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Neo-adjuvante behandeling

De beloften van een neo-adjuvante behandeling bij melanoom:

1) Verbeterde activatie van het immuunsysteem om melanoom aan te vallen
2) Voorspellen van de behandelingsuitkomst
3) Betere behandelingsuitkomsten
4) Behandeling aangepast aan het hervalrisico

• Afbouw van behandeling bij “responders”
• Minder uitgebreide chirurgie, en dus minder verwikkelingen
• Minder lange/intense of zelfs helemaal geen nabehandeling

• Intensifiëren van behandeling bij “non-responders”



Verbeterde activatie van het 
immuunsysteem



Links: aangepast van Liu, et al. Cancer Discov. 2016.
Rechts: Blank, et al. Nat Med. 2018.

Verbeterde activatie van het immuunsysteem

Tumor antigen
~ sleutel

T cel receptor (TCR)
~ slot 



Voorspellen 
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uitkomst

Tetzlaff, et al. Ann Oncol. 2018.
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Voorspellen van de behandelingsuitkomst



Tetzlaff, et al. Ann Oncol. 2018.

Voorspellen van de behandelingsuitkomst
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Voorspellen van de behandelingsuitkomst

pCR 0 %  viabele resttumor in het tumorbed

pnCR <10 % viabele resttumor in het tumorbed

pPR <50 % viabele resttumor in het tumorbed

pNR ≥50 % viabele resttumor in het tumorbed

Pathologische respons rate
pRR

% 𝑣𝑖𝑎𝑏𝑒𝑙𝑒 (𝑙𝑒𝑣𝑒𝑛𝑑𝑒) 𝑟𝑒𝑠𝑡𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟 =
𝑜𝑝𝑝𝑒𝑟𝑣𝑙𝑎𝑘𝑡𝑒 𝑣𝑖𝑎𝑏𝑒𝑙𝑒 𝑟𝑒𝑠𝑡𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟

𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒 𝑜𝑝𝑝𝑒𝑟𝑣𝑙𝑎𝑘𝑡𝑒 𝑣𝑎𝑛 ℎ𝑒𝑡 𝑔𝑒𝑎𝑛𝑎𝑙𝑦𝑠𝑒𝑒𝑟𝑑𝑒 𝑡𝑢𝑚𝑜𝑟𝑏𝑒𝑑

Majeure pathologische respons
MPR



Menzies, et al. Nat Med. 2021.
Long, et al. ESMO Congres 2024. LBA41.

Voorspellen van de behandelingsuitkomst

Gepoolede INMC analyse bij lokaal gevorderd operabel melanoom

818 patiënten, waarvan 610 behandeld met immuuntherapie
• 173 patiënten kregen monotherapie
• 351 patiënten kregen combitherapie
• 86   patiënten kregen nieuwe immuuntherapie combinaties

Patiënten werden al meer dan 3 jaar lang opgevolgd

ICI mono ICI combi

pCR 38% 51%

MPR 46% 62%

pNR 38% 27%

INMC 2024 update - Patiëntengroep behandeld met immuuntherapie



Radiologische respons

Menzies, et al. Nat Med. 2021.
Long, et al. ESMO Congres 2024. LBA41.

Patiënten met een radiologische 
(complete of partiële) respons hebben 
een betere prognose…

… onafgezien de pathologische respons!

PET-CT onderschat de kans op 
(majeure) pathologische respons (MPR)
en de pathologische response rate (pRR)

Radiologische respons Kans op MPR Kans op pRR

Complete respons (CR) 100 %

Partiële respons (PR) 83 %

Stabiele ziekte (SD) 38 % ~50 %

Ziekteprogressie (PD) 8 % ~25 %

INMC - Patiëntengroep behandeld met immuuntherapie



Betere behandelingsuitkomsten

Rawson, et al. Ann Oncol. 2021.



Fase Ib studie (n = 20)
Operabel st. IIIB-IIIC 1:1

OpACIN

2x Ipi-Nivo CLND 2x Ipi-Nivo

4x Ipilimumab-Nivolumab (standaard dosis)TLND

90% ernstige nevenwerkingen
in beide therapie-armen

Blank, et al. Nat Med. 2018.
Versluis, et al. Ann Oncol. 2023.

pCR 33%

MPR 66%

pNR 22%

* study not powered for EFS or OS analysis

Betere behandelingsuitkomsten



Amaria, et al. Nat Med. 2018.
Rozeman, et al. Lancet Oncol. 2019.

Amaria, et al. Nature. 2022.

Fase II studie (n = 30)
Operabel st. III-IV 1:1

Amaria. Nature. 2022.

