tremelilumab) voorkomen de
interactie van dit T-celmembraaneiwit met de ligan-
den CD8o en CD&6 op dendritische cellen, hetgeen
resulteert in een sterkere T-celactivatie vanwege
uitblijven van de remmende signalen doorgegeven
door CTLA-4. Middels deze immuun checkpoint
blokkade worden ook de effecten van blokkerende
antilichamen gericht tegen PD-1 (nivolumab, pem-
brolizumab) gemedieerd. Antilichamen gericht
tegen PD-1 stimuleren daarbij ook perifeer de anti-
tumor immuunrespons door de interactie tussen
PD-1 op T-lymfocyten en PD-L1 op melanoomcellen
te moduleren. Het blokkeren van de interactie tus-
sen PD1 op melanoomcellen en PD-L1 op T-cellen
remt daarbij de tumorgroei door een directe invloed
op melanoomcellen; remming van PD1 op mela-
noomcellen moduleert direct het mTOR-signaal-
transductiepad in deze cellen.?

In een grote studie leidde monotherapie met de
CTLA-4-inhibitor ipilimumab bij patiénten met
gemetastaseerd melanoom tot een partiéle respons
in 9,5% en een complete respons in 1,5% van de
gevallen.’ De mediane survival van deze patiénten
bedroeg 10 maanden. Bij PD-1-blokkade met nivolu-
mab had 28% van de patiénten een parti€le respons
en was de mediane survival 16,8 maanden.+ De
PD-1-blocker pembrolizumab bleek in een vergelij-
kende studie ook superieur aan CTLA-4-blokkade
met ipilimumab.s De effecten van gecombineerde
behandeling met ipilimumab en nivolumab, anti-
lichamen gericht tegen CTLA-4 en PD-1, zijn weer
superieur aan die van monotherapie, met een ini-
tiéle respons in ongeveer 40% van de behandelde
patiénten.® Deze combinatietherapie gaat echter
gepaard met ernstigere bijwerkingen en nog hogere

kosten. Hoewel slechts een minderheid (10-40%)
van de patiénten reageert op behandeling met deze
antilichamen betreft het dan vaak langdurige res-
ponsen die jaren kunnen aanhouden. Waar metasta-
tisch melanoom eerder in vrijwel alle gevallen een
fataal beloop had, kan door infusie van antilichamen
die T-celimmuniteit stimuleren stabilisering van

de ziekte gedurende jaren worden bereikt. Deze
ontwikkeling wordt dan ook als een medische door-
braak beschouwd.

De behandeling met immune checkpoint inhibitors,
antilichamen gericht tegen PD-1 en CTLA-4, is zeer
kostbaar en kan gepaard gaan met ernstige bij-
werkingen, zoals auto-immuun hypofysitis, colitis
en hepatitis. Slechts bij een deel van de patiénten
is behandeling effectief. Het is daarom van groot
belang om patiénten te selecteren die de meeste
baat hebben van deze behandeling. Naast algemene
conditie van de patiént wordt het serum lactaat
dehydrogenase (LDH) beoordeeld bij de beslis-
sing over de indicatie voor immunotherapeutische
behandeling. In geval het melanoom een mutatie
in het BRAF-oncogen bevat, wordt dan vaak eerst
behandeling met de BRAF-inhibitors vemurafenib
of dabrafenib, vaak in combinatie met de MEK-
inhibitor trametinib voorgesteld. Op dit moment is
in Nederland de immunotherapeutische behande-
ling van eerste keuze gericht tegen PD-1 (nivolumab
of pembrolizumab) en is behandeling gericht tegen
CTLA-4 (ipilimumab) tweede keuze.

Een vraag is tegen welke antigenen gepresenteerd
door melanoomcellen de door deze geneesmid-
delen gestimuleerde T-celimmuniteit gericht is.
Tumorinfiltrerende T-cellen (TILs) herkennen
self-antigenen waarvoor onvoldoende tolerantie is
opgebouwd. Voorbeelden van self-antigenen zijn de
zogenoemde cancer-testis-antigenen zoals MAGE-
antigenen die uitsluitend in gonadaal en tumorweef-
sel tot expressie komen. Ten tweede herkennen
T-lymfocyten neoantigenen, de eiwitproducten van
gemuteerde genen.” Recent onderzoek heeft aange-
toond dat vooral het stimuleren van de immuunres-
pons tegen neoantigenen van belang is voor effecti-
viteit van immunotherapie.® De tumortypen waarbij
immunotherapie hoge effectiviteit heeft, melanoom,
non-small cell lung cancer en mismatch repair deficient
coloncarcinoom, worden gekenmerkt door een rela-
tief hoge frequentie van somatische mutaties (muta-
tional load) en dientengevolge hogere presentatie
van neoantigenen.

Er zijn verscheidene factoren geidentificeerd die van
invloed zijn op de effectiviteit van immune checkpoint
inhibitor-therapie, die voorspellend zijn voor de res-
pons op therapie.9 Allereerst voorspellen de algeme-
ne conditie van de patiént (ECOG status), het LDH
en aantal organen met metastasen de prognose na
behandeling met ipililumab.” In overeenstemming
met immunogeniciteit van neoantigenen is vastge-
steld dat het aantal mutaties in voor eiwit coderende
sequenties de effectiviteit van immunotherapie bij
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De behandeling van gemetastaseerd melanoom is in de
laatste jaren sterk verbeterd door introductie van mono-
clonale antilichamen die T-celgemedieerde immuun-
responsen tegen melanoomcellen versterken. Bij een
deel van de patiénten leidt behandeling met deze immune
checkpoint inhibitors tot langdurige klinische remissie.

