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• Wat is immuuntherapie?
• Soorten

• Voor wie werkt het?
• Orgaan vs moleculaire marker
• RCT vs dagelijkse praktijk
• Contra-indicaties

• Hoe meet je of immuuntherapie werkt?
• Mediane OS? Tail of the curve?
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Zhang Y,Cell Mol Immunol 17, 807–821 (2020

Checkmate studies: 
Nivolumab

Keynote studies:
Pembrolizumab



Hoe werken checkpoint remmers?
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Rem eraf--> afweer 
staat harder aan

Antenne PD: Programmed Death



Voor wie werkt het/is het beschikbaar?

• Tumortype

• Moleculaire marker: CPS/TPS/MSI

• Conditie

• Overige ziekten
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Voor welke indicaties binnen GE beschikbaar?

Irresectabel 
gemetastaseerd
Slokdarm- en 
maagcarcinoom
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Irresectabel 
gemetastaseerd
Coloncarcinoom
dMMR

Niet lokaal te 
behandelen 
Hepatocellulair 
carcinoom



Moleculaire marker
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• Expressie van programmed cell 
death ligand 1 (PD-L1)

• Predictor voor effectiviteit 
checkpoint blokkade?

• Intratumorale heterogeniteit

• Assay/patholoog van invloed

De Ruiter, Modern pathology 2020



Biomarker
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Mismatch repair eiwitten

Mutaties worden gerepareerd door mismatch repair system
Proficient of deficiënt mismatch repair systeem (pMMR of dMMR)

Gemaakt door Dr. Merel van Velzen met toestemming



Irresectabel gemetastaseerd slokdarm- en maag carcinoom

Irresectabel/gemetastaseerd adeno
1e lijn CPS ≥ 5: nivolumab + CAPOX

Irresectabel/gemetastaseerd plaveisel
1e lijn TPS ≥ 1: nivolumab + CAPOX

Irrestabel/gemetastaseerd oesophagus
1e lijn CPS ≥ 10: pembrolizumab + CAPOX
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Checkmate 649
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Janjigian Lancet 2021



Zhao. JCO 2001
Janjigian Lancet 2021



Geen indicatie afwijkend tov Europa

Adjuvant nivolumab na 
CROSS bij tumorrest
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HER2 pos en CPS ≥ 1: CAPOX-
trastuzumab + pembrolizumab

ꓫ
ꓫ



Hepatocellulair carcinoom
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Geen indicatie afwijkend tov Europa

Niet lokaal te behandelen 
hepatocellulair carcinoom
Tremelimumab+ durvalumab

Gemetastaseerd 
galwegkanker
GEMCIS + durvalumab
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ꓫ

ꓫ



Coloncarcinoom MSI
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Conditie



Overige ziekten: auto-immuunziekten

20

• Gerandomiseerde studies 
exclusie onderliggende auto-
immuunziekten

• Retrospectieve studies: 
acceptabel risico met kans op 
flare-up 75%
• Hoe om te gaan met 

immunosuppressiva?
• Balans onderliggende 

ziekte en goede tumor 
respons



Effectiviteit bepalen
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Powles T. N Engl J Med. 2024 Mar 7;390(10):875-888. Galle P. First results from CheckMate 9DW. Journal of Clinical Oncology
Volume 42, Number 17_suppl. LBA4008, 2024



Tail of the curve/plateau
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Galle P. Nivolumab (NIVO) plus ipilimumab (IPI) vs lenvatinib (LEN) or sorafenib (SOR) as first-line treatment for unresectable 
hepatocellular carcinoma (uHCC): First results from CheckMate 9DW. Journal of Clinical Oncology Volume 42, Number 17_suppl. 
LBA4008, 2024



Tail of the curve/plateau

Sangro B, Ann Oncol. 2024 May;35(5):448-457
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CASUS

84 jarige man 
naar de lymfeklieren uitgezaaid slokdarmkanker

Wat wil je weten?
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CASUS

Wensen

Gemotiveerd voor palliatieve systeemtherapie
Grootste klacht: passagestoornissen

Conditie

Wandelt elke dag 45 minuten
ADL zelfstandig geen hulp

→ Informatie huisarts opvragen
→ Geriater ICC
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CASUS

Uitgebreidheid ziekte

Beperkt gemetastaseerd naar enkele lymfklieren en longen

Moleculaire markers

CPS ≥ 5
MSS
HER2 neg
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CASUS

Eerst radiotherapie met als doel verbeteren passagestoornissen

Daarna opnieuw bespreken CAPOX(-NIVOLUMAB)
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Toekomst selectie
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Toekomst: Fase 2 studie AIO-DANTE

. 

• Resectable GEA ≥ cT2 

FLOT 4x

ATEZOlizumab 4x

Resectie

Andre et al. JCO 2022 

FLOT 4x
N=295

↑pCR bij ↑CPS 

FLOT 4x 

ATEZOlizumab 4x

FLOT 4x



Fase 2 studie: NEONIPIGA  zie ook NICHE

. 

• Resectable GEA ≥ cT2 

dMMR or MSI-H
Neoadjuvant

NIVO 240 mg/2wk 6x 

IPI 1 mg/kg/6wk 2x

Pathological 

complete 

response 

rate  

Resectie

Andre et al. JCO 2022
Chalabi et al. NEJM 2024 

Adjuvant 

NIVO 480 mg/4wk

Resectie wel nodig?

N=32
N=29

R0
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Onderliggende oorzaak cirrose 
is niet predictief voor effect 
van immuuntherapie

Pfister D, NASH limits anti-tumour surveillance in immunotherapy-treated 
HCC. Nature. 2021 Apr;592(7854):450-456.
Copil FD, No correlation between MASLD and poor outcome of 
Atezolizumab-Bevacizumab therapy in patients with advanced HCC. Liver 
Int. 2024 Apr;44(4):931-943.
Meyer T. Aetiology of liver disease and response to immune checkpoint 
inhibitors: An updated meta-analysis confirms benefit in those with non-
viral liver disease. J Hepatol. 2023 Aug;79(2):e73-e76.

Hepatocellulair carcinoom
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Samenvatting

Immuuntherapie: checkpoint 
blokkade in reguliere behandeling 
GE-oncologie

Afhankelijk van tumorsoort, 
CPS,TPS,MSI, conditie/comorbiditeit

Onderzoek: op zoek naar juiste 
biomarker
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Bijwerkingen van immuuntherapie

37Martins et al. Nature reviews clinical oncology 2019
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