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Neoadjuvante immunotherapie 
bij cutaan melanoom
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Sinds 2011 worden immuuncheckpointremmers toegepast bij 
de behandeling van patiënten met gemetastaseerd melanoom. 
Immuuncheckpointremmers zijn monoklonale antilichamen 
gericht tegen immuuncheckpoints zoals CTLA4 of PD-(L)1 en 
kunnen een anti-tumor respons opwekken. [1] Deze middelen 
zijn effectief bij patiënten met melanoom en worden niet 
alleen in de inoperabele of gemetastaseerde setting ingezet, 
maar sinds enige tijd ook in de resectabele (neo)adjuvante set-
ting (figuur 1).

Gemetastaseerde setting
Waar voor de komst van immunotherapie het merendeel van 
de patiënten met gemetastaseerd melanoom <2 jaar overleed, 
is met de introductie van de combinatie ipilimumab (anti-CT-
LA4) en nivolumab (anti-PD-1) de melanoomspecifieke 10-jaars
overleving gestegen tot >50%. [2] Monotherapie met een anti-
PD1 antilichaam is eveneens een zeer effectieve behandeloptie, 

met name voor patiënten zonder hoogrisicokenmerken, zoals 
hoog LDH en/of hersenmetastasen. Ongeveer 50% van de 
patiënten heeft een BRAF-mutatie, waardoor zij ook in aan-
merking kunnen komen voor doelgerichte behandeling met 
BRAF/MEK-remmers. Deze behandeling wordt vooral ingezet 
bij ernstige symptomen of progressie na immuuncheckpoint-
remming. 

Adjuvante setting 
Vanwege het succes in de gemetastaseerde setting, werd al 
snel onderzocht of aanvullende immunotherapie na resectie 
van operabel melanoom effectief is. Bij patiënten met stadium 
III ziekte, dat wil zeggen met regionale lymfekliermetasta-
sen, is aangetoond dat een jaar adjuvante post-operatieve 
monotherapie met een anti-PD-1 antilichaam (nivolumab of 
pembrolizumab) het recidiefrisico verlaagt. [3] Tot op heden is 
echter niet aangetoond dat adjuvante immunotherapie leidt 

Immuuncheckpointremmers zijn effectief voor patiënten met inoperabel of gemetastaseerd melanoom en heb-
ben tot sterk verbeterde behandeluitkomsten geleid waarbij lange termijn overleving steeds vaker mogelijk is. 
Ook voor patiënten met operabele ziekte is er grote vooruitgang geboekt. Recente studies tonen een duidelijk 
verbeterde recidiefvrije overleving voor patiënten met stadium III melanoom die startten met immunothe-
rapie voorafgaand aan operatie (neoadjuvant) in vergelijking met patiënten die alleen postoperatief werden 
behandeld (adjuvant). De volgende stappen zijn het beter begrijpen welke patiënten gunstig responderen, 
het beperken van chirurgische resecties en onderzoeken welke rol immunotherapie heeft bij patiënten met 
melanoom zonder lymfekliermetastasen. 
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Figuur 1. Tijdlijn van immunotherapie beschikbaarheid voor patiënten met melanoom in de inoperabele en resectabele setting in Nederland. 

Dit figuur is gemaakt met BioRender.com.
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tot verbetering van de totale overleving. Waarschijnlijk is dit 
het gevolg van de hoge effectiviteit van immunotherapie in de 
gemetastaseerde setting. Immuuncheckpointremmers worden 
steeds minder gegeven in de adjuvante setting door het uitblij-
ven van overlevingsdata en door de opkomst van neoadjuvan-
te immunotherapie. 

Neoadjuvante setting
Bij patiënten met stadium III melanoom wordt momenteel 
neoadjuvante immunotherapie toegepast met combinatiethe-
rapie (ipilimumab/nivolumab) of monotherapie (pembrolizu-
mab). Preoperatieve toediening van immunotherapie, in aan-
wezigheid van een tumorlaesie en dus veel tumorantigenen, 
leidt waarschijnlijk tot een sterkere en duurzamere immuun-
respons dan toediening in de setting van alleen micrometasta-
sen. De tumorantigenen stimuleren T-celgemedieerde tumor-
celdood wat kan bijdragen aan langdurige ziektecontrole.

Twee belangrijke gerandomiseerde studies, SWOG S1801 en 
NADINA, hebben de effectiviteit van neoadjuvante immuno-
therapie aangetoond. In beide studies werd een significant 
betere recidiefvrije overleving (RFS) waargenomen vergeleken 
met standaardbehandeling. In de fase II SWOG S1801-studie 
(n=313) werden patiënten met resectabel stadium IIIB-IVC 
melanoom gerandomiseerd tussen neoadjuvant pembroli-
zumab gevolgd door chirurgie en adjuvant pembrolizumab, 
versus de standaardbehandeling met chirurgie gevolgd door 
adjuvant pembrolizumab. [4] De 2-jaars RFS was 72% voor 
de neoadjuvante arm versus 49% voor de adjuvante arm. De 
Nederlandse NADINA-studie (n=423) vergeleek neoadjuvant 
ipilimumab/nivolumab gevolgd door chirurgie (met of zonder 
adjuvant nivolumab) met primaire chirurgie gevolgd door 
adjuvante behandeling. [5] Bij patiënten met een majeure 
pathologische respons (MPR; ≤10% vitale tumorcellen) na 
neoadjuvante therapie werd geen adjuvante therapie gegeven. 

