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SAMENVATTING

Immunotherapie heeft veelbelovende responskansen en overlevingsvoordeel laten 
zien in urotheelcelcarcinoom (UC). In dit proefschrift zijn immunotherapie studies in 
de gemetastaseerde en preoperatieve setting beschreven, met daarnaast biomarker 
onderzoek dat kan bijdragen aan het voorspellen van respons en overleving in UC. 

In deel I van dit proefschrift ligt de focus op de klinische uitkomst van immunothera-
pie behandelde patiënten in de gemetastaseerde setting. In hoofdstuk 2 hebben we 
retrospectief onderzocht of chemotherapie ook effectief is na progressie op immune 
checkpoint inhibitie (ICI) in gemetastaseerd UC. Dit onderzoek liet zien dat patiënten 
die chemotherapie kregen na progressie op eerstelijns ICI een goede kans op respons 
houden. Dit suggereert dat er geen kruisresistentie is tussen chemotherapie en ICI. We 
vonden hetzelfde voor het cohort dat chemotherapie kreeg na eerdere blootstelling 
aan zowel chemotherapie als ICI. Overkoepelend laten deze resultaten zien dat che-
motherapie respons behouden blijft onafhankelijk van eerdere blootstelling aan ICI in 
gemetastaseerd UC. Hoofdstuk 3 beschrijft de overleving en effectiviteit van vervolg 
systeemtherapie na staken van eerstelijns of tweedelijns anti-PD-1/PD-L1 behandeling 
door gebruik te maken van data uit meerdere (studie)cohorten. Opvallend genoeg liet 
onze studie zien dat een substantieel aantal patiënten met gemetastaseerd UC geen 
vervolgbehandeling met systeemtherapie kreeg na progressie op ICI. Dit geldt voor 
43% van de patiënten die werd behandeld met eerstelijns ICI. De meest schrijnende 
bevinding is dat patiënten die zijn behandeld met eerstelijns ICI het risico lopen op 
vroeg overlijden en daarom niet kunnen profiteren van mogelijk overlevingsvoordeel 
door chemotherapie. Daarentegen was de overleving van platinum-resistente patiënten 
in lijn met historische gegevens. Onze bevindingen over de eerstelijnssetting zijn zorg-
wekkend en geven reden om eerstelijns ICI te beperken tot patiënten met een laag risico 
op snelle klinische verslechtering in de eerste maanden na start ICI.

In deel II van dit proefschrift wordt ingegaan op de preoperatieve in plaats van ge-
metastaseerde setting. In hoofdstuk 4 rapporteren we de resultaten van een fase Ib 
studie (NABUCCO). In NABUCCO onderzochten we of ICI met anti-CTLA-4 plus anti-PD-1 
haalbaar is als preoperatieve behandeling in locoregionaal geavanceerd UC (stadium 
III). Daarnaast deden we exploratief onderzoek naar het verband tussen baseline CD8+ 
T cel immuniteit en baseline B cellen met respons. Daarnaast onderzochten we de cor-
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relatie tussen respons en tertiare lymphoide structuren (TLS) dynamiek. Het primaire 
eindpunt van de studie was de mogelijkheid om binnen 12 weken te opereren na start 
van de behandeling. Alle patiënten konden de operatie ondergaan, 23 (96%) binnen 12 
weken. Elf patiënten (46%) had een pathologische complete respons (pCR), waardoor 
het secundaire effectiviteitseindpunt werd gehaald. In totaal hadden 14 patiënten 
geen invasieve ziekte (pCR of pTisN0/pTaN0) meer na de behandeling. In tegenstel-
ling tot studies die anti-PD-1/PD-L1 hebben getest bleek de pCR na ipilimumab plus 
nivolumab onafhankelijk van baseline CD8+ cellen of T-effector signatures. Inductie 
van tertiare lymphoide structuren na immunotherapie werd gezien in patiënten met 
respons. Deze studie liet zien dat CTLA-4 plus PD-1 inhibitie mogelijk een effectieve 
preoperatieve behandelstrategie kan zijn in stadium III UC, onafhankelijk van baseline 
CD8+ T cel activiteit en aanwezigheid. In hoofdstuk 5 hebben we retrospectief gekeken 
naar de effectiviteit van anti-CTLA-4 plus anti-PD-1 (NABUCCO cohort) versus neo-
adjuvante/inductie platinum-gebaseerde combinatie chemotherapie in patiënten met 
locoregionaal geavanceerd UC. Onze studie liet een betere overleving zien bij stadium 
III UC patiënten die werden voorbehandeld met anti-CTLA-4 plus anti-PD-1 dan met 
chemotherapie. Deze bevindingen ondersteunen de rationale voor vervolgonderzoek 
naar anti-CTLA-4 plus anti-PD-1 versus standaard chemotherapie in stadium III UC in een 
gerandomiseerde fase III studie. 

In deel III van dit proefschrift onderzoeken we biomarkers om klinische uitkomst te 
voorspellen in UC. In hoofdstuk 6 beschrijven we het tumor immuun landschap in ope-
rabele UC tumoren met immuun gefluorideerde kleuringen en digitale beeldanalyses 
om de complexe interacties tussen immuun cellen en TLS biologie beter te begrijpen 
met het oog op potentiële biomarkers. We richten ons op de preoperatieve setting 
om de effecten van bias (weefsel/voorbehandeling) te beperken. Tumors die niet re-
ageerden op anti-PD-1/CTLA-4 immunotherapie lieten toename zien van het FoxP3+ 
T-cel-laag TLS cluster. Daarnaast was het cluster 5 (macrofaag laag) TLS verhoogd na 
preoperatieve immunotherapie in vergelijking met onbehandelde tumoren. Onderzoek 
naar oppervlakkige TLS liet zien dat oppervlakkige TLS een meer uitgesproken T-helper 
cel dichtheid en vroeg-stadium TLS lieten zien dan TLS in diepere weefsels. Oppervlak-
kige TLS lieten daarnaast een lagere fractie van secundair follikel TLS zien dan TLS in 
diepere weefsels. Samengenomen geeft deze studie een gedetailleerd kwantitatief 
overzicht van het tumor immuun landschap in UC, wat het fundament kan vormen voor 
toekomstige studies. In hoofdstuk 7 hebben wij een raamwerk voorgesteld voor UC 
(UC immunogram) die is gebaseerd op bestaande klinische en translationele data. Het 
UC immunogram beschrijft meerdere tumor- en host-specifieke parameters die nodig 
zijn voor immuuntherapie om succesvol te kunnen zijn. Deze in totaal 7 parameters zijn 
tumor vreemdheid, immune cel infiltratie, afwezigheid van remmende immuun check-
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points, algemene performance score en immuun status, afwezigheid van remmende 
stoffen in bloed, afwezigheid van remmend tumor metabolisme, en tumor gevoelig-
heid voor immuun effector signalen. Het UC immunogram kan gebruikt worden om 
de complexiteit van de anti-tumor immuun respons in UC beter te begrijpen en om 
te ondersteunen in het prioriteren van biomarkers die zouden moeten worden getest 
in prospectieve klinische studies. Uiteindelijk kan dit resulteren in een multifactorieel 
model dat beter in staat is om de klinische respons op immuuntherapie te voorspellen 
in UC.

Al met al benadrukt dit proefschrift de spannende en veelbelovende toekomst van (ge-
personaliseerde)immunotherapie in UC, wat onderstreept wordt door onze resultaten 
met combinatie immuuntherapie in de preoperatieve setting. 
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