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Dermatologische bijwerkingen 
van immuuntherapie
Y.S. Elshot1,2

Introductie
In 2018 ontvingen James Allison en Tasuku Honjo de gedeel-
de Nobelprijs voor ‘Physiology or Medicine’ voor hun ontdek-
king voor het gebruik van imuuncheckpoints als een aangrij-
pingspunt in de behandeling van gemetastaseerde kanker. 
[1] Deze immunologische checkpoints hebben de functie om 
de balans tussen noodzakelijke immunologische processen 
en tolerantie van lichaamseigen cellen te handhaven (c.q. 
voorkomen van auto-immuniteit). Allison en Honjo waren 
respectievelijk verantwoordelijk voor de ontdekking van de 
‘cytotoxic lymphocyte antigen-4’ (CTLA-4) en ‘programmed 
death-1’ receptoren (PD-1). Terwijl CTLA-4 zorgt voor centrale 
lymfoïde inhibitie van priming en proliferatie van T-cellen, 
is PD-1 voornamelijk verantwoordelijke voor de perifere tole-

rantie (figuur 1). [2] De ligand van PD-1, PD-L1, is aanwezig op 
antigen presenterende cellen, maar kan ook tot expressie 
komen op tumorcellen waardoor ze kunnen ontkomen aan 
de T-cel gemedieerde anti-tumorrespons. Door remming van 
deze checkpoints middels immuuncheckpoint inhibitors (ICI) 
wordt de anti-tumorrespons hersteld en versterkt, of in ande-
re woorden: “de rem gaat eraf”.

Het boegbeeld van het succesverhaal van ICI is het geme-
tastaseerd melanoom. Waar voor de komst van ICI de 
mediane overleving 6-9 maanden was, wordt er voor deze 
patiëntengroep nu een 5-jaars overleving tussen de 40-50% 
gerapporteerd. [3] Als keerzijde, krijgen echter tot 60% van 
de patiënten te maken met immuun-gerelateerde adverse 

Met de explosie aan nieuwe kankerbehandelingen zal de zogenaamde ‘supportive oncodermatology’ 
wat zich bezig houdt met o.a. dermatologische bijwerkingen, een steeds groter deel worden van de 
dagelijkse praktijk van de dermatoloog.
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Figuur 1. De kanker-immuun 
cyclus. Anti-CTLA-4 (stap 3) grijpt 
in op de centrale lymfoïde orga-
nen waarin priming en prolifera-
tie van T-cellen plaatsvindt, terwijl 
anti-PD-1/L1 (stap 7) dit voorna-
melijk op het niveau van de tumor 
‘microenviroment’ en het perifeer 
weefsel doet.
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events (irAEs). Hierbij kunnen alle orgaansystemen, inclusief 
de huid, betrokken zijn. Met de steeds verder uitbreidende 
lijst van indicaties voor behandeling met ICI en gebruik in de 
(neo)adjuvante setting (tabel 1), zullen dermatologen in de 
toekomst steeds meer in aanraking komen met deze patiën-
tengroep en de bijkomende uitdagingen in diagnostiek en 
behandeling van de irAEs.

Incidentie
De meest voorkomende irAEs zijn dermatologisch van aard, 
gevolgd door gastro-intestinale en endocriene irAEs. Minder 
vaak voorkomende irAEs zoals o.a. pneumonitis, myocardi-
tis, neurotoxiciteit en hypofysitis worden gevreesd wegens 
hun ernst met een gerapporteerde mortaliteit variërend van 
10-17%. In het geval van dermatologische irAEs zijn deze in de 
meeste gevallen mild van aard, maar kunnen desondanks een 
negatieve invloed hebben op de kwaliteit van leven. In het 
algemeen komen de meeste irAEs voor tijdens behandelingen 
met anti-CTLA-4 of een combinatie van behandelingen van 
anti-CTLA-4 met anti-PD-1. De incidentie van dermatologi-
sche irAEs wordt geschat op 25% en lijken in het geval van 
anti-PD-1 niet dosis-gerelateerd. [4] De exacte incidentie van 
de verschillende klinische fenotypen zijn moeilijk in te schat-
ten omdat er in de meeste trials en onderzoeken simpelweg 
gesproken wordt over “rash” zonder verdere dermatologische 
subtypering. Dit terwijl er wel degelijk verschillende presen-
taties zijn zoals o.a. maculopapuleus exantheem, eczemateus, 
lichenoid, psoriasiform en het non-bulleus pemhigoid.
Het is onduidelijk of er een associatie bestaat tussen de der-
matologische irAEs en de prognose van de patiënten gezien 
de conflicterende berichten uit studies. Een uitzondering hier-
op is het ontstaan van melanoom-geassocieerde vitiligo met 
een geschatte incidentie tussen 2-25%, waarbij er een duidelijk 
associatie is met een toegenomen overleving bij melanoom-
patiënten. [5]

