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STADIUM IV MELANOOM
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STADIUM IV MELANOOM

Op basis van lokalisatie van de metastasen en lactaat dehydrogenase (LDH):

Balch et al. JCO 2009
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STADIUM IV MELANOOM: BEHANDELING

IMMUNOTHERAPIE 
(CHECKPOINT REMMERS)

DOELGERICHTE 
BEHANDELING

(BRAF GEMUTEERD 
MELANOOM) 
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STADIUM IV MELANOOM: BEHANDELING: 2020

IMMUNOTHERAPIE 
(CHECKPOINT REMMERS)

• Anti-PD-1 antilichaam:
• Pembrolizumab
• Nivolumab

• Anti-CTLA-4 antilichaam:
• Ipilimumab

• Anti-CTLA-4 + anti-PD-1 
antlichaam:
• Ipilimumab + nivolumab

DOELGERICHTE 
BEHANDELING 

• BRAF + MEK inhibitor

• Vemurafenib + cobimetimib
• Dabrafenib + trametinib
• Encorafenib + binimetinib
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VERBETERING VAN OVERLEVING:  NEDERLAND

Van Zeijl et al. NTvG 2018
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STADIUM IV MELANOOM: BEHANDELING: RECENTE 
GEGEVENS

IMMUNOTHERAPIE 
(CHECKPOINT REMMERS)

• Anti-PD-1 antilichaam:
• Pembrolizumab
• Nivolumab

• Anti-CTLA-4 antilichaam:
• Ipilimumab

• Anti-CTLA-4 + anti-PD-1 
antlichaam:
• Ipilimumab + nivolumab

DOELGERICHTE 
BEHANDELING 

• BRAF + MEK inhibitor

• Vemurafenib + cobimetimib
• Dabrafenib + trametinib
• Encorafenib + binimetinib

3. update

4. Combinatie immunotherapie + BRAFi + MEKi

2. update

1. update

5. nieuw/verwacht?
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1. DABRAFENIB + TRAMETINIB: UPDATE

Robert C. et al. NEJM 2019

• Hoge responskans: 70%

• Mediane tijd tot progressie: 11 maanden

• Na 5 jaar: nog 34% van de patiënten
in leven

• Patiënten met normaal LDH, weinig uitzaaiingen, goede conditie: 
betere uitkomst

• Bijwerkingen: koorts, vermoeidheid, misselijkheid, diarree, 
gewrichts-en spierpijn
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2. PEMBROLIZUMAB: UPDATE

• Anti-PD-1 antilichaam is beter dan een anti-
CTLA-4 antlichaam

• Responskans: 45%

• Na 5 jaar: nog 38% van de patiënten in leven

• Patiënten met respons op de behandeling, 
hebben een erg goede uitkomst na stoppen
van behandeling (2 jaar)

• De optimale duur van behandeling is 
onbekend

• Ernstige immunotherapie-gerelateerde
bijwerkingen: 15%

Robert C. et al. Lancet Oncol. 2019
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3. IPILIMUMAB + NIVOLUMAB: UPDATE

Larkin et al. NEJM 2019
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Larkin et al. NEJM 2019
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Larkin et al. NEJM 2019
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Larkin et al. NEJM 2019
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3. IPILIMUMAB + NIVOLUMAB: UPDATE SAMENGEVAT

• Combinatiebehandeling (ipi + nivo) heeft een hoge
responskans: 60%

(ipilimumab behoudt een repsonskans van 15% na anti-PD-1) 

• Er is geen significant overlevingsvoordeel aangetoond van 
combinatiehandeling (ipi+nivo) in vergelijking met nivolumab 
monotherapie.

• Na 5 jaar: nog 52% van de patiënten in leven

• Combinatiebehandeling (ipi+nivo) gaat vaak gepaard met 
ernstige immunotherapie-gerelateerde bijwerkingen: 60%
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4. COMBINATIE IMMUNOTHERAPIE + DOELGERICHTE 
BEHANDELING
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Doelgerichte behandeling
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4. COMBINATIE IMMUNOTHERAPIE + DOELGERICHTE 
BEHANDELING
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Immunotherapie
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4. COMBINATIE IMMUNOTHERAPIE + DOELGERICHTE 
BEHANDELING

tijd
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Combinatie immunotherapie +
doelgerichte behandeling

18



27-01-20

10

4. COMBINATIE IT (PD-1/-L1 mAb) + BRAF/MEKi
fase 1 studies

Ribaset al. ASCO AM 2015 Ribas et al. ESMO 2017 Hwu et al. ESMO 2016 Dummer R. et al. SMR 2019

Dabrafenib/Trametinib
Durvalumab

Dabrafenib/Trametinib
Pembrolizumab

Vemurafenib/Cobimetinib
Atezolizumab

Dabrafenib/Trametinib
Spartalizumab
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PEMBROLIZUMAB + DABRAFENIB + TRAMETINIB

Ascierto et al. ESMO Meeting 2018
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5. VERWACHT…

COMBINATIE BEHANDELING

• Immunotherapie + immunotherapie

• Pembrolizumab + T-VEC versus pembrolizumab
• Nivolumab + anti-LAG-3 versus nivolumab
• Nivolumab + NKTR-214 versus nivolumab

• Immunotherapie + doelgerichte behandeling
• Atezolizumab + vemurafenib + cobimetinib versus 

placebo + vemurafenib + cobimetinib
• PDR001 (anti-PD-1) + dabrafenib + trametinib versus 

placebo + dabrafenib + trametinib
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CELTHERAPIE

• 2e lijnsbehandeling: TIL (tumor infiltrerende lymfocyten) versus 

ipilimumab (AVL-Amsterdam)

SWITCHEN?
• Tijdelijke doelgerichte behandeling gevolgd door switchen naar

immunotherapie versus onmiddellijk immunotherapie

WANNEER IMMUNOTHERAPIE STOPPEN?
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IMMUNOTHERAPIE 
(CHECKPOINT REMMERS)

DOELGERICHTE 
BEHANDELING

(BRAF GEMUTEERD 
MELANOOM) 
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