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Kernpunten
• Door het combineren van monoklonale antilichamen 

in de oncologie kan een synergistisch effect ontstaan, 
doordat meerdere signaaltransductieroutes gelijktijdig 
worden geremd.

• Combinaties van monoklonale antilichamen hebben 
het voordeel van beperkte overlappende toxiciteit en 
afwezigheid van (farmacokinetische) interacties.

• Uit de gepubliceerde studies met diverse combinaties 
komen wisselende effecten naar voren. Het is nog 
onduidelijk waardoor sommige combinaties juist een 
antagonistisch effect lijken te geven.

inleiding
Monoklonale antilichamen spelen een steeds belangrijker 

rol in de oncologie. Deze antilichamen zijn gemodificeerde 
eiwitten die ontwikkeld zijn om immunologische processen 
te beïnvloeden. Binnen de oncologie hebben monoklonale 
antilichamen als doel om specifiek aan te grijpen op een 
bepaald onderdeel van ontregelde signaaltransductieroutes 
in tumoren. Dit biedt een groot voordeel ten opzichte van 
klassieke chemotherapie, die een veel aspecifieker werkings-
mechanisme heeft. Bij diverse tumoren is het gebruik van 
een monoklonaal antilichaam standaardtherapie geworden. 
In een recent artikel in het Pharmaceutisch Weekblad is een 
overzicht gegeven van de monoklonale antilichamen die 
geregistreerd zijn voor de behandeling van kanker [1].

Behalve naar de ontwikkeling van nieuwe monoklonale 
antilichamen wordt momenteel ook veel onderzoek gedaan 
naar het combineren van monoklonale antilichamen. Voor 
zover wij weten is inmiddels gepubliceerd over vijftien ver-
schillende combinaties van antilichamen bij oncologische en 
hematologische aandoeningen (literatuur geïncludeerd tot 
en met maart 2014). In dit artikel zal een overzicht gegeven 

worden van het onderzoek naar combinatietherapieën met 
monoklonale antilichamen in oncologie en hematologie.

Tabel 1 geeft een overzicht van de klinische en preklini-
sche studies die gedaan zijn met combinaties van monoklo-
nale antilichamen.

Argumenten voor combinatietherapieën
In tumoren spelen in het algemeen meerdere ontregel-

de signaaltransductieroutes een belangrijke rol. Therapie 
met een monoklonaal antilichaam is doorgaans slechts 
gericht tegen één bepaalde signaaltransductieroute. Het 
remmen van één van deze ontregelde routes heeft echter 
doorgaans een beperkte effectiviteit. Door het combineren 
van monoklonale antilichamen is het mogelijk meerdere 
signaaltransductieroutes gelijktijdig te remmen, waardoor 
een additief of zelfs een synergistisch effect kan ontstaan. 
Een potentieel nadeel van combinatietherapie is dat er 
meer bijwerkingen kunnen optreden.

Monoklonale antilichamen zijn potentieel geschikt voor 
combinatietherapie, omdat er weinig tot geen farmacokine-
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tabel 1   Overzicht van gepubliceerde studies naar combinatietherapieën van monoklonale antilichamen  
voor oncologische indicaties

combinatie van 
antilichamen (target 
waartegen gericht)

Oncologische 
indicatie

type 
onderzoek

Resultaten Referenties

Bevacizumab (vegf) 
en panitumumab 
(egfr)

gemetastaseerd 
colorectaal 
carcinoom

klinisch  
(fase iii)

Toevoeging van panitumumab aan behandeling 
met bevacizumab en chemotherapie gaf een 
slechtere progressievrije overleving en meer 
toxiciteit.

[7]

gevorderde solide 
tumoren

klinisch  
(fase i)

Dosisescalatie: veilige doseringen voor fase-
ii-studie zijn 4,8 mg/kg voor panitumumab en 
10 mg/kg voor bevacizumab elke twee weken. 
Effectiviteit: van de 31 patiënten hadden 3 een 
partiële respons en bij 10 bleef de ziekte stabiel.

