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De hedgehog (Hh)-signaaltransductieroute is van 
belang in de embryogenese en is daarna betrok-
ken bij stamcelonderhoud en weefselhomeostase. 
Extracellulaire Hh-eiwitten fungeren als ligand 
voor het Patched1 (PTCH1)-transmembraaneiwit, 
een tumorsuppressoreiwit dat het oncogene 
Smoothened (SMO)-eiwit remt. Ongecontroleerde 
activatie van de Hh-signaaltransductieroute ligt ten 
grondslag aan de ontwikkeling van verschillende 
soorten kankers, waaronder het basaalcelcarcinoom.1 

BASAALCELCARCINOOM EN VISMODEGIB

Het basaalcelcarcinoom (BCC) is de meest voor-
komende vorm van kanker in Nederland. Het 
grootste gedeelte van de sporadische BCC’s heeft 
mutaties in het PTCH1-gen en daarnaast heeft 
ongeveer 10% activerende mutaties in SMO, die 
beide leiden tot een verhoogde activiteit van de 
Hh-signaaltransductieroute.2,3 Het merendeel van 
de BCC’s is eenvoudig curatief te behandelen. 
Langer bestaande onbehandelde tumoren kunnen 
leiden tot een zogenoemd lokaal uitgebreid BCC. 
Curatieve behandeling met chirurgie of radio-
therapie is bij deze tumoren soms technisch niet 
meer mogelijk of heeft grote functionele gevolgen. 
De komst van doelgerichte systemische therapie 
met Hh-signaaltransductieremmers heeft gezorgd 
voor nieuwe mogelijkheden in de behandeling van 
deze vergevorderde BCC’s. In Nederland is nu vijf 
jaar ervaring met de Hh-remmer vismodegib. In 
eerste instantie werd dit middel enkel gegeven in 
studieverband, maar sinds 2014 is vismodegib in 
Nederland geregistreerd voor volwassen patiënten 
met lokaal uitgebreid of gemetastaseerd BCC, of een 
combinatie van beide, dat ongeschikt is voor opera-

tief ingrijpen of radiotherapie. Het aantal patiënten 
dat in ons land jaarlijks in aanmerking komt voor 
behandeling met een Hh-remmer is klein. In 2015 
werden in totaal 25 patiënten behandeld voor de 
indicatie BCC. Vanuit de Nederlandse Vereniging 
van Dermatologie en Venereologie is een forum 
opgericht, waarin vanuit ieder academisch centrum 
een dermatoloog participeert, met het doel een plat-
form te creëren voor overleg en kwaliteitsbewaking 
rondom behandeling met vismodegib.

EFFECTIVITEIT

De werking van vismodegib berust op bin-
ding aan het SMO-eiwit, waardoor de 
Hh-signaaltransductieroute geremd wordt. Omdat 
BCC’s worden gekenmerkt door een verhoogde 
activiteit van de Hh-route ten gevolge van PTCH1-
mutaties, is vismodegib in eerste instantie bij de 
meeste tumoren effectief. De STEVIE-studie is het 
grootste onderzoek naar de veiligheid en effectiviteit 
van vismodegib. Hierin worden patiënten met lokaal 
uitgebreid of gemetastaseerd BCC behandeld met 
vismodegib.4 Er heeft inmiddels een interim-analyse 
plaatsgevonden. Op het moment van analyse waren 
499 patiënten gedurende minimaal 1 jaar gevolgd. 
Van de patiënten met lokaal uitgebreid BCC was 
de beste respons ergens gemeten tijdens de behan-
delperiode bij 34% een complete respons, bij 33% 
een partiële respons en bij 27% stabiele ziekte. Bij 
2% van de patiënten was de best gemeten respons 
progressieve ziekte. Uiteindelijk wordt de therapie 
gestaakt vanwege progressieve ziekte bij 14% van de 
patiënten. De mediane progressievrije ziekteduur 
was 23 maanden. De effectiviteit van vismodegib bij 
gemetastaseerd BCC ligt lager. Of een patiënt wel of 
geen basaalcelnaevussyndroom (BCNS) heeft, maakt 
niet uit voor de effectiviteit van vismodegib bij het 
lokaal uitgebreid BCC.5 Voor de behandeling van 
de multipele tumoren bij patiënten met BCNS is 
vismodegib ook effectief. Bestaande tumoren gaan 
in regressie en er worden minder nieuwe tumoren 
gevormd.6,7 Bijwerkingen komen frequent voor en 
zijn bij ongeveer 40% van de patiënten een reden 
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omdat ze de toxiciteit van de behandeling verla-
gen.12 Het is nog niet bekend of intermitterende 
therapie ook de kans op resistentie verkleint. Een 
andere mogelijkheid om de kans op resistentie te 
verkleinen is het combineren van verschillende 
therapieën. Kandidaten voor combinatietherapie 
met vismodegib zijn bijvoorbeeld EGFR-remmers, 
PI13K-remmers of immunotherapie. Deze mid-
delen grijpen op een andere plaats aan in de 
Hh-signaaltransductieroute.13

