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T-VEC is een relatief nieuwe behandeling die ingezet wordt bij metastasen van een
melanoom. Bij deze immuuntherapie wordt het herpes simplex virus, bekend van de
koortslip, lokaal geinjecteerd in het melanoom. De bijwerkingen zijn acceptabel, maar
is de behandeling ook succesvol?

Huidkanker is de meest voorkomende vorm van kan-
ker in Nederland, dat blijkt uit de Nederlandse Kan-
kerregistratie. De meest voorkomende types huidkan-
ker zijn basaalcelcarcinoom (circa 70% van alle nieu-
we patiénten) en plaveiselcelcarcinoom (circa 20%)
(Melanoom landelijke richtlijn, 2019). Circa 10% van
alle soorten huidkanker betreft een melanoom (IKNL,
2021). In 2019 werd bij ongeveer 7000 mensen in
Nederland een melanoom ontdekt (IKNL, 2021). In

Circa10% van alle
soorten huidkanker betreft
een melanoom

Europa en andere westerse landen stijgt het aantal
melanoomdiagnosen al jaren (Sacchetto et al., 2021).
De toename van de incidentie hangt voor een groot
deel samen met overdadige en intermitterende bloot-
stelling aan zonlicht in de jeugd bij mensen met een
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blanke huid (Whiteman et al, 2010). Ondanks de toe-
name van de incidentie blijken steeds minder mensen
snel na de diagnose te overlijden (Sacchetto et al,
2021; Karim-Kos et al., 2008). In de periode 2007-2012
lag het aantal sterfgevallen binnen één jaar na diag-
nose 16% lager dan in de periode 1995-2000. Verbe-
terde vroege opsporing is de meest waarschijnlijke
verklaring, aangezien immunotherapie voor 2012 in
Europa niet of nauwelijks beschikbaar was (Sacchetto
et al,, 2021).

Behandeling

Een melanoom ontstaat uit melanocyten van de huid
en is een vorm van kanker met een sterke neiging tot
metastaseren, ook bij geringe tumorload (Stahlie et
al, 2021). De diagnose melanoom wordt gesteld na
een diagnostische excisie. Een stansbiopt is alleen op
zijn plaats indien het een lastig te opereren locatie is.
Na de diagnose is de standaardbehandeling een re-
excisie en vanaf een Breslowdikte van 0,8 mm (pTib)
en hoger tevens een sentinel node procedure, Deze
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Een melanoom ontstaat uit melanocyten van de huid en is een vorm van kanker
met een sterke neiging tot metastaseren, ook bij geringe tumorload. Bij 5-10% van
de patiénten, die behandeld zijn voor een primair melanoom, ontwikkelt zich in de
tijd satelliet- of intransitmetastasen. Jarenlang werden deze behandeld middels
resecties, geisoleerde perfusie of Co2-laser. Sinds 2017 is er een nieuwe behande-
ling voor deze groep patiénten: T-VEC (genetisch gemanipuleerd herpes simplex
type 1-virus). In dit artikel wordt ingegaan op behandeling, bijwerkingen, risico’s en
resultaten en toekomst van deze behandeling.

behandeling wordt uitgevoerd om pati€nten opti- kelijke locatie van het melanoom naar de regionale
maal te stadiéren en te informeren over de prognose,  lymfeklieren. In-transitmetastasen bevinden zich
alsmede te bepalen of zij in aanmerking komen voor buiten 2 cm. Het kunnen zowel metastasen in de huid
adjuvante therapie (Melanoom landelijke richtlijn, als onderhuidse metastasen zijn. Satellietmetastasen
2019). bevinden zich binnen 2 cm rondom het litteken van
5-10% van de patiénten ontwikkelt in de loop van de het primaire melanoom (Pawlik et al., 2005).

tijd in-transit- of satellietmetastasen. Deze worden De behandeling van deze satelliet- en/of in-transit-
vaak opgemerkt door de patiént of hulpverlener of ze  metastasen is divers. Onderscheid wordt gemaakt
worden op de periodieke beeldvorming ontdekt. Dit tussen minder of meer dan drie satelliet- en/of in-

zijn metastasen die onderweg zijn vanaf de oorspron-  transitmetastasen. Het schema in figuur 1is leidend

