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Immuuntherapie met checkpointremmers: 
CTLA-4 en PD-1/L1

Ribas. NEJM. 2012



Ipilimumab bij gemetastaseerd melanoom

Ribas. NEJM. 2012
Hodi, Haanen, et al. NEJM. 2010

CTLA-4

Responskans 10-15%



Median OS (95% CI): 9.5 

months (9.0–10.0)

3-year OS rate (95% CI): 21% 

(20%–22%)
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Ipilimumab

CENSORED

Schadendorf et al. ECCO/ESMO 2013
Schadendorf et al. JCO. 2015

10 years

Gepoolde overlevingsanalyse van 4846 met ipilimumab 
behandelde patiënten 



ATYPISCHE TUMORRESPONSEN

Pre-treatment

During treatment
(3 weeks)

1 year
Post-treatment

Toename van metastasen

Afname van metastasen



PSEUDOPROGRESSIE

Wolchock et al. CCR. 2009



Immune checkpoint inhibitors

Ribas. NEJM. 2012

CTLA-4 PD-1



Anti-pd-1 antilichaam



Responskans en 10 jaar-overleving bij
gemetastaseerd melanoom

ORR 58%

ORR 19%

ORR 44%

Larkin et al. NEJM. 2015; Larkin et al. NEM 2019 Wolchok JD. et al. NEJM. 2024



SNELLE TUMORRESPONS NA SLECHTS 1 TOEDIENING IPILIMUMAB + 

NIVOLUMAB: 

Chapman et al. NEJM. 2015



Indicaties ICI 2025

Afbeeldingsresultaat voor nieren

Gerelateerde afbeelding

Afbeeldingsresultaat voor longen
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Afbeeldingsresultaat voor nieren

Gerelateerde afbeelding

Afbeeldingsresultaat voor longen

Melanoma
45%

[58% ipi + nivo]

NSCLC
[+chemo: 45%]

[>50%PD-L1 expression 
(25%): 45%]

RCC
25%

[42% ipi + nivo]
[53%-72% anti-PD-1 + TKI]

Urothelial 
carcinoma

15%
[EV + pembro: 67%]
[nivo + gem/cis 57%]

Merkel cell carcinoma
30-50%

Hodgkin lymphoma
65-85%

Colorectal cancer
[MSI-H (5%): 50%]

Squamous cell carcinoma 
of the skin

50%

TNBC
(PD-L1+ TNBC)

53% (+ chemotherapy)

HCC
30%

Clinical Trials

00000000000
Head and neck 

carcinoma
15%

Gastric/oesophageal [PD-L1+]
50-60% (+ chemotherapy)

Mesothelioma
40% (ipi + nivo)

SCLC
60% (+ chemotherapy)

Cervical cancer (PD-L1+)

[+ beva + chemo: 68%]
Endometrial carcinoma

[chemo + dostarlimab: 70%]
[lenvatinib + pembrolizumab: 30%]
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Nieuwe checkpoints

Nishino M. et al. Nature Reviews Clinical Oncology. 2017



ADJUVANTE behandeling

Klinisch 
detecteerbare 
metastasen

Klinisch occulte 
(micro-)metastasen

• Melanoom

• Niet-kleincellig
longcarcinoom

• Niercelcarcinoom

• Urotheelcelcarcinoom



Neo-adjuvante behandeling

Versluis JM, Long GV, Blank CU. Nat Med. 2020





Blank CU et al. NEJM 2024



Schmid P. et al NEJM 2024

Peri-operatieve behandeling



BIOMARKERS

PD-L1 MSI-H

Holder A.M. et al. Nat Rev Cancer. 2024



Lokaal gevorderd MSI-H coloncarcinoom
98% pathologische respons
95% MPR

Chalabi M. et al NEJM 2024



BIJWERKINGEN: auto-immuun reacties

Afbeeldingsresultaat voor incidence adverse events nivolumab

Postow et al. NEJM. 2018; Steebruggen et al. NTvG 2016

Afbeeldingsresultaat voor anti pd-1 grade 2 rash

Afbeeldingsresultaat voor uveitis

https://www.ntvg.nl/sites/default/files/a9873_f2.jpg
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BELANGRIJKE BIJWERKINGEN BIJ PD-1/CTLA-4 BLOKKADE

Dougan et al. Cell. 2021



• Anti-PD-1: 10-14%

• Anti-PD-1 + anti-CTLA-4: 48-58%

Frequentie van ernstige bijwerkingen



KINETIEK VAN BIJWERKINGEN

Martins et al. Nat Rev Clin Oncol 2019 



Fatale bijwerkingen



Acute en chronische bijwerkingen

Chronische bijwerkingen in 
40% van de patiënten

- Vermoeidheid
- Gewrichtsklachten
- Endocriene bijwerkingen
- Jeuk
- Drogen ogen/mond

D.B Johnson et al. Nat Rev Clin Oncol. 2023



Gebruik van corticosteroïden en uitkomst

Maher et al. JCO 2019 



CELTHERAPIE: TIL (tumor-infiltrerende lymfocyten)

Haanen JBAG. ESMO 2022



Rohaan, Svane, Haanen. NEJM. 2022 

CELTHERAPIE: TIL (tumor-infiltrerende lymfocyten)



Kwaliteit van leven

• Voornamelijk onderzocht in studies en tijdens behandeling met 
immuuntherapie

• Weinig bekend over kwaliteit van leven na behandeling

• Studies hebben aangetoond dat lange termijn overlevers
(> 24 months na behandeling) een lager fysiek, emotioneel en
cognitief functioneren rapporteren en meer financiële problemen
ervaren dan de algemene bevolking.

Boekhout A. et al Acta Oncolgica. 2021; Rogiers A. et al. Supportive  Care in  Cancer. 2019



Capable project

• eHealth applicatie:
1. Monitoring: Lichamelijke en mentale klachten
2. Coaching: Werken aan eigen welzijn door middel van interventies (yoga, 

mindfulness, fysieke activiteit) 
3. Informatievoorziening

Kleine piloot studie in 31  ptn met melanoom en behandeling met 
immuuntherapie

Conclusie:
Interventie resulteerde in verbetering in informatievoorziening en vermindering
in vermoeidheid (3m)

Obraz zawierający rysunek, znak

Opis wygenerowany automatycznie

Fraterman I. et al. JMIR Cancer. 2025 

http://www.capable-project.eu/


Associatie tussen emotionele stress en uitkomst
op immuuntherapie

Fraterman I. et al. Nature Med. 2023 
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