Pathofysiologie
Het exacte mechanisme van de (dermatologische) irAEs is niet 
volledig opgehelderd. [6-7] De vroege reacties zoals pruritus, 

maculopapuleus exantheem en collitis zijn waarschijnlijk het 
gevolg van hyper- of auto-inflammatie. Voor de latere reacties 
worden verschillende mechanismen verantwoordelijk geacht 
waaronder i)  kruisreactiviteit van de T-cel respons t.g.v. 
gedeelde expressie van antigenen aanwezig op tumorcellen 
en gezond weefsel (b.v. melanoom-geassocieerde vitiligo) 
ii) B-cel gemedieerde toename van de novo of pre-existente 
auto-reactieve antilichamen (b.v. bulleus pemphigoid) of iii) 
off-target complement-gemedieerde inflammatie t.g.v. bin-
ding van antilichamen op receptoren aanwezig op gezond 
weefsel (b.v. de aanwezigheid van CTLA-4 op de hypofyse).

Klinische presentatie
Ondanks dat er overeenkomsten zijn met klassieke dermato-
sen, zijn er vaak verschillen in de presentatie, tijdsbeloop, his-
tologisch substraat, en/of behandelopties. Mogelijkerwijs zijn 
de onderliggende mechanismen ook verschillend waardoor 
er in de literatuur een voorkeur is om “-like” terminologie te 
gebruiken, zoals bijvoorbeeld lichen planus-like (Tabel 2). [8]

Classificatie
Vanuit de oncologie wordt er gebruik gemaakt van de 
‘Common Terminology Criteria for Adverse Events’ (CTCAE) 
waarvan de 5e editie verscheen in 2017. [9] Dit classificatie-
systeem vindt zijn oorsprong in oncologische trials om op een 
gestructureerde manier nadelige en onwenselijke verschijn-
selen, labafwijkingen of mogelijke bijwerkingen te registeren. 
Deze ‘adverse events’ worden dan gegradeerd op basis van 
ernst waarbij graad 1 overeenkomt met milde of asymptoma-
tische adverse events en graad 5 met het te komen overlijden 
van de patiënt. Deze gradatie is waar mogelijk opgebouwd 
uit een combinatie van het aangedane body surface area en 
eventuele invloed op het dagelijks functioneren van de pati-
ënt. Ondanks dat dit gradatiesysteem i.t.t. de PASI en EASI 
niet gevalideerd is in de klinische setting, kan het toch nuttig 
zijn om er mee te werken, gezien dit enerzijds gestandaar-
diseerde multidisciplinaire communicatie vergemakkelijkt 
en anderzijds er behandelschema’s aan gekoppeld kunnen. 
Desalniettemin zijn nog lang niet alle mogelijk bijwerkingen 

Tabel 1.  Overzicht van de door FDA-goedgekeurde immuuncheckpoint inhibitors

Target Naam Kankersoort (in volgorde van goedkeuring)

CTLA-4 Ipilimumab (2011) Melanoom, NCC, CRC, HCC, NKCLC, mesothelioom

PD-1 Pembrolizumab (2014) Melanoom, NKCLC, hoofd-hals PCC, Hodgkin lymfoom, dMMR/
MSI-H maligniteiten, UCC, maagcarcinoom, cervixcarcinoom, 
PMBCL, HCC, merkelcelcarcioom, RCC, SCLC, oesofaguscarcinoom, 
endometriumcarcinoom, TMB-high cancers, cutaan PCC, CRC

Nivolumab (2014) Melanoom, NKCLC, NCC, Hodgkin lymfoom, hoofd-hals PCC, UCC, CRC, 
HCC, KCLC, oesofaguscarcinoom, pleuraal mesothelioom

