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Immunotherapie op maat: 
voorspellen wie wél en niet  
baat heeft 

Therapie met checkpointremmers, een vorm van immunotherapie, is voor veel patiënten met 
kanker een belangrijke doorbraak – bijvoorbeeld bij bepaalde vormen van long-, colorectale 
en huidkanker. Maar niet alle patiënten met deze tumortypen hebben er baat bij. 

Een deel van de patiënten reageert niet op de behandeling (1,2). Deze zogenoemde non-
responders ervaren wél de bijwerkingen van de therapie, maar zonder het gewenste klinische 
effect. Dat leidt niet alleen tot persoonlijke gevolgen voor de patiënt, maar ook tot onnodige 
zorgkosten. Immunotherapie behoort namelijk tot de duurste behandelopties [bron]. 

Om immunotherapie effectiever én doelmatiger toe te passen, is het cruciaal om beter te 
voorspellen wie wel en wie geen baat heeft bij deze behandeling. Dit is in het belang van de 
individuele patiënt én van de maatschappij.

Waarom is het nodig beter  
te voorspellen wie baat heeft bij 
immunotherapie? 

Om de behandeling van kanker verder te personaliseren, moeten we beter begrijpen  
waarom sommige patiënten niet reageren op therapieën die bij anderen wel effectief zijn. 
Binnen de Hartwig Medical Database doen we dit door data op genomisch en klinisch niveau 
systematisch te verzamelen en te analyseren. 

Deze database is (ook internationaal) uniek. Het is niet alleen een van de grootste, maar ook 
een van de weinige met relevante klinische metadata over behandelingen. Deze zijn 
samengebracht door een samenwerking met meer dan 30 ziekenhuizen en duizenden 
patiënten. 

Hierdoor kunnen we patronen herkennen in genoom, transcriptoom en behandeluitkomst  
die kunnen helpen verklaren waarom bepaalde patiënten therapieresistent zijn – en dus 
non-responder. 

https://iknl.nl/dure-geneesmiddelen
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Hoe herkennen we non-responders?

Er zijn al markers die in de kliniek gebruikt worden voor bepaalde tumortypen om de respons 
op checkpointremmers te voorspellen, zoals: 
•	� De aanwezigheid van het eiwit PDL1 (aan te tonen door immunohistochemie) 
•	� Tumor Mutational Burden (TMB) – een maat voor hoeveel veranderingen (mutaties) er in 

een tumorcel zijn

Toch blijkt dat slechts 40% van de patiënten in onze database die immuuntherapie kregen, 
daadwerkelijk een respons op de behandeling liet zien (zie figuur 1). Onder ‘respons’ verstaan 
we: geen klinische progressie gedurende zes maanden.

Figuur 1. Beschikbare responsinformatie op 29 juli 2025 voor patiënten in de Hartwig Medical Database. 

Met ‘durable clinical benefit’ bedoelen we dat er gedurende 6 maanden geen progressie van de ziekte 

was. 

Responseinformatie in de Hartwig Medical Database

n=7304 
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Wat zegt de Hartwig data?

Systematische verzamelingen van brede genomische kenmerken én vastlegging van 
behandeluitkomsten zijn in de praktijk beperkt. Daardoor zijn de mogelijkheden om 
wetenschappelijke inzichten op te bouwen op basis van real world data én om klinische 
behandelbeslissingen te ondersteunen nog beperkt.

Toch zien we, bij analyse van het deel van de Hartwig-database waarvoor de responsdata 
compleet is, duidelijke signalen van genetische kenmerken die alléén voorkomen bij non-
responders.

Het tumorlandschap van  
‘non-responders’

Op basis van de data in de Hartwig database kunnen we zogenaamde ‘Cancer vignettes’ 
(tumorlandschappen) genereren, visuele overzichten van de belangrijkste genomische 
eigenschappen van een gedefinieerde groep patienten in onze database. Ook de ‘contrast’ 
groep – dus de groep waar we deze patienten mee willen vergelijken – kunnen we definiëren.

Voor zover behandelinformatie en responsdata bij Hartwig beschikbaar is, kunnen we zo 
cohorten van responders en non-responders visueel met elkaar vergelijken. Hoewel het 
aantal beschikbare complete datasets op dit moment nog te klein is voor robuuste 
statistische conclusies, zien we ook in deze kleinere groepen duidelijke genomische 
verschillen tussen responders en non-responders.

https://www.hartwigmedicalfoundation.nl/en/data/vignettes/
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Voorbeeld: Melanoom en B2M-deleties
Een illustratief voorbeeld (tumorlandschap) komt 
uit een vergelijking tussen melanoompatiënten die 
niet reageren op checkpointremmers en patiënten 
die dat wél doen (responders). In dit voorbeeld zien 
we dat B2M-deleties uitsluitend voorkomen bij 
non-responders.

Dit is in lijn met eerdere bevindingen en de 
moleculaire rol van het B2M eiwit als onderdeel van 
het MHC1 complex(3). Vermoedelijk leidt verlies van 
B2M tot verminderde antigen presentatie en 
daardoor minder immunogeniciteit.

