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Kanker en het immuunsysteem

• Het immuunsysteem herkent tumorantigenen

https://www.labiotech.eu/medical/cancer-antibodies-innate-medimmune/  (modified)



Kanker en het immuunsysteem

• Tumorcellen remmen activatie van het immuunsysteem o.a. via PD-L1

https://www.labiotech.eu/medical/cancer-antibodies-innate-medimmune/  (modified)



Kanker en het immuunsysteem

• Immuuntherapie blokkeert ‘de rem’

https://www.labiotech.eu/medical/cancer-antibodies-innate-medimmune/



Welke patiënten hebben een hoge kans om te 

reageren op immuuntherapie?



Predictieve markers voor immuuntherapie

• PD-L1 expressie

• Microsatelliet instabiliteit (MSI)

• Tumor mutational burden (TMB)



DNA-RNA-eiwit

https://www.yourgenome.org/facts/what-is-the-central-dogma
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PD-L1 expressie

• Kleuren van dunne weefsel plakjes met een antilichaam gericht tegen het P-DL1 eiwit

• Analyse onder de microscoop:

Patiënten met hoge PD-L1 expressie hebben een grotere kans om te reageren op immuuntherapie
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Microsatelliet instabiliteit

Normaal weefsel: 
ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca

Tumor weefsel: MSI
ctggtcttgaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaaaaattgcatgca

Defect in het repareren van DNA

• Repetitieve stukjes DNA (microsatellieten) zijn met name gevoelig voor fouten tijdens het kopieren van DNA 

• Het mismatch repair systeem (MMR) corrigeert deze fouten

• Defect in MMR systeem microsatelliet instabiliteit (MSI): grote variatie in lengte van microsatellieten

Modified from http://www.koreaherald.com/view.php?ud=20121209000155 , van Gool et al. oncoimmunology, 2016 

Mismatch 
repair systeem



Detectie van MSI

Eiwit niveau

• Verlies van expressie van 1 of meer mismatch repair 
eiwitten (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2)

DNA niveau

• Bepalen of er mutaties aanwezig zijn in de mismatch 
repair genen (MSH2, MSH6, MLH1, PMS2)

• Variatie in microsatelliet lengte beoordelen

Patiënten met MSI hebben een grotere kans om te reageren op immuuntherapie

Normaal MSI

Walsh, et al. Clinical cancer research 2010

MLH1 MSH2

MSH6 PMS2
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Tumor mutational burden (TMB)

• TMB: aantal mutaties per miljoen nucleotides (Mb)

• Tumoren met veel mutaties hebben een grotere kans om te reageren op immuuntherapie

• De grens voor een hoge TMB wordt nog onderzocht: ~10 mut/Mb? 



Oorzaken van een hoge TMB

Blootstelling aan UV, tabak, chemicalien

• Veroorzaken DNA schade

• Relatief hoog aantal mutaties in 
melanoom en longkanker

Normal tissue: MSS
ctggtcttgaaaaaaaaaaaattgcatgca

Tumor tissue: MSI
ctggtcttgaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaaattgcatgca
ctggtcttgaaaaaaaaaaaaaaattgcatgca

Defect in het mismatch repair systeem

• Grote variatie in lengte van microsatellieten: 
microsatelliet instabiliteit (MSI)

POLE mutaties

• Mutaties in proofreading domein van 
polymerase epsilon  ophoping van mutaties

Modified from http://www.koreaherald.com/view.php?ud=20121209000155 , van Gool et al. oncoimmunology, 2016



Tumortype

Het aantal mutaties/Mb verschilt per tumor type:

• Relatief veel mutaties: melanoom, long

• Relatief weinig mutaties: bloedkanker en hersentumoren

Alexandrov et al. Nature 2013



Sequentie-analyse:

• Genenpanel >1 Mb

• TSO500 genenpanel (1.9 Mb) 

• 523 genen

Bepalen van TMB

Detectie van mutaties, 
amplificaties, MSI en TMB 

middels 1 assay!

TSO500



Luchini et al. Annals of oncology 2019 (modified)

Correlatie tussen biomarkers in verschillende tumortypes

Darmkanker Melanoom Longkanker

Alle kankertypes 

Ongeveer 35% van de patiënten 
positief voor 1 van de 3 biomarkers

(n= 4186 patiënten)



https://www.keytrudahcp.com/nsclc/first-line-monotherapy/, Le et al. NEJM 2015, Hellmann et al. NEJM 2018

Predictieve waarde biomarkers bij behandeling met immuuntherapie

Pembrolizumab vs chemotherapie in 
PD-L1 positieve longkanker patiënten

Pembrolizumab behandeling bij darmkanker
patiënten met en zonder MSI

(MSI)

Nivolumab + ipilimumab vs chemotherapie in 
longkanker patiënten met hoge TMB

in TMB high group

Kanttekening: niet alle studies laten een voorspellende waarde zien van de besproken biomarkers



Combinatie van biomarkers meest voorspellend

Alborelli et al. J. Pathol 2019, Rizvo et al. JCO 2018

Twee longkanker studies: patiënten met zowel hoge PD-L1 als hoge TMB hebben de meeste ‘clinical benefit’

NDB: no clinical benefit
DCB: durable clinical benefit



Baseline After 8 weeks After 16 weeks

Prostaatkanker patiënt
Gemetastaseerde prostaatkanker

• Hoge TMB: ongeveer 39 mutaties/Mb

• Behandeling met Nivolumab (in DRUP studie)

• Goede response: PSA daling en grootte van de tumor flink afgenomen

Voorbeeld met dank aan Niven Mehra en Minke Smits



• Hoeveelheid immuuncellen in en om de tumor

• Type immuuncellen in en om de tumor

• Aantal neo-antigen

• Variatie tussen de HLA genen (MHC-1)

• Microbioom

• ….

Meer potentiele biomarkers

Tray et al. Cancer Immunol Res. 2018



• Verschillende biomarkers kunnen helpen bij de selectie van patienten die mogelijk baat
hebben bij immuuntherapie

• Frequentie van positiviteit voor deze biomarkers verschilt per tumortype

• Positiviteit voor >1 biomarker is een nog betere voorspeller voor response

• Veel biomarkers relevant voor immuuntherapie zijn te bepalen middels 1 DNA assay:

• Mutaties in MMR genen

• Microsatelliet instabiliteit

• Tumor mutational burden

• Resistentie mechanismen voor immuuntherapie: vaak mutaties en amplificaties

(Tevens kunnen mutaties en amplificaties voor targeted therapie worden gedetecteerd)

Conclusie



Meer onderzoek nodig naar:

• Welke biomarkers zijn het meest voorspellend per tumortype?

• Verschilt de predictieve waarde van de biomarkers per type immuuntherapie, ziekte stadium, 

1e/2e lijns, mono of combi-therapie?

• Wat is de best voorspellende cut-off voor hoge TMB (per tumortype)?

• Welke resistentie-mechanismes spelen een rol bij immuuntherapie?

• Wat is de voorspellende waarde van nieuwe biomarkers?

Vervolg onderzoek