Cemiplimab (2018) Cutaan PCC, NKCLC

PD-L1 Atezolizumab (2016) UCC, NKCLC, mammacarcinoom (tripel negatief), SCLC 

Avelumab (2017) Merkelcelcarcinoom, UCC, NCC

Durvalumab (2017) UCC, NKCLC, SCLC

CRC: colorectaalcarcinoom; FDA: ‘The United States Food and Drug Administration’; HCC: hepatocellular 
carcinoom; NCC: niercelcarcinoom;  (N)KCLC: (niet-)kleincellig longcarcinoom; dMMR/MSI: ‘mismatch repair 
deficient/microsatellite instability-high’ ; PCC: plaveiselcelcarcinoom; PMBCL: primair mediastinaal groot B-cel 
lymfoom; TMB: ‘Tumor mutational burden’; UCC: urotheelcelcarcinoom
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opgenomen in dit systeem en zal de klinisch blik van de der-
matoloog leidend blijven in de beoordeling en behandeling 
van de irAEs.

Behandeling
De ‘evidence’ van de behandeling is met name gebaseerd op 
cohort studies, case series en expert opinion en wordt gecom-
pliceerd door de mogelijke negatieve effecten van immuun-
suppressiva op de immunologische anti-tumor respons van de 
ICI. [10-11] Vanuit de CTCAE wordt vanaf graad 3 irAEs meestal 
geadviseerd de behandeling met ICI uit te stellen of te staken. 
Vanuit dermatologisch oogpunt zouden we hier wat terughou-
dender mee moeten zijn in afwachting van het effect van de 
behandeling. Er zijn echter een aantal uitzonderingen:
•	 Gebruik van immuunsuppressiva waarbij het effect van de 

ICI wordt onderdrukt. Het is bijvoorbeeld bekend dat dose-
ringen van >10mg prednisolon het effect van ICI negatief 
beïnvloeden.

•	 SJS/TEN spectrum en bulleuze dermatosen.
•	 Significant negatief effect op de kwaliteit van leven van de 

patiënt.

Indien patiënten zich presenteren met irAEs is het van belang 
gestructureerd te werk te gaan waarbij er duidelijke afspraken 
gemaakt moeten worden met het multidisciplinaire team. 
Hierbij worden de volgende adviezen gegeven:
•	 Gezien de grote hoeveelheid en vaak milde irAEs is het niet 

noodzakelijk dat graad 1-2 irAEs per definitie beoordeeld 
moeten worden door de dermatoloog. De behandelstappen 
van graad 1 en 2 kunnen protocollair worden vastgelegd. 
Verder is het zo dat er regelmatig sprake is van multi-orgaan 
irAEs, waardoor de behandelingen hierdoor op elkaar afge-
stemd  moeten worden.

•	 Evaluatie van het effect van de behandeling hoort bij iedere 

stap na +/- 2 weken plaats te vinden, waarna bij onvoldoen-
de effect of verdere progressie overgegaan wordt naar de 
volgende stap van de behandeling. Dit is een stuk sneller 
dan we gewend zijn, wat vooral te maken heeft met het feit 
dat het beloop gekenmerkt kan zijn door snelle progressie.

•	 Verwijzing naar de dermatoloog in het geval van i) therapie-
resistente irAEs ii) graad 3 irAEs iii) bulleuze dermatosen iv) 
slijmvliesafwijkingen of huidloslating v) laat ontstane irAE 
(na 2e maand) of vi) fors invaliderende irAEs.

•	 Na verwijzing is het wenselijk patiënten < 1 week te beoor-
delen gezien de progressie van het huidbeeld wat sneller 
kan verlopen dan we in de huidige praktijk gewend zijn.

•	 Aanvullend onderzoek te verrichten bij aspecifieke, therapie-
resistente en laat ontstane irAEs.

•	 Lokale behandeling bestaat meestal uit 2dd hoog-potente 
(klasse 3-4) corticosteroïden.

•	 Bij systemische behandeling gaat de voorkeur uit naar 
niet-immuunsuppressieve medicatie of zo selectief mogelijk 
immuunmodulerende medicatie:
- �Geen invloed op effect van ICI: antihistaminica, retinoïden, 

apremilast, UVB/PUVA, hydrochloroquine, doxycycline, 
nicotinamide, gabapentine, aprepitant, dapson.

- �Onbekende of geen invloed op het effect van ICI: anti-TNFa, 
anti-IL12/23, anti-IL-17, anti-IL4/anti-IL-13, omalizumab.