Figuur 2. Centraal in het tumorandschap laten we zien wat ons test cohort is en wat ons referentie 

cohort is. In dit geval kunnen we een groep van 87 non-responders vergelijken met 79 responders.  

Dit zijn allemaal melanoom patienten behandeld met checkpoint remmers. 

Figuur 3. In de sectie ‘Mutational landscape’ vatten we een aantal genoombrede karakteristieken 

samen van onze testgroep (de non-responders) en de controlegroep (responders). We zien dat de TMB 

lager is bij de non-responders (mediaan 14 in non-responders tov 20 in responders). 14 versus 20. TMB is 

dus een biomarker.

Non-Responders
87 patiënten

Responders
79 patiënten

Mutational Landscape

Non-Responders Responders

https://login.microsoftonline.com/9fdddc88-8371-407c-9f46-a695b3ab0c2b/oauth2/authorize?client%5Fid=00000003%2D0000%2D0ff1%2Dce00%2D000000000000&response%5Fmode=form%5Fpost&response%5Ftype=code%20id%5Ftoken&resource=00000003%2D0000%2D0ff1%2Dce00%2D000000000000&scope=openid&nonce=70CB3C80730BD2BB8FE9F1CBAD73FB6B6E26F7FAFFBED0DC%2D418D24B935C4C589C42BFD70AE666B7F740245BB7A1F2E408D037E1C9160EF37&redirect%5Furi=https%3A%2F%2Fhartwigmedical%2Esharepoint%2Ecom%2F%5Fforms%2Fdefault%2Easpx&state=OD0w&claims=%7B%22id%5Ftoken%22%3A%7B%22xms%5Fcc%22%3A%7B%22values%22%3A%5B%22CP1%22%5D%7D%7D%7D&wsucxt=1&cobrandid=11bd8083%2D87e0%2D41b5%2Dbb78%2D0bc43c8a8e8a&client%2Drequest%2Did=2cecbba1%2D9008%2Dd000%2Dd313%2Df42df81b96df&sso_reload=true
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Figuur 4. In de sectie ‘Cancer Driver landscape’ vergelijken we de frequenties van bekende driver 

mutaties in ons test cohort (responders) en ons referentie cohort (non-responders). De pijltjes geven 

aan of het verschil statistisch significant is (Fisher exact test, p<0.05). In het roodomlijnde blok zien we 

een significant verschil voor B2M deleties. Deze deleties komen voor bij 10% van de 87 non-responders, 

maar in geen van de 79 responders zien we dit terug. Daarmee is dat een mogelijke marker voor non 

respons, maar daarvoor hebben we meer data nodig. Ook voor een andere driver in de immune 

evasion (IE) pathway – CD58 – zien we alléén deleties bij non-responders (de stippellijnen, deze 

associatie is niet significant).

 

Deze tumorlandschappen kunnen bijdragen aan hypothesevorming; door vergelijking van 
genoombrede karakteristieken bij non-responders en responders komen we biomarkers op 
het spoor die robuust voorkomen of juist afwezig zijn bij non-responders. Door deze signalen 
verder te onderbouwen in grotere datasets, kunnen we uiteindelijk betere therapiekeuzes 
maken voor toekomstige patiënten. 

Cancer Driver Landscape
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Mogelijke voordelen zijn: 
•	 Voorkomen van ineffectieve behandelingen - het juiste middel voor de juiste patiënt
•	 Meer precisie bij therapiekeuze
•	 Minder zorgkosten voor maatschappij
•	 Betere kwaliteit van leven voor de patiënt

Daarom is het nodig om het 
volgende te doen

Registreer uitkomstdata op structurele wijze (real world data) 
Artsen spelen een sleutelrol in het vastleggen van behandelresultaten. Alleen met 
systematische en structurele registratie – bijvoorbeeld van respons op immunotherapie, 
progressievrije overleving of bijwerkingen – kunnen we betrouwbare verbanden leggen 
tussen moleculaire kenmerken en therapierespons. Deze data zijn essentieel om de klinische 
relevantie van biomarkers aan te tonen.

Bouw samen aan grotere datasets om toekomstige patiënten beter te kunnen 
helpen
Door samenwerking tussen ziekenhuizen, data-instituten, laboratoria en onderzoekers kunnen 
we voldoende data verzamelen om robuuste analyses te doen. Zo bouwen we een 
betrouwbaar fundament voor gepersonaliseerde zorg, gebaseerd op real world data en 
moleculaire inzichten.
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Samen zorgen we voor betere 
keuzes bij immunotherapie
Voor de patiënt van vandaag – en van morgen

Meer weten of samenwerken?
•	 �Bekijk de tumorlandschappen voor meer informatie 
•	 �Interesse in een overzicht voor een specifieke tumor of hypothese?  

Neem contact op voor de mogelijkheden: dataaccess@hartwigmedicalfoundation.nl
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