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Samenvatting

De combinatie van de T-cel-checkpointremmers anti-
CTLA-4 (ipilimumalb) en anti-PD-1 (nivolumab) is momen-
teel de meest belovende immuuntherapie voor gevorder-
de melanoompatiénten. Dit wekt de vraag op of ipilimu-
mab plus nivolumab ook een mogelike therapie in de
adjuvante situatie kan zijn. In tegenstelling tot chemothe-
rapie, hangt immuuntherapie af van voldoende activatie
van het immuunsysteem, dus voldoende presentatie van
tumorantigenen. Daarom denken wij dat adjuvante
immuuntherapie het best gaat werken als de adjuvante
therapie wordt gestart voor het chirurgisch verwijderen
van de tumor (neoadjuvant dus). De OpACIN-studie (sinds
april 2015 open) probeert deze vraag te beantwoorden
door een neocadjuvante met een adjuvante behandeling
met ipilimumab plus nivolumab te vergelijken bij stadium
lll-melanoompatiénten met palpabele klieren.

(Ned Tijdschr Oncol 2015,12:194-7)

Summary

The combination of the T cell checkpoint inhibitors
anti-CTLA-4 (ipilimumab) and anti-PD-1 (nivolumab) is
currently the most promising immunotherapy in late
stage melanoma to induce high response rates and
long-term benefit. This raises the question whether ipi-
limumab plus nivolumab could also become a therapy
option in adjuvant treatment of melanoma. In contrast
to chemotherapeutic approaches, immunotherapeutic
approaches depend on sufficient activation of the im-
mune system, thus presentation of a broad range of
tumor antigens. Consequently, we postulate that adju-
vant immunotherapy will work most efficiently, when
adjuvant treatment is initiated prior to surgery (neoad-
juvant). The OpACIN trial will address this question by
comparing neo- versus adjuvant ipilimumab plus nivo-
lumab for their capability to broaden the melanoma
specific T cell response.

Inleiding

Het melanoom is een van de snelst toenemende malig-
niteiten met 5.000 nieuwe diagnosen en 800 doden in
2012 in Nederland (IKNL, www.iknl.nl). Chirurgische
resectie is de standaardbehandeling voor stadium I-
[II-melanomen, waarmee bij stadium I- en II-melano-
men genezing bij de grote meerderheid van patiénten
wordt bereikt (90% langetermijnoverleving).! In het

geval van lymfekliermetastasering (stadium I1I) daalt
de vijfjaarsoverleving tot 39-70%, athankelijk van de
tumorlast.! In het bijzonder patiénten met macrosco-
pisch stadium ziekte hebben een vijfjaarsoverleving
van 20-59%, waarbij bepaalde subgroepen (meerdere
klieren aangetast, extracapsulaire groei, betrokkenheid
van iliacale klieren) zelfs een nog slechtere progno-
se hebben met een vijfjaarsoverleving richting 5%.'*
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Tot op heden bestaat er geen adjuvante behandeling
die de overleving van stadium III-melanoompatiénten
kan verbeteren. Adjuvante bestraling wordt in Neder-
land vaak nog toegepast met het argument van verbe-
terde lokale controle, maar er wordt geen verbetering
in overleving bereikt.*> Hoge dosis interferon wordt
in enige andere landen (zoals de Verenigde Staten en
Duitsland) toegediend, maar het voordeel voor de pa-
tiénten is zeer twijfelachtig, gezien het feit dat 2 van
3 meta-analysen geen voordeel van interferon konden
aantonen.”® Mogelijk heeft de subgroep van de geul-
cereerde melanomen als enige groep baat bij interfe-
ron.” Deze retrospectieve observatie zal binnenkort in
een prospectieve studie worden onderzocht.

De behandeling van het stadium IV-melanoom heeft
in de laatste jaren een revolutie ondergaan. Met de
komst van doelgerichte therapieén, zoals de BRAF-
remmers vemurafenib en dabrafenib, hun combina-
ties met de MEK-remmers trametinib of cobimetinib,
en immuuntherapieén, zoals het anti-CTLA-4-antili-
chaam ipilimumab, kon voor het eerst sinds decen-
nia de overleving van patiénten in fase 3-studies wor-
den verbeterd.'*'* Vemurafenib kon bijvoorbeeld bij
BRAF-V600E-mutatie-positieve patiénten de mediane
overleving verbeteren met 13,3 maanden (95%-be-
trouwbaarheidsinterval (BI) 11,9-14.9) versus 10,0
maanden (95%-BI 8,0-14,0) in de controlegroep met
dacarbazine (hazardratio (HR) 0,75; 95%-BI 0,60-
0,93; p=0,0085)."> Ook met ipilimumab kon de over-
leving significant worden verbeterd naar een media-
ne overleving van 10,1 maanden (95%-BI 8,0-13,8)
met een hazardratio van 0,66 (p=0,003) vergeleken
met de controlegroep in deze studie (gh100-vaccina-
tie).!* Van nog groter belang is het feit dat met im-
muuntherapie (ipilimumab), en in tegenstelling tot
doelgerichte behandeling, in het geval van respons,
langetermijnoverleving of zelfs genezing kan wor-
den bereikt.'® PD-1-blokkerende antilichamen, zo-
als nivolumab en pembrolizumab, induceren hogere
responspercentages en verbeteren de overleving van
patiénten.'”'® Dit kan nog verder worden verbeterd
door ipilimumab en nivolumab te combineren, maar
wel met een toename aan bijwerkingen. !>+

Vanwege de langdurende gunstige effecten is immuun-
therapie een aantrekkelijke strategie voor adjuvante
behandelingen. Recentelijk werd aangetoond dat ad-
juvante behandeling met ipilimumab de recidiefvrije
overleving van stadium III-melanoompatiénten signi-
ficant verbeterde. Tot nu zijn er nog geen overlevings-
resultaten gepresenteerd vanwege een, tot op heden, te
korte follow-up.*! Opvallend was dat in deze studie wei-
nig patiénten de onderhoudsbehandeling (na 12 weken

ipilimumab) tolereerden. Een korte, maar intensievere
behandeling met de combinatie van ipilimumab plus ni-
volumab zou daarom mogelijk een betere keuze zijn.