2x Nivo-Rela TLND 10x Nivo-Rela 57% pCR

26% ernstige nevenwerkingen

Fase II studie (n = 23)
Operabel st. III-IV 1:1

Amaria. Nat Med. 2018. 1-3x Ipi-Nivo (standaard) TLND 6 maanden Nivo

1-4x Nivo TLND 6 maanden Nivo

78% ernstige nevenwerkingen

8% ≥ ernstige nevenwerkingen

45% pCR

25% pCR

Nevenwerkingen

Fase II studie (n = 86)
Operabel st. IIIB-IIIC 1:1:1

OpACIN-neo

CLND

CLND

CLND2x Ipi-Nivo (standaard dosis)

2x Ipi-Nivo (flip dose) 

2x Ipi => 2x Nivo

47% pCR

57% pCR

23% pCR

50% ernstige nevenwerkingen

40% ≥ ernstige nevenwerkingen

20%



Fase II studie (n = 30)
Operabel st. III-IV

Amaria. Nature. 2022.

Fase II studie (n = 86)
Operabel st. IIIB-IIIC

OpACIN-neo

Fase II studie (n = 23)
Operabel st. III-IV

Amaria. Nat Med. 2018.

Amaria, et al. Nat Med. 2018.
Rozeman, et al. Lancet Oncol. 2019.

Amaria, et al. Nature. 2022.

Nevenwerkingen



Fase II studie (n = 30)
Operabel st. III-IV

Amaria. Nature. 2022.

Fase II studie (n = 86)
Operabel st. IIIB-IIIC

OpACIN-neo

Fase II studie (n = 23)
Operabel st. III-IV

Amaria. Nat Med. 2018.
Studie Neo-adjuvante

strategie
Ernstige 
nevenwerkingen

Patiënten met
pCR

Amaria 2018 Ipi-Nivo flip dose
Nivo mono

78%
8%

45%
25%

OpACIN-neo Ipi-Nivo standard dose
Ipi-Nivo flip dose
Ipi-Nivo sequential

40%
20%
50%

47%
57%
23%

Amaria 2022 Nivo-Rela 26% 57%

Amaria, et al. Nat Med. 2018.
Rozeman, et al. Lancet Oncol. 2019.

Amaria, et al. Nature. 2022.

Nevenwerkingen



Blank, et al. N Eng J Med. 2024.
Lucas, et al. ESMO Congres 2024. LBA42.

Fase III studie (n = 423)
Operabel st. III

NADINA

1:1

2x Ipilimumab-Nivolumab

12x NivolumabTLND

TLND

MPR

geen MPR

Adjuvant doelgerichte

BRAF mt

BRAF WT

Adjuvant Nivolumab

STOP

pCR 49%

MPR 59%

pNR 26.4%

29,7% ernstige nevenwerkingen

14,7% ernstige nevenwerkingen

Betere behandelingsuitkomsten

Op termijn van 1,5 jaar 
~30% minder kans op 

herval, ziekteprogressie, 
of overlijden



Patel, et al. N Eng J Med. 2023.
Patel, et al. ESMO Congres 2023. LBA48.

Fase II studie (n = 313)
Operabel st. IIIB-IV 1:1

SWOG 1801

3x Pembro TLND 15x Pembro

18x PembrolizumabTLND

14% ernstige nevenwerkingen

12% ernstige nevenwerkingen

Betere behandelingsuitkomsten

pCR 38%

MPR 53%

pNR 21%

Op termijn van 2 jaar ~30% 
minder kans op herval, 

ziekteprogressie, 
of overlijden



Behandeling aangepast 
aan het hervalrisico



Aangepast van: Reijers, et al. Nat Med. 2022.

Fase II studie (n = 99)
Operabel st. IIIB-IIID

PRADO

2x Ipi-Nivo (flip dose) ILN

MPR

pPR

STOP

pNR

TLND

TLND

Adjuvante therapie
• 3x Nivolumab
• BRAFi/MEKi
• Radiotherapie

22% ernstige nevenwerkingen

Behandeling aangepast aan hervalrisico



Behandeling aangepast aan hervalrisico

Reijers, et al. Nat Med. 2022.



Blank, et al. N Eng J Med. 2024.

Risk-adapted treatment

Fase III studie (n = 423)
Operabel st. III

NADINA

1:1

2x Ipilimumab-Nivolumab

12x NivolumabTLND

TLND

MPR

geen MPR

Adjuvant doelgerichte

BRAF mt

BRAF WT

Adjuvant Nivolumab

STOP



Discussion
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Neo-adjuvante behandeling

De beloften van een neo-adjuvante behandeling bij melanoom:

1) Verbeterde activatie van het immuunsysteem om melanoom aan te vallen
2) Voorspellen van de behandelingsuitkomst
3) Betere behandelingsuitkomsten
4) Behandeling aangepast aan het hervalrisico

• Afbouw van behandeling bij “responders”
• Minder uitgebreide chirurgie, en dus minder verwikkelingen
• Minder lange/intense of zelfs helemaal geen nabehandeling

• Intensifiëren van behandeling bij “non-responders”
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