- �Van invloed op effect van ICI (starten in overleg 
met hoofdbehandelaar): >10mg prednisolon per os, 
methotrexaat, azathioprine, rituximab.

- �Gecontra-indiceerd: ciclosporine

Conclusie
Tijdens de dermatologendagen zal ik u meenemen in de kli-
nische presentatie, behandelingen en bijzonderheden van de 
dermatologische problematiek tijdens behandeling met im-
muuncheckpoint inhibitors.

Tabel 2. Overzicht van dermatologische immuun-gerelateerde adverse events tijdens behandeling met  
immuuncheckpoint inhibitors

Reactie Anti-CTLA-4 Anti-PD-(L)1

Inflammatoir • CD30+ lymfomatoide reacties
• Neutrofiele dermatosen
	 • Syndroom van Sweet
	 • Pyoderma gangrenosum
	 • Subcorneale pustuleuze dermatose

• �Immunobulleus (o.a. bulleus pemphigoid)
• Eosinofiele fasciitis
• EEM-like
• Lichenoid / lichen planus-like
• Lupus-like
• Urticaria
• Vasculitis

• Maculopapuleus exantheem

• �Overig: papulopustuleuze dermatitis, dermatomyositis-like, eczemateus, granulomateus/sarcoid-
like, panniculitis (erythema nodosum-like), fotosensitiviteit, pruritus, psoriasiform, recall dermatitis, 
sclerodermoid-like

Keratinocyt • Acantholytische dermatitis / Grover-like

Melanocyt • Melanoom-geassocieerde vitiligo, poliosis, regressie van naevi, tumorale melanose

SCAR • DRESS • Erytrodermie

• SJS/TEN spectrum, AGEP

Overig • Exacerbatie pre-existente auto-immuun dermatosen
• Alopecia areata, xerostomie, mucositis, verhoogd infectierisico

AGEP = acute gegeneraliseerde exanthemateuze pustulose; EEM = erythema exudativum multiforme; DRESS = drug rash 
with eosinophilia and systemic symptoms; SCAR = serious cutaneous adverse event; SJS = Stevens-Johnson syndroom;  
TEN = toxisch epidermale necrolyse
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Samenvatting
Op het moment zijn er drie imuuncheckpoint inhibitors (ICI) 
beschikbaar, namelijk anti-CTLA-4, anti-PD-L en anti-PD-L1. 
Tijdens behandeling met ICI krijgt een groot deel van de 
patiënten te maken met immuun-gerelateerde adverse 
events (irAEs). De meeste irAEs zijn dermatologisch van aard 
met een incidentie rond de 25%. De meest voorkomende 
dermatologische irAEs zijn pruritus, maculopapuleus 
exantheem en melanoom-geassocieerde vitiligo. Hiernaast 
zijn er nog een aantal anti-PD-1 specifieke dermatosen zoals 
lichenoide, psoriasiforme en bulleuze erupties. Ondanks dat 
de exacte mechanismen nog niet zijn opgehelderd, wordt 
er vanuit gegaan dat er verschillende immunologische 
mechanismen verantwoordelijk zijn voor de klinische 
presentaties. Voor de classificaties van de irAEs wordt vaak 
gebruikt gemaakt van de ‘Common Terminology Criteria for 
Adverse Events’. Aan de hand van dit gradatiesysteem zijn er 
behandelrichtlijnen opgesteld waar een andere werkwijze 
gehanteerd wordt die we in de huidige praktijk gewend zijn 
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Summary
There are currently three available immune-checkpoint 
inhibitors (ICI): anti-CTLA-4, anti-PD-L, and anti-PD-L1. During 
ICI treatment a large portion of patients develop immune-
related adverse events (irAEs). Dermatologic irAEs are the 
most common, with an estimated incidence of around 25%. 
Typical irAEs consist of pruritus, maculopapuleus rash, 
and melanoma-associated vitiligo. In addition, anti-PD-1 
treatment is associated with specific dermatologic irAEs 
such as lichenoid, psoriasiform and bullous rashes. Although 
the exact  mechanisms are unknown, it is hypothesized that 
multiple mechanisms are resposnible fort he different clinical 
presentations. Current treatment guidelines are based on 
the grading system used in the of the Common Terminology 
Criteria for Adverse Events.
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