[23]

Cetuximab (egfr) en 
bevacizumab (vegf)

gemetastaseerd 
colorectaal 
carcinoom

klinisch  
(fase ii en iii)

Toevoeging cetuximab aan bevacizumab en 
chemotherapie in eerstelijnsbehandeling gaf 
een slechtere progressievrije overleving (10,7 
versus 9,4 maanden), meer huidtoxiciteit en een 
lagere kwaliteit van leven.

[19, 20]

Ook in twee andere studies gaf toevoeging van 
cetuximab geen klinische verbetering, maar wel 
meer toxiciteit.

[5, 6]

Een vierde studie is voortijdig gestopt, maar de 
combinatie lijkt een slechter klinisch resultaat 
te geven.

[24]

Als vierdelijnsbehandeling lijkt de combinatie 
van cetuximab en bevacizumab wel veilig en 
effectief.

[21]

gemetastaseerd 
plaveiselcel-
carcinoom van 
hoofd en nek

preklinisch, 
klinisch  
(fase ii)

Toevoeging van cetuximab aan bevacizumab 
en cisplatine gaf slechtere resultaten in een 
muismodel.

[11]

In een klinische studie gaf de combinatie een 
overall survival van 7,5 maanden, terwijl dit voor 
cetuximab alleen (in een andere studie) 5,9 
maanden was.

[25]

niet-kleincellig 
longcarcinoom

klinisch  
(fase ii)

Toevoeging van de twee antilichamen aan 
paclitaxel en carboplatine gaf een verwachte 
progressievrije overleving en werd goed 
verdragen.

[26]

primair 
glioblastoma 
multiforma

klinisch  
(fase ii)

De combinatietherapie plus irinotecan werd 
goed verdragen (behalve huidtoxiciteit die 
optrad). De respons lijkt niet superieur aan 
resultaten van bevacizumab en irinotecan 
alleen.

[27]

Cetuximab (egfr) en 
dalotuzumab (igf-1r)

gevorderd 
colorectaal 
carcinoom

klinisch  
(fase i)

De combinatie van de twee antilichamen plus 
irinotecan werd goed verdragen en er traden 
geen farmacokinetische interacties op.

[28]

Ganitumab (igf-1r) 
en panitumumab 
(egfr)

gevorderde solide 
tumoren

klinisch  
(fase i)

Toevoeging van ganitumab (tot een dosering 
van 12 mg/kg) aan panitumumab werd goed 
verdragen en er traden geen farmacokinetische 
interacties op.

[29]
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tabel 1 (vervolg)

combinatie van 
antilichamen (target 
waartegen gericht)

Oncologische 
indicatie

type  
onderzoek

Resultaten Referenties

Ipilimumab (ctla-4) 
en nivolumab (pd-1)

gevorderd 
melanoom

klinisch  
(fase i)

Het veiligheidsprofiel van de combinatie was 
handelbaar en de klinische activiteit leek hoger 
dan die van monotherapie.

[18]

Rituximab (cd20) en 
alemtuzumab (cd52)

chronische en 
acute lymfatische 
leukemie

preklinisch, 
klinisch  
(fase i en ii)

Bij in-vitro-onderzoek speelden meerdere 
cytotoxische mechanismen een rol en dit 
vormde een motief voor combinatietherapie.

[30-32]

De combinatie vertoonde een acceptabel 
veiligheidsprofiel en gaf klinische activiteit bij 
patiënten met een slechte prognose.

[33, 34]

In een andere studie vertoonde een deel van de 
patiënten een respons op de combinatie.

[35]

In weer een ander onderzoek was de 
combinatietherapie veilig en gaf een respons bij 
90% van de patiënten.

[15]

Toevoeging van alemtuzumab aan rituximab en 
chemotherapie gaf vergelijkbare responsratio’s.

[16]

De combinatie (plus chemotherapie) gaf meer 
infecties en geen verbetering in overleving.

[17]

De toevoeging van alemtuzumab subcutaan 
werd goed verdragen; de responsratio was 61%.

[36]

Rituximab (cd20) en 
bevacizumab (vegf)

non-
hodgkinlymfoom 

klinisch  
(fase ii)

De combinatie plus chemotherapie werd goed 
verdragen en beïnvloedde de farmacokinetiek 
niet.