In de neoadjuvante groep behaalde 59% een MPR en ontving 
dus geen adjuvante therapie. De 12-maands RFS was 83,7% in 
de neoadjuvante groep versus 57,2% in de adjuvante groep. 

De chirurgische ingrepen in deze studies bestonden uit stan-
daard therapeutische lymfeklierdissecties. Gezien de hoge 
responspercentages rijst de vraag of volledige chirurgie in 
sommige gevallen achterwege kan blijven. Twee studies, de 
Nederlandse OMIT-studie en de internationale MSLT3-studie, 
gaan dit onderzoeken. OMIT is een cohortstudie waarin 
de lymfeklierdissectie achterwege blijft bij patiënten met 
stadium IIIB/C melanoom en MPR (in de indexlymfeklier) 
na neoadjuvante therapie. MSLT3 vergelijkt resectie van de 
indexlymfeklier (alleen gevolgd door volledige lymfeklierdis-
sectie bij onvoldoende response) met volledige lymfeklierdis-
sectie.

Daarnaast wordt onderzocht of lokale toediening van immu-
notherapie effectief en veilig is. De Nederlandse MARIANE-
studie, bijvoorbeeld, onderzoekt intradermale toediening van 
immunotherapie bij het litteken van een pT3-4 melanoom 
voorafgaand aan re-excisie en schildwachtklierprocedure. Het 
doel is reductie van het risico op een positieve schildwacht-
klier en ziekterecidief.

Predictieve biomarkers 
Ondanks indrukwekkende en langdurige responsen op immu-
notherapie, reageert een aanzienlijke patiëntengroep niet op 
deze kostbare en potentieel toxische behandeling. Daarom zijn 
betrouwbare predictieve biomarkers essentieel. De momenteel 
geregistreerde biomarkers voor respons op immunotherapie – 
zoals PD-L1-expressie, tumor mutational burden en mismatch 
repair-deficiëntie/microsatellietinstabiliteit – zijn gebaseerd 
op weefselanalyse uit een enkel biopt. Deze benadering houdt 
echter geen rekening met de intra- en intertumorale heteroge-
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Figuur 2. Schematische weergave van werking van immuuncheckpointremmers en CD8+ PET imaging. Links: Door binding van PD-L1 op de 

tumorcel aan PD-1 op de T-cel wordt de anti-tumor immuunrespons geremd. Rechts: Een anti-lichaam gericht tegen PD-1 (immuuncheckpoin-

tremmer) verbreekt deze verbinding waardoor er een anti-tumor immuunrespons kan optreden. CD8+ PET imaging is mogelijk door gebruik 

van een radioactieve hemibody welke bindt aan CD8+ T-cellen en in de patiënt in beeld gebracht kan worden met behulp van een PET-scan. 

Dit figuur is gemaakt met BioRender.com.
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niteit. Moleculaire PET-CT beeldvorming is een niet-invasieve 
methode om tumorkenmerken in het gehele lichaam in kaart 
te brengen met behulp van radioactief gelabelde tracers. [6] 
Aangezien de anti-tumorwerking van immunotherapie gro-
tendeels T-celgemedieerd is, met een belangrijke rol voor cyto-
toxische CD8+ T-cellen, is het logisch om juist deze cellen in 
beeld te brengen. Dit kan via PET-tracers die specifiek gericht 
zijn op CD8+ T-cellen. In Groningse studies bij patiënten met 
solide tumoren liet CD8+ PET voorafgaand aan immunothe-
rapie een hogere traceropname zien bij patiënten die nadien 
een betere response hadden (figuur 2). [6,7] Deze resultaten 
onderstrepen de potentie van functionele beeldvorming als 
mogelijke aanvullende biomarker voor selectie van patiënten 
die baat hebben bij immunotherapie. Ook zijn er snelle ont-
wikkelingen in complexere serum- en tumorbiomarkers, zoals 
interferon-gamma signatuur, welke net als de functionele 
PET-scans nog gevalideerd moeten worden.

Conclusie
Immuuncheckpointremmers hebben de overleving bij geme-
tastaseerd melanoom aanzienlijk verbeterd en neoadjuvante 
toediening toont superieure recidiefvrije overleving ten 
opzichte van adjuvante therapie bij patiënten met stadium III 
melanoom. Er blijft behoefte aan gevalideerde biomarkers om 
patiënten beter te selecteren voor deze behandelingen en aan 
verbeterde behandelingen voor patiënten die onvoldoende 
reageren. 
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