CONCLUSIE

De komst van Hh-signaaltransductieremmers heeft 
ons een nieuwe optie gegeven bij de behandeling 
van lokaal uitgebreide BCC’s. Bijwerkingen komen 
echter frequent voor en zijn een reden om therapie 
te staken. Daarnaast treedt tijdens de behandeling 
regelmatig resistentie op en komen de tumoren 
terug na het staken van de therapie. Het is daarom 
van belang om chirurgie en radiotherapie nadruk-
kelijk te overwegen, ook als deze in eerste instantie 
geen optie lijken. Een multidisciplinair (hoofd-hals)
team, waaraan in ieder geval een (hoofd-hals)chi-
rurg, radiotherapeut, plastisch chirurg, dermatoloog 
en medisch oncoloog deelnemen, is hiervoor de 
juiste plek. In de toekomst kunnen hopelijk nieuwe 
strategieën worden ingezet om behandeling van het 
BCC met Hh-signaaltransductieremmers te optima-
liseren.
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om de therapie te staken. Bij patiënten met BCNS 
stopt zelfs meer dan de helft van de patiënten de 
therapie vanwege bijwerkingen.6,7 Een opvallend 
fenomeen is, dat na staken van vismodegib de 
meeste tumoren op dezelfde plaats terugkomen.7 

RESISTENTIE

Het is onbekend hoe groot de kans op vismodegib-
resistentie exact is bij de behandeling van het BCC. 
Bij een follow-up van 1 tot 2 jaar zijn er percen-
tages van 14 tot 20% in de literatuur gemeld.4,8 
Resistentie wordt veroorzaakt door genetische 
veranderingen in de Hh-signaaltransductieroute 
downstream van PTCH1. Mutaties in SMO liggen 
het vaakst ten grondslag aan deze zogenoemde 
secundaire resistentie.9,10 Waarschijnlijk zijn deze 
mutaties pre-existent aanwezig in de tumor. Tijdens 
behandeling met vismodegib ontstaat er een selec-
tievoordeel voor deze cellen. De mutaties zorgen er 
over het algemeen voor dat de bindingsplaats voor 
vismodegib op het targeteiwit geblokkeerd wordt of 
verandert. Ook bij een patiënte uit het MUMC von-
den wij SMO-mutaties in haar tumoren als oorzaak 
voor de resistentie die zij ontwikkelde tijdens behan-
deling met vismodegib (figuur 1).11

In de multipele BCC’s bij patiënten met BCNS 
treedt minder vaak resistentie voor vismodegib op, 
dan in de lokaal uitgebreide BCC. Wanneer er wel 
resistentie optreedt, ligt een vergelijkbaar mecha-
nisme eraan ten grondslag. Ook bij deze patiënten 
ligt de oorzaak in SMO-mutaties.7

Om de ontwikkeling van resistentie voor vismode-
gib bij behandeling van BCC’s te voorkomen of te 
vertragen zijn verschillende strategieën mogelijk. 
Intermitterende doseringsschema's zijn in studie-
verband onderzocht bij patiënten met multipele 
BCC’s. Deze worden in de praktijk al toegepast, 

Figuur 1A. Lokaal uitgebreid basaalcelcarcinoom linker schouderregio. 1B. Complete klinische respons na 16 weken behande-
ling met vismodegib.  1C. Multifocaal recidief tijdens behandeling met vismodegib met als onderliggende oorzaak mutaties in 
SMO. Bron: Brinkhuizen T, Reinders MG et al.11
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SAMENVATTING 
De komst van hedgehog-signaaltransductieremmers, 
zoals vismodegib, heeft gezorgd voor nieuwe mogelijk-
heden in de behandeling van het lokaal uitgebreid en/
of gemetastaseerd basaalcelcarcinoom dat ongeschikt is 
voor operatief ingrijpen of radiotherapie. Bijwerkingen 
komen echter relatief vaak voor en zijn frequent een 
reden om de therapie te staken. Daarnaast is het optre-
den van resistentie een veelvoorkomend probleem. In de 
toekomst zouden combinaties van verschillende thera-
pieën kunnen worden ingezet, om de kans op resistentie 
te verkleinen.  