< 3 in-transit metastasen, > 3 in-transit metastasen of
non-bulky bulky
A 4

Voorkeur Excisie

Lang interval, wederom 'solitair 'ITM

7

Voorkeur Excisie

L Hoofd/hals, romp of te centraal Arm/been
voor ILP

Bespreken vervolgstappen bij:
» 3e Recidief Indien patiént ILP in 1e lijn afwijst, kan T-VEC.
« Recidief < 6-8 weken na laatste behandeling & Bif progressive op T-VEC kan ILP alsnog

» Uitbreiding naar proximaal op extremiteit
« Indien anatomisch functioneel beperkte ruimte T-VEC
« Indien excisie mutilerend

h A

b ILpP

(geisoleerde perfusie)

A

Niet mogelijk of progressie < 1 jaar?

Cutane laesies, NB bij progressie > 1 jaar is re-ILP optie

beperkt aantal

Subcutane laesies,
uitgebreide ziekte

Overweeg CO2-laser
of excisie palliatief Overweeg Systemische Therapie
of Palliatieve RTx

Figuur1 Algortime recidiverende intransitmetastasen (bron: Antoni van Leeuwenhoek Nederlands Kankerinstituut)
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Figuur 2 Schematische weergave werking T-VEC (Bron: Informatiefolder ‘uw gids voor een beter begrip van T-VEC' Amgen

2019)

in de keuze voor de behandeling, in samenspraak met
de wensen van de patiént.

Talimogene laherparepvec (T-VEC)

De behandeling tamilogene laherparepvec (T-VEC)
bestaat sinds 2017. T-VEC is de eerste oncolytische virale
immuuntherapie in Europa die goedgekeurd is voor
lokale behandeling van niet resectabel melanoom,
stadium Illb tot en met IVM1a (Ferruci et al, 2021).
T-VEC, ook bekend onder de naam Imlygic®, is ge-
maakt door manipulatie van het herpes simplex virus.
Het middel werkt op twee manieren (zie figuur 2).
Enerzijds heeft het een lokaal effect doordat het virus
de melanoomcellen binnendringt, zich vermenigvul-
digt en daardoor de cel vernietigt. Anderzijds helpt
‘T-VEC om het immuunsysteem te activeren, waardoor
ook tumorcellen op afstand herkend en vernietigd
worden (Stahlie et al,, 2021).

T-VEC wordt geinjecteerd in de in-transitmetastasen
{intratumoraal). Deze behandeling wordt verricht
door een verpleegkundig specialist. Na de eerste be-
handeling volgt drie weken later de tweede behande-
ling. De behandelingen vinden vervolgens tweeweke-
lijks plaats. De gemiddelde behandelingsduur is onge-
veer 16 weken, maar dit kan variéren tussen patiénten
(Stahlie et al,, 2021). De effectiviteit van de behande-
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ling is hoger wanneer patiénten zo vroeg mogelijk
behandeld worden. Met name patiénten in stadium
[1IB/C-melanoom lijken beter resultaat te verkrijgen
met deze behandeling (Akkooi et al., 2021; Stahlie et
al., 2021). De mediane behandelduur was langer voor
patiénten bij wie dit een tweedelijnsbehandeling was
(20,6 weken) dan voor patiénten bij wie het een eer-
stelijnsbehandeling betreft (18.1 weken) (Akkooi et al.,
2021)

Het effect van de behandeling wordt bepaald middels
een stansbiopt na 7 of 8 behandelingen. Hierbij wordt

De behandeling met
T-VECis bij 79% van de
patienten effectief

een 3 mm stansbiopt afgenomen uit de behandelde
laesie(s). Hieruit kan opgemaakt worden hoeveel
procent vitale tumorcellen er nog resteren of dat een
complete respons bereikt is.

De meeste satelliet- of in-transitmetastasen die zaten
op extremiteiten (43%) gevolgd door de romp (8%) en
hoofd-hals (7%) (Stahlie et al, 2021).