De dermatoloog wordt meer bij de immunotherapie

van melanoom betrokken, omdat behandeling van deze
huidmaligniteit vaak door multidisciplinaire teams wordt
gegeven en mogelijk in de toekomst toegepast zal wor-
den bij patiénten zonder aangetoonde orgaanmetastasen.
De antilichamen blokkeren PD-1 en CTLA-4, membraan-
eiwitten die activatie van T-lymfocyten na interactie met
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dendritische cellen en met tumorcellen negatief beinvloe-
den. Deze geneesmiddelen (nivolumab, pembrolizumab
en ipilimumab) induceren een algemene stimulatie van
T-lymfocyten waarbij auto-immuun colitis, hepatitis en
hypofysitis als bijwerking kunnen optreden. Er zijn ver-
scheidene tumorintrinsieke en immuniteitgerelateerde
factoren die de klinische respons op deze middelen bepa-
len en die deels gemoduleerd kunnen worden om de
therapeutische effectiviteit te verhogen.
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SUMMARY

The treatment of metastatic melanoma has markedly
improved over recent years with the introduction of
monoclonal antibodies that augment T cell-mediated
immune responses against melanoma cells. In a subset
of patients treatment with immune checkpoint inhibitors
results in durable clinical remissions. The dermatologist
will become more involved with the immunotherapy

of melanoma, because treatment of this cutaneous
malignancy is increasingly provided by multidisciplinary
teams and may in the future be given to patients with no
overt visceral metastases. The antibodies block PD-1 and
CTLA-4, membrane proteins that repress T lymphocyte
activation following interaction with dendritic cells or
tumor cells. These therapeutic antibodies (nivolumab,

pembrolizumab and ipilimumab) induce a general T
lymphocyte stimulation that may be associated with
adverse events such as auto-immune colitis, hepatitis
and hypophysitis. Several tumor-intrinsic and immunity-
related factors determine the clinical response to these
treatments, which may in part be modulated to increase
the therapeutic efficacy.

KEYWORDS
melanoma — immunotherapy — immune checkpoint
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Biologicals worden al meer dan een decennium
toegepast bij kinderen met juveniele idiopathische
artritis en de ziekte van Crohn. Binnen de dermato-
logie worden de biologicals bij kinderen nog maar
spaarzaam toegepast. Behalve voor de indicatie chro-
nische spontane urticaria (CSU) bij adolescenten
vanaf 12 jaar, en psoriasis vanaf 4 jaar, zijn er geen
biologicals voor dermatologische indicaties geregis-
treerd, en is het gebruik dus off label. Er zijn zestien
kinderen met eczeem in de literatuur beschreven
die met verschillende biologicals zijn behandeld,

en zeven kinderen met pemphigus vulgaris. Over

de andere dermatologische diagnoses (hidradenitis
suppurativa, bulleus pemphigoid, juveniele pityri-
asis rubra pilaris, toxische epidermale necrolyse,
pemphigus foliaceus) worden alleen casereports met
één tot maximaal drie kinderen beschreven.!

Voor de behandeling van CSU is omalizumab sinds
2014 geregistreerd als aanvullende therapie bij vol-
wassen en adolescenten (12 jaar en ouder) die onvol-
doende reageren op de behandeling met Hi antihis-
taminica. Er zijn 3 gerandomiseerde, gecontroleerde
studies uitgevoerd naar de effectiviteit en veiligheid
van omalizumab bij volwassenen en adolescenten
van 12 jaar en ouder. (ASTERIA I, IT en GLACIAL).
In deze studies werden respectievelijk 319, 323 en
336 patiénten geincludeerd, waarvan het percentage

patiénten tussen 12 en 17 jaar respectievelijk 6%,
3% en een onduidelijk aantal was. Op basis van de
gepoolde data van volwassenen en adolescenten
werd geconcludeerd dat omalizumab effectief is
en dat de proportie patiénten met bijwerkingen na
behandeling met omalizumab niet significant ver-
schilt van behandeling met placebo. Over behande-
ling van CSU bij kinderen onder 12 jaar zijn geen
gegevens beschikbaar.

Etanercept, adalimumab en ustekinumab zijn voor
de indicatie psoriasis bij kinderen geregistreerd.
Etanercept is vanaf 2009 geregistreerd voor kinde-
ren vanaf de leeftijd van 6 jaar met ernstige chroni-
sche plaque psoriasis die onvoldoende reageren op,
of intolerant zijn voor conventionele systemische
therapieén of lichttherapie. Adalimumab is sinds
2015 geregistreerd voor de behandeling van ernstige
chronische plaque psoriasis bij kinderen vanaf 4
jaar die onvoldoende reageren op, of niet geschikt
zijn voor, topicale therapieén of lichttherapie.
Ustekinumab heeft eveneens sinds 2015 een regis-
tratie voor matige tot ernstige plaque psoriasis bij
adolescenten van 12 jaar en ouder die onvoldoende
reageren op, of intolerant zijn voor lichttherapie of
systemische therapieén.3 Een overzicht van de effec-
tiviteit en kortetermijnveiligheid van deze middelen
bij kinderen met psoriasis wordt in de volgende
alinea’s gegeven.

Etanercept wordt bij kinderen gegeven in een dose-
ring van o,8mg/kg per week, met een maximum
dosering van 50 mg per week. In een placeboge-
controleerde, gerandomiseerde en dubbelblinde
trial werden 106 kinderen met plaque psoriasis
met wekelijkse subcutane injecties met 0,8 mg/kg