[37]

Toevoeging van bevacizumab aan rituximab 
en chemotherapie leek geen verbetering in 
progressievrije overleving te geven en gaf 
ernstige toxiciteit.

[38]

Rituximab (cd20) en 
epratuzumab (cd22)

non-
hodgkinlymfoom

klinisch  
(fase i en ii)

De combinatie werd goed verdragen en gaf 
klinische activiteit, ook op langere termijn.

[39-42]

Toevoeging van epratuzumab aan rituximab en 
chemotherapie leek de event-vrije overleving te 
verbeteren en had een acceptabele toxiciteit.

[43, 44]

Rituximab (cd20) en 
etanercept (tnf-a)

chronische lymfa-
tische leukemie/
klein lymfocytair 
lymfoom

klinisch  
(fase i en ii)

De combinatietherapie werd goed verdragen 
en gaf een klinische respons. Toevoegen van 
etanercept kan wellicht de infusietoxiciteit door 
rituximab verlagen.

[45]

Rituximab (cd20) en 
galiximab (cd80)

non-hodgkinlym-
foom (folliculair 
lymfoom)

klinisch  
(fase i en ii)

De combinatietherapie werd goed verdragen en 
had geen invloed op de farmacokinetiek.

[46, 47]

Rituximab (cd20) en 
milatuzumab (cd74)

non-hodgkinlym-
foom (mantel-
cellymfoom)

preklinisch In cellijnen en een muismodel leek 
de combinatietherapie een goede 
antitumoractiviteit te hebben.

[48]

Trastuzumab (her2) 
en pertuzumab 
(her2)

mammacarcinoom preklinisch, 
klinisch  
(fase ii en iii)

In cellijnonderzoek werkte de combinatie 
synergistisch, celdood werd verhoogd in 
vergelijking met trastuzumab alleen.

[2]
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tabel 1 (vervolg)

combinatie van 
antilichamen (target 
waartegen gericht)

Oncologische 
indicatie

type  
onderzoek

Resultaten Referenties

In een kleine groep patiënten die waren 
voorbehandeld met trastuzumab had de 
combinatie wellicht een beter effect. Wel was de 
incidentie van cardiale toxiciteit iets verhoogd.

[3, 49]

In een andere studie bij patiënten met 
progressie na behandeling met trastuzumab 
leek de combinatie ook effectief en werd goed 
verdragen.

[4]

Ook in een vroeg stadium van borstkanker werd 
de combinatietherapie goed verdragen en had 
die een gunstig effect.

[50]

In een studie naar de effectiviteit als 
eerstelijnsbehandeling gaf de combinatie (plus 
chemotherapie) een significante verlenging 
van de progressievrije overleving, zonder een 
toename in cardiale bijwerkingen. Ook had 
de combinatie geen negatieve invloed op de 
kwaliteit van leven. Deze studie heeft geleid tot 
goedkeuring door de fda.

[12-14,  
51-53]

ovariumcarcinoom preklinisch In een xenograft-muismodel gaf de combinatie 
een verhoogde antitumoractiviteit.

[8]

Analyse van de downstream-pathways van beide 
antilichamen gaf aan dat verschillende pathways 
betrokken zijn.

[54]

endometriumcarci-
noom 

preklinisch Pertuzumab verhoogde de celtoxiciteit bij 
toevoeging aan trastuzumab in cellijnen.

[9]

maagcarcinoom preklinisch In een xenograft-muismodel gaf de combinatie 
betere resultaten dan trastuzumab alleen.

[10]

Trastuzumab (her2) 
en bevacizumab 
(vegf) 

mammacarcinoom klinisch  
(fase ii en iii)

Neoadjuvante combinatietherapie werd 
goed verdragen, maar verlengde therapie na 
chirurgie gaf meer toxiciteit.

[55]

In een ander onderzoek was de 
combinatietherapie klinisch effectief, met 
een acceptabel veiligheidsprofiel en geen 
onverwachte toxiciteit.

[56]

Uit twee andere studies bleek een minder 
gunstig effect. De combinatie gaf geen betere 
resultaten dan monotherapie en verhoogde 
toxiciteit trad op. In deze studie verbeterde 
de progressievrije overleving niet door de 
combinatietherapie.