Opzet van de OpACIN-studie

Deze single-center-studie vergelijkt de ‘feasibility’ van
neoadjuvante behandeling met ipilimumab en nivolu-
mab met adjuvante behandeling en is de eerste in de
wereld die dit onderzoekt. T-cel-checkpointremmers,
zoals ipilimumab of nivolumab, moduleren het T-cel-
receptorsignaal.**** Daarvoor is dus primair voldoen-
de activatie van het T-celreceptorsignaal nodig, als ge-
volg van voldoende presentatie van tumorantigenen.
Daarom denken wij dat een strategie van neoadju-
vante immuuntherapie, in tegenstelling tot adjuvante
chemotherapie, het best werkt als deze behandeling
wordt gestart voor het chirurgisch verwijderen van de
tumor. Om deze vraag te beantwoorden, hebben wij
de OpACIN-studie opgezet (zie Figuur 1). Hiervoor
wordt de toename qua aantal en variatie van (neo)an-
tigeenspecifieke T-cellen tijdens de behandeling van
individuele patiénten gemeten. Dit wordt gemeten
in opgezuiverde bloedcellen (perifere bloed ‘mono-
cytic’ cellen; PBMC), waarvoor meerdere keren 100
ml bloed wordt afgenomen. Recentelijk hebben wij
aangetoond dat T-cel-checkpointremmers bij stadium
[V-patiénten inderdaad dit repertoire verbreden.** Se-
cundair eindpunt is de recidiefvrije overleving, van-
daar ook in week 18 nog een CT ter stadiéring.

Inclusie- en exclusiecriteria voor
OpACIN-studie

Patiénten met een palpabele lymfekliermetastase (sta-
dium I1I-melanoom) van de oksel of de lies mogen aan
deze studie deelnemen (dus geen SN-positieve ziek-
te). Verder mogen de patiénten geen in-transitmeta-
stasen in de laatste 6 maanden hebben gehad. Naast
standaardinclusiecriteria zijn extra voorwaarden dat de
patiénten met het nemen van biopten akkoord gaan,
geen adjuvante radiotherapie krijgen en niet reeds met
anti-PD-1/PD-L1/CTLA-antilichamen zijn behandeld.
Verder mogen de patiénten geen auto-immuunziekten
of actieve hiv- en hepatitisinfecties hebben.

De primaire eindpunten van de studie zijn veiligheid
en uitvoerbaarheid van de neoadjuvante combinatie
van ipilimumab + nivolumab. Bovendien kijken wij
of door immuungerelateerde bijwerkingen de geplan-
de lymfeklierdissectie kan worden uitgevoerd of wordt
vertraagd. Verdere eindpunten zijn de recidiefvrije
overleving en veranderingen van de tumorspecifieke
T-cellen, zoals al besproken. Voor deze studie zijn 20
patiénten nodig. Wij hopen deze patiénten binnen een
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Figuur 1. Schematisch overzicht van de OpACIN-studie.

PBMC=bloedafname voor perifere bloed ‘monocytic’ cellen, ipi=ipilimumab, nivo=nivolumab, CT=CT-thorax, abdomen.

jaar te includeren. Tien patiénten worden adjuvant na
klierdissectie met 4 kuren ipilimumab 3 mg/kg + ni-
volumab 1 mg/kg q3wk behandeld (adjuvante groep).
De andere 10 patiénten krijgen 2 kuren ipilimumab 3
mg/kg + nivolumab 1 mg/kg q3wk voorafgaand aan
de klierdissectie en verder 2 kuren aansluitend aan de
operatie (neoadjuvante groep). De reden waarom wij
alleen 2 kuren voor de klierdissectie willen toedienen
is het feit, dat wij de (potentieel curatieve) klierdissec-
tie niet te lang durfden uit te stellen. Aan de andere
kant wilden wij wel in beide groepen dezelfde hoe-
veelheid ipilimumab + nivolumab toedienen. Daarom
is de neoadjuvante groep eigenlijk een neoadjuvante +
adjuvante groep, met nog 2 kuren na de klierdissectie.
De OpaCIN-studie is inmiddels goedgekeurd door
de medisch-ethische commissie van het Antoni van
Leeuwenhoek en de inclusie van patiénten is in april
2015 begonnen. Voor verwijzing van stadium I1I-me-
lanoompatiénten met palpabele lymfekliermetastasen
in de oksel of lies kunt u contact met ons opnemen.

Conclusie

Voor patiénten met een stadium IlI-melanoom zijn tot
heden geen adjuvante therapeutische mogelijkheden
die de overleving kunnen verbeteren. In analogie met
de resultaten van de behandeling van stadium IV-me-
lanoompatiénten, die tonen dat ipilimumab plus ni-
volumab superieur is aan ipilimumabmonotherapie,
en met de eerste positieve resultaten van de adjuvante
ipilimumabstudie, achten wij de kans groot dat deze

combinatiebehandeling ook de uitkomsten van stadi-
um IlI-patiénten zal verbeteren. Of er met een neoad-
juvant concept een betere tumorspecifieke immuun-
respons, en subsequent beter klinisch resultaat kan
worden bereikt, zal in deze studie en mogelijke ver-
volgstudies moeten worden beantwoord.
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