Tijdens de behandeling wordt er driemaandelijks een
PET/CT vervaardigd en maandelijks lab afgenomen
(onder andere tumormarker melanoom) om hemato-
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Deze behandeling
heeft een vaste plek
verworven als
behandelmodaliteit
bij intransit-en
satellietmetastasen

Foto's links:
Intratumoraal injecteren van T-VEC

Foto links: Start van de behandeling
Foto boven: Halverwege de behandeling
Foto rechts: Complete remissie na
veertien behandelingen

Foto boven: Start van de behandeling

Foto rechtsboven: Halverwege de behandeling
Foto rechts: Complete remissie na

25 T-VEC-behandelingen
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Tabel 1 De meest voorkomende bijwerkingen van T-VEC

Vermoeidheid 50%
Koorts 43%
Misselijkheid 36%
Griepachtige klachten | 30%
Pijn op injectieplaats 28%

gene metastasen uit te sluiten/te ontdekken. indien
er sprake is van hematogene metastasen zal hierop
geanticipeerd worden door een andere behandeling
in te zetten.

Risico’s en bijwerkingen

Bijna alle patiénten (99%}) ontwikkelen tijdelijke bij-
werkingen, zie tabel 1. De meest voorkomende bijwer-
kingen zijn vermoeidheid, koorts, misselijkheid, griep-
achtige verschijnselen en pijn op de injectieplaats.
Bijwerkingen zijn bij 4% van de patiénten een reden
om de behandeling met T-VEC te staken (Andtbacka
et al,, 2015)

Verpleegkundig specialisten Anne Miek Koenen (I) en Stephanie van der Kleij (r)
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Om te voorkomen dat patiénten anderen besmetten
met het herpesvirus zijn een aantal voorzorgsmaatre-
gelen nodig. De injectieplaats wordt met lucht- en
waterdicht verband afgedekt gedurende één week.
Patiénten wordt geadviseerd om te voorkomen dat
anderen in contact komen met de injectieplaats en
lichaamsvocht. Dit betekent in de praktijk dat patién-

" ten wordt geadviseerd om gemeenschappelijk ge-

bruik van o.a. bestek, drinkgerei en tandenborstels te
vermijden en een condoom te gebruiken bij ge-
slachtsgemeenschap.

Resultaten

De behandeling met T-VEC is bij 79% van de patiénten
effectief en bij 62% wordt een complete respons be-
reikt. Bij 51% van de patiénten werd een respons ge-
zien van langer dan zes maanden. Uit onderzoek is
gebleken dat minder tumorload geassocieerd is met
betere uitkomsten (Stahlie et al., 2021).

Toekomst

De standaardbehandeling voor patiénten met satel-
liet- en/of in-transitmetastasen bestond tot verkort
uit resectie of Co2-laser. Indien inoperabel werden
deze behandeld middels geisoleerde perfusie (ILP).
Sinds 2017 voegen we de T-VEC-behandeling toe. Het
is een matig invasieve behandeling voor patiénten,
waarbij de bijwerkingen over het algemeen accepta-
bel zijn. Deze behandeling is een adequate behande-
ling gebleken en heeft daardoor een vaste plek ver-
worven als behandelmodaliteit bij intransit- en satel-
lietmetastasen van het melanoom.

Nivolumab wordt gebruikt in onder andere de adju-
vante setting bij een stadium 11B/C/D-IV Mia geme-
tastaseerd melanoom. Door immuuntherapie adju-
vant te geven, verkleint de kans op terugkéer van
ziekte met 20%. Wanneer alleen een operatie wordt
verricht zonder aanvullende immuuntherapie, kan bij
ongeveer de helft van deze patiénten de tumor na de
operatie weer terug komen. Op dit moment wordt
onderzocht of de combinatie van nivolumab en T-VEC
neo-adjuvant, gevolgd door een operatie, kan leiden
tot een beperktere operatie (bij inoperabele ziekte)
en/of betere prognose.

Meer informatie:
a.koenen@nki.nl en svd.kleij@nki.ni

De literatuurlijst staat vermeld op pagina 50-51.
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