[57, 58]

ctla-4: cytotoxisch T-lymfocyt-geassocieerd antigeen 4; egfr: epidermale groeifactorreceptor; fda: Food and Drug Administration; her2: humane epidermale 
groeifactorreceptor 2; igf-1r: receptor voor insulin-like growth factor 1; pd-1: receptor voor geprogrammeerde celdood 1; tnf: tumornecrosefactor; vegf: 
vasculaire endotheliale groeifactor.

tische interacties te verwachten zijn. Ook is overlappende toxi-
citeit van monoklonale antilichamen in het algemeen beperkt. 
Hierdoor is het combineren van antilichamen eenvoudig en is 
het vaak mogelijk de doseringen die bij monotherapie gegeven 

worden, ook bij combinatietherapie te geven.
Een voorbeeld waarbij blokkade van meerdere signaal-

transductieroutes effectief zou kunnen zijn, is her2-positieve 
borstkanker. Als de humane epidermale groeifactorreceptor 
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2 (her2) geactiveerd wordt, treedt dimerisatie op. Deze 
dimerisatie kan plaatsvinden met andere her2-receptoren 
(homodimerisatie) maar ook met een ander soort her-re-
ceptoren, zoals her3 (heterodimerisatie). Trastuzumab is 
een monoklonaal antilichaam dat aangrijpt op her2 en 
hierdoor de signaaltransductie remt. Heterodimerisatie van 
her2 met her3 is echter nog steeds mogelijk, waardoor 
groeistimulerende signalen van de tumor niet volledig 
geremd worden. Hierdoor treedt tijdens behandeling met 
trastuzumab vaak alsnog progressie van de ziekte op. Het 
toevoegen van pertuzumab, een monoklonaal antilichaam 
dat de heterodimerisatie van her2 en her3 voorkomt door 
blokkade van het aangrijpingspunt van her3 op her2, zou 
daarom zinvol kunnen zijn [2-4].

Ook bij de behandeling van het coloncarcinoom zou 
een combinatietherapie op theoretische gronden mogelijk 
effectiever zijn dan de beschikbare monotherapieën. Twee 
signaaltransductieroutes die betrokken zijn bij deze vorm 
van kanker, betreffen de vasculaire endotheliale groeifac-
tor (vegf) en de epidermale groeifactorreceptor (egfr). 
Deze twee signaalroutes zijn sterk met elkaar verbonden en 
beïnvloeden elkaar [5-7]. Door de antilichamen bevacizu-
mab (gericht tegen vegf) en cetuximab of panitumumab 
(gericht tegen egfr) te combineren, worden beide routes 
geremd en dit geeft theoretisch een synergistisch effect.

Preklinisch onderzoek
Naar diverse combinatietherapieën van monoklonale 

antilichamen is preklinisch onderzoek verricht. Zo zijn er 
diverse studies uitgevoerd naar de effecten van de hierbo-
ven genoemde combinatie van trastuzumab en pertuzu-
mab. Nahta e.a. toonden aan dat trastuzumab en pertuzu-
mab een synergistisch effect hebben op de celdood van een 
borstkankercellijn met her2-overexpressie, door het tege-
lijkertijd remmen van meerdere signaaltransductieroutes 
[2]. Ook bij andere indicaties waarbij her2 een rol speelt, 
lijkt het combineren van pertuzumab en trastuzumab een 
gunstig effect te geven. Zo werd een verhoogde antitumor-
activiteit gevonden bij ovariumcarcinoom [8], endometri-
umcarcinoom [9] en maagcarcinoom [10].

Ook naar de combinatie van cetuximab en bevacizumab 
is onderzoek gedaan. Wang e.a. onderzochten deze combina-
tie samen met cisplatine in een muismodel voor gemetasta-
seerd plaveiselcelcarcinoom van hoofd en nek. Hieruit bleek 
dat niet de tripeltherapie (cetuximab, bevacizumab en cis-
platine) de grootste vertraging in tumorgroei gaf en de beste 
toename in overleving, maar juist de therapie met alleen 
bevacizumab en cisplatine [11]. Dit onderzoek pleit dus juist 
tegen de combinatie van twee monoklonale antilichamen.

