Werkgroep Immunotherapie Nederland
voor Oncologie

Huidtoxiciteit en huidtumoren
bij
BRAF inhibitors en anti-CTLA4 Ab
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Beoordeling huidtoxiciteit?

EUROFEAN JOURNAL OF CANCER XXX (EOID:I XXX-XXX

available at www.sciencedirect.com

-

“e,? ScienceDirect

jJournal homepage: www.ejconline.com

Inter-observer agreement is niet zo goed

EJC
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* Huidtoxiciteit en behandeling
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Huidtoxiciteit anti-CTLA4 Ab

Ipilimumab -3 mg/kg (n=622 pt)
- 10 mg/kg (n=353 pt)

Fase Il en I Bijwerking < 3 weken
studies

Rash 27 %
Pruritus 27%

Eur J Cancer 2011: in press
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Fidiitoxicitels BRAF., infiibtors
Rash
graad 2 10 % 0%
graad 3 8% 0%
SCdgraad 3) 12 % <1 %
Keratoacanthoom
graad 2 7 % 0%
graad 3 6 % 0%
Hyperkeratose
graad 2 5% 0%
graad 3 1% 0%
Pruritus
graad 2 6 % 0%
graad 3 1% 0%
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Pruritus
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Keratoacanthoom

* snel groeiende tumor _
e op zon-blootgestelde huid | §. N\
e spontane involutie
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Plaveiselcelcarcinoom (SCC)

 Nodus met hyperkeratose / ulcus
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Plaveiselcelcarcinoom (SCC)
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Ipilimumab

e blokkeert T-lymphocyteCassociated antigen 4
(CTLA-4): negatieve regulator van T cellen

HiGHTIBELL ACTIVATION
ENHANGED ANTITUMORRESRONSE

MHC

- dermatitis

Ipilimumab’ crlA




WIN Werkgroep Immunotherapie Nederland voor Oncologie

““'.b‘

<

»
'4‘”

a Wild-typecells,
no inhibitors S

ERK

!

Cell growth

Nature 2010;464:358
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SCC bij BRAF inhibitors

e BRAF inhibitors kunnen CRAF activeren
— door vorming RAF dimeer complexen

— =1door oncogene RAS mutatie

 BRAF inhibitors niet toepassen bij kanker met RAS mutatie

(bv ander type melanoom)



WIN Werkgroep Immunotherapie Nederland voor Oncologie

eV v,

£

=
-~

0\

'a »

SCC bij BRAF inhibitors

e RAS mutatie 10-50% van SCC en ook bij actinische keratose

* tot nutoe geen metasasen SCC
* therapie advies excisie en geen shave

e cave: andere maligniteit met RAS mutatie
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Tot slot

e bijwerkingen huid mn bij BRAF inhibitors,
cave plaveiselcelcarcinoom

e Samenwerking!
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"RTK P+ Mitogenic Signals

Direct activation
e

Sh VR TR S Indirect activation
................. ’

MEK1/2 Direct inhibition
—

Indirect inhibition

ERK1/2 |

wved
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| CDK4/6 | @_4 l

TRP-1, DCT,  CYC IJ\I#

proliferation & " melanin
survival | production

Curr Opin Oncol 2011;23:177
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