TREFWOORDEN
vismodegib – basaalcelcarcinoom – resistentie

SUMMARY
The hedgehog pathway inhibitor vismodegib provides a 
new treatment option for metastasized and locally advan-
ced basal cell carcinoma for which surgical excision or 
radiotherapy is contraindicated. However, adverse events 
frequently lead to discontinuation of therapy and deve-
lopment of tumor resistance is quite common. In the 
future, combination therapy could reduce the occurrence 
of tumor resistance. 
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Klinisch voordeel van 
brodalumab bij psoriasis

advertorial

26ste eadv Congres, 13-17 september 2017, genève, zwitserland

leo pharma heeft dit jaar de goedkeuring gekregen 
van de europese commissie voor de introductie van 
brodalumab (Kyntheum®), een nieuwe biological ter 
behandeling van plaque psoriasis voor volwassen 
patiënten die in aanmerking komen voor een 
systemische therapie.1

tijdens het jaarlijkse eadv congres (European Academy 
of Dermatology and Venerology) becommentarieerde 
dr. sacha gerdes (Psoriasis Center, Kiel, Duitsland) tijdens 
een persevent het effectiviteits- en veiligheidsprofiel van 
brodalumab.

mevr. gitte aabo, president en Ceo van leo pharma, 
heette de aanwezigen welkom, overigens niet zonder 
trots. inderdaad, één zaak staat inmiddels vast: met de 
toevoeging van het humaan monoclonaal antilichaam 
brodalumab is er een nieuwe therapeutische optie voor 
de behandeling van ernstige psoriasis. deze chronische 
inflammatoire huidaandoening, waar 14 miljoen 
europeanen door getroffen zijn, gaat vaak gepaard met 
sociaal isolement en ingrijpende psychologische stress. 

Dr. Sascha Gerdes (Psoriasis Center, Medical Center 
Schleswig-Holstein, Kiel, Duitsland) onderstreepte dat 
brodalumab de eerste il-17 receptor a blokker is, 
waarvan het werkingsmechanisme zich onderscheidt 
van de andere il-17 antagonisten. immers, door het 
selectief inactiveren van de il-17 receptor a, blokkeert 
brodalumab niet alleen de biologische werking van 
il-17a en il 17 a/F, maar evenzeer de activiteit van il-17 
F, il-17 e en deels il-17 C. “Hierdoor heeft brodalumab 
een breder therapeutisch spectrum dan monoklonale 
antilichamen die enkel IL-17A en niet de IL-17 receptor A als 
therapeutisch target op het oog hebben”, aldus dr. gerdes.

de marktautorisatie van Kyntheum® werd verkregen 
op basis van de resultaten van drie gerandomiseerde 
studies, de amagine trials, waaraan niet minder dan 
4.373 patiënten met matige tot ernstige psoriasis 
hebben deelgenomen. dit is de tot nu toe grootste 
studiepopulatie ter evaluatie van de klinische effectiviteit 
van een biological ter behandeling van psoriasis.3
 
de placebo-gecontroleerde amagine-1 studie 
(n=661) toonde aan dat 83.3% van de patiënten uit de 
brodalumab groep een pasi-75 vertoonde na 12 weken 
versus 2,7% van de patiënten uit de placebo cohort 
(p<0.001).  

in de amagine-2 (n=1.831) en amagine-3 (n=1.881) 
studies werd aangetoond dat na week 12 de PASI-
100 respons significant hoger was met brodalumab in 
vergelijking met ustekinumab, d.w.z. respectievelijk 44% 
vs. 22% (amagine-2) en 37% vs. 19% (amagine-3) 
(p<0.001). de resultaten van de amagine studies tonen 
een snel optredend en langdurig klinisch voordeel van 
brodalumab aan. een pasi 75 bij 1 op de 4 patiënten 
binnen twee weken4, een pasi 100 bij meer dan 4 op de 
10 patiënten binnen 12 weken3 en een pasi 100 bij meer 
dan 5 op de 10 patiënten na 52 weken.3

Hoe schat U het klinisch voordeel van brodalumab in?
Dr. Gerdes: brodalumab heeft een goed effectiviteits- en 
veiligheidsprofiel.2 de sterkte van het geneesmiddel is 
enerzijds een rapid onset of action: reeds na 2 weken 
vertonen patiënten een duidelijke verbetering van hun 
pasi score.3 anderzijds tonen de studies aan dat dit 
klinisch voordeel gehandhaafd blijft na 52 weken.3

Fig 1. Brodalumab is een IL-17 receptor A antagonist en 
blokkeert op die manier de biologische werking van een 
aantal pro-inflammatoire IL-17 cytokines die een rol spelen 
bij psoriasis.2
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DE ENIGE IL-17 RECEPTOR A BLOKKER1

SUPERIEURE EFFECTIVITEIT VAN BRODALUMAB 
TEN OPZICHTE VAN USTEKINUMAB3

“De kracht van het geneesmiddel is te vinden in zowel de 
rapid onset of action alsook de hoge effectiviteit, waarbij 
het klinisch voordeel gehandhaafd blijft na 52 weken” 3,4
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