Klinisch onderzoek
De combinatie van trastuzumab en pertuzumab bij pati-

enten met mammacarcinoom is in diverse klinische studies 
onderzocht en is de enige combinatie die momenteel gere-
gistreerd is. De grootste uitgevoerde studie is de cleopa-

tra-studie. Dit is een gerandomiseerde fase-iii-studie bij 
her2-positieve gemetastaseerde borstkanker waarbij één 
groep trastuzumab, pertuzumab en docetaxel kreeg en de 
andere groep trastuzumab, placebo en docetaxel. De groep 
met de combinatie van antilichamen had een progressievrije 
overleving van 18,5 maanden, terwijl dit in de groep met 
placebo 12,4 maanden was. Toevoeging van pertuzumab gaf 
dus een duidelijke verlenging van de progressievrije overle-
ving [12]. Het veiligheidsprofiel, waaronder ook de cardiale 
bijwerkingen, was voor beide groepen vergelijkbaar. Dit 
toont aan dat de combinatietherapie met monoklonale an-
tilichamen veilig gebruikt kan worden [12, 13]. De succes-
volle resultaten van deze studie hebben geresulteerd in de 
registratie van pertuzumab in combinatie met trastuzumab 
voor her2-positief gemetastaseerd mammacarcinoom [14].

Ook de combinatie van rituximab en alemtuzumab lijkt 
veelbelovend. Rituximab is gericht tegen cd20 op B-lymfo-
cyten en alemtuzumab tegen het eiwit cd52. Beide midde-
len zijn effectief bij chronische lymfatische leukemie en ook 
het combineren van deze twee antilichamen lijkt in twee 
fase-ii-studies veilig en effectief te zijn [15, 16]. In één an-
dere fase-ii-studie werd er bij de combinatietherapie wel een 
toename van infecties gezien en geen effect op de overleving, 
al was de respons bij de combinatietherapie wel hoger [17].

Een derde veelbelovende combinatie is het gebruik  
van nivolumab (gericht tegen cytotoxisch T-lymfocyt- 
geassocieerd antigeen 4 [ctla-4]) en ipilimumab (grijpt 
aan op de receptor voor geprogrammeerde celdood 1 
[pd-1]). Deze twee antilichamen die de immuunrespons 
remmen, zijn werkzaam bij gevorderd melanoom. In een 
fase-i-studie werden deze antilichamen gecombineerd en 
dit gaf een objectieve respons van 53% bij de maximaal 
tolereerbare dosis, waarbij bij al deze patiënten een tumor-
reductie van minstens 80% optrad. Dit lijkt een stuk  
effectiever te zijn dan monotherapie met één van de mid-
delen. Het veiligheidsprofiel was vergelijkbaar met mono-
therapie van beide middelen, al werd er in beperkte mate 
meer levertoxiciteit gezien [18].

Niet alle klinische studies naar combinatietherapieën 
met monoklonale antilichamen laten echter een positief 
resultaat zien. De cairo2-studie is een fase-iii-studie 
waarin 755 patiënten met gemetastaseerd colorectaal car-
cinoom gerandomiseerd werden tussen een behandeling 
met capecitabine, oxaliplatine, bevacizumab en cetuximab 
of een behandeling met capecitabine, oxaliplatine en beva-
cizumab. De toevoeging van cetuximab gaf een afname van 
progressievrije overleving, een verhoging van cetuximab- 
gerelateerde huidtoxiciteit en een slechtere kwaliteit van 
leven [19, 20]. Deze resultaten pleiten dus tegen het com-
bineren van deze twee middelen. In een andere studie gaf 
de combinatie van cetuximab en bevacizumab overigens 
wel positieve resultaten [21]. Een belangrijk verschil  
tussen deze studie en de cairo2-studie is echter dat het 
hier om een vierdelijnstherapie ging, terwijl de behandeling 
in de cairo2-studie een eerstelijnstherapie betrof.  
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Een mogelijke verklaring voor deze verschillen is dat mono-
klonale antilichamen wellicht een andere werking hebben 
bij patiënten die al een voorbehandeling hebben onder-
gaan. Eerdere chemotherapie zou bijvoorbeeld veranderin-
gen in tumorcellen teweeg kunnen brengen, waardoor de 
gevoeligheid voor antilichamen toeneemt [21].

Ook een studie met de combinatie van bevacizumab en 
panitumumab bij gemetastaseerd coloncarcinoom had een 
negatief resultaat. Het toevoegen van panitumumab aan 
een behandeling met bevacizumab en chemotherapie (oxa-
liplatine en irinotecan) gaf een gemiddelde progressievrije 
overleving van 10,0 maanden, terwijl dit in de controle-
groep 11,4 maanden was. Ook de toxiciteit was verhoogd 
in de groep met panitumumab. Deze studie is daarom 
voortijdig gestopt [7].

Een duidelijke verklaring waarom het combineren 
van bevacizumab met cetuximab of panitumumab een 
slechtere overleving geeft, is nog niet gevonden. Wel zijn er 
diverse hypotheses. Zo kan er door de combinatietherapie 
overmatige toxiciteit ontstaan, waardoor de dosis van de 
geneesmiddelen verlaagd wordt om verdere toxiciteit te 
voorkomen. Door verlaging van de dosis zal de therapie 
minder effectief worden. In de klinische studies die hier-
boven beschreven zijn, was de dosisintensiteit echter in 
beide groepen vergelijkbaar, dus deze verklaring is niet heel 
waarschijnlijk [22]. Een ander mogelijk mechanisme is dat 
er een negatieve interactie ontstaat tussen de verschillende 
signaaltransductieroutes, waardoor de monoklonale antili-
chamen minder effectief worden. Zo zouden er egfr-ge-
medieerde veranderingen van downstream-target-eiwitten 
kunnen plaatsvinden. Een argument voor een negatieve 
interactie is dat de bijwerking hypertensie, een veelvoor-
komende bijwerking van bevacizumab, bij de combinatie-
groep in de cairo2-studie relatief weinig voorkwam [7, 
20, 22]. Ook zou een farmacokinetische interactie tussen 
de antilichamen en de gebruikte chemotherapie mogelijk 
zijn. In de studies die hierboven beschreven zijn, werd ook 
oxaliplatine toegediend aan de patiënten. Dit chemothera-
peuticum bindt sterk aan serumeiwitten en wellicht wordt 
de biologische beschikbaarheid verlaagd door gelijktijdig 
gebruik van een grote hoeveelheid monoklonale antilicha-
men. Dit is echter niet in metingen bevestigd [22].

Beschouwing
Het combineren van geneesmiddelen die aangrijpen op 

verschillende punten in belangrijke signaaltransductierou-
tes van tumoren, is een belangrijke nieuwe ontwikkeling 
in de oncologie. Monoklonale antilichamen zijn hier theo-
retisch voor geschikt, aangezien er in het algemeen weinig 
overlappende toxiciteit is en er geen farmacokinetische 
interacties te verwachten zijn. De gepubliceerde studies 
geven wisselende resultaten, afhankelijk van combinatie, 
indicatie en patiëntenpopulatie. Opvallend is dat het com-
bineren van monoklonale antilichamen meestal niet tot 
excessieve toxiciteit leidt in de doseringen die ook in mono-

therapie gebruikt worden. Het verwachte additieve of syn-
ergistische effect werd echter niet altijd waargenomen en 
zelfs een antagonistisch effect is aangetoond bij het combi-
neren. Deze effecten blijken niet altijd voorspelbaar en een 
afdoende verklaring voor gebrek aan effect ontbreekt vaak. 
Daarom zal per indicatie in preklinisch en klinisch onder-
zoek gekeken moeten worden of het combineren van anti-
lichamen een toegevoegde waarde heeft boven de huidige 
behandelstrategieën. Momenteel is alleen de combinatie 
van pertuzumab en trastuzumab geregistreerd en bevindt 
veel onderzoek zich nog in een vroeg stadium (preklinisch 
of fase i/ii). Wellicht zullen met het verschijnen van nieuwe 
studieresultaten in de nabije toekomst meer combinaties 
van monoklonale antilichamen tot standaardbehandeling 
gaan behoren.

Geen belangenverstrengeling gemeld.
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