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SAMENVATTING 
Immuuntherapie heeft de afgelopen jaren een be-
langrijke rol gekregen bij de behandeling van ver-
schillende kankersoorten, waaronder melanoom, 
niet-kleincellig longcarcinoom en blaascarcinoom. 
Bij het coloncarcinoom is immuuntherapie voorals-
nog alleen bij de kleine groep patiënten met een ge-
metastaseerd ‘mismatch repair deficiënt’ (dMMR/
MSI) coloncarcinoom effectief gebleken. In verschil-
lende publicaties varieert de responskans op an-
ti-PD-1-immuuntherapie, zijnde nivolumab of pem-
brolizumab, van 31% tot 52% met ziektecontrole bij 
69-83% van de patiënten.1-3 Een recente update van 
de Checkmate-142-studie toonde voor de combina-
tiebehandeling met nivolumab en ipilimumab een 
responskans van 55%.4

De doorbraak voor de grote groep microsatellietsta-
biele coloncarcinomen moet echter nog komen. De 
studies die tot nu toe zijn gedaan en gepubliceerd 
beperken zich tot het gemetastaseerde coloncarci-

noom, veelal bij uitbehandelde patiënten. 
Waarom immuuntherapie bij deze groep niet werkt is 
nog niet duidelijk. Een mogelijke verklaring is het 
lage aantal mutaties bij het MMR-proficiënte (pMMR/
MSS) coloncarcinoom. Maar mogelijk is de kans op 
respons op immuuntherapie van het gemetastaseer-
de coloncarcinoom anders dan bij niet-gemetasta-
seerde ziekte, aangezien er in primaire, niet gemeta-
staseerde colontumoren een significant hogere mate 
van immuuncelinfiltratie wordt gezien.5,6 Daarnaast 
blijkt uit preklinisch onderzoek bij muizen dat de 
combinatie van COX(2)-remming met immuunthera-
pie leidt tot betere responsen door onder andere 
toegenomen T-celinfiltratie.7 Bovengenoemde heeft 
geleid tot de NICHE-studie, een fase 2-/exploratieve 
studie, waarin patiënten met een niet-gemetasta-
seerd coloncarcinoom, zowel pMMR als dMMR, 
kortdurend met immuuntherapie worden behandeld 
voorafgaand aan de operatie. 
(NED TIJDSCHR ONCOL 2018;15:24-7)

SUMMARY 
Immunotherapy has gained momentum the past 
couple of years in the treatment of several cancer 

types, including melanoma, non-small cell lung can-
cer and bladder cancer. 
For the 4% of patients presenting with metastatic 
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INLEIDING
COLONCARCINOOM
Tachtig procent van de colorectaal carcinomen zijn bij pre-
sentatie beperkt tot de darm en/of regionale lymfeklieren. 
De verwachting is dat de incidentie van vergevorderde co-
loncarcinomen de komende jaren verder zal afnemen door 
het bevolkingsonderzoek. De prognose van de ziekte bij pre-
sentatie is echter naast de uitgebreidheid van de ziekte 
(TNM-stadiëring) ook afhankelijk van de tumorbiologie en 
de ‘tumor microenvironment’ (TME), waaronder immuun-
celinfiltratie.10 Ongeveer 30-50% van de patiënten krijgt na 
curatieve resectie alsnog een recidief en overlijdt aan de ziekte. 
De vijfjaarsoverleving voor stadium I is 85-95%, stadium II 
60-90% en stadium III 30-60%. Adjuvante behandeling 
wordt doorgaans bij stadium III-tumoren gegeven en soms 
bij hoogrisico-stadium II-tumoren. Door de adjuvante be-
handeling met oxaliplatine-bevattende chemotherapie in 
combinatie met 5-FU of capecitabine wordt de overleving 
met 6-13% verbeterd ten opzichte van 5FU/LV alleen.11,12 De 
meeste winst wordt geboekt bij patiënten met >4 positieve 
lymfeklieren. 

IMMUUNINFILTRATIE IN DE TME 
Lang werd gedacht dat T-celinfiltratie in de TME bijna ex-
clusief was voor dMMR-tumoren, echter lijkt dit ook bij de 
microsatelliet-stabiele tumoren voor te komen, en vaker bij 
de niet-gemetastaseerde tumoren.5 Bij de Immunoscore 
wordt de cytotoxische en geheugen-T-celinfiltratie in twee 
gebieden, namelijk het centrum en de rand van de tumor, 
kwantitatief gemeten en vervolgens uitgedrukt in een score 
variërend van 0-4. Deze score lijkt volgens recente publica-
ties een betere prognostische waarde te hebben dan de mi-

crosatellietstatus van de tumor.5,10,13 De hoge Immunoscore 
(3 + 4) komt voor bij ongeveer de helft van de patiënten met 
een microsatelliet-stabiel, niet-gemetastaseerd coloncarci-
noom. Daarnaast is vanuit melanoomstudies bekend dat de 
kans op respons op immuuntherapie correleert met de mate 
van CD8-T-celinfiltratie in de tumor vooraf aan de start van 
de behandeling.6 

COX-REMMING
Inflammatoire cytokines, waaronder prostaglandine E2, 
spelen een belangrijke rol in overleving, groei, migratie, an-
giogenese en immunosuppressie van kankercellen. COX2 
wordt vaak tot expressie gebracht bij het coloncarcinoom, en 
daarmee samenhangend een verhoogde prostaglandinepro-
ductie. PGE2 leidt tot aantrekking en inductie van myeloïde 
suppressorcellen, die de aangeboren en verworven immuun-
responsen blokkeren. Uit preklinisch onderzoek blijkt dat 
COX(2)-remming leidt tot opheffing van T-celonderdruk-
king en, bij combinatie met anti-PD-1, tot significant betere 
responsen op de behandeling in muismodellen.7 

WAAROM DE NICHE-STUDIE? 
De hogere mate van immuuninfiltratie bij primaire colontu-
moren, de betere resultaten bij melanoom en longkanker in 
vroege stadia van de ziekte en de veelbelovende preklinische 
resultaten hebben geleid tot de NICHE-studie. Immuunthe-
rapie is, in tegenstelling tot chemotherapie, afhankelijk van 
activatie van het immuunsysteem door interactie tussen de 
T-cellen en tumorantigenen. Voor de cytotoxiciteit door im-
muuntherapie, heeft de T-cel twee signalen nodig. Het eerste 
signaal is via de T-celreceptor (TCR) door herkenning van 
antigenen gepresenteerd door de humaanleukocytenantigen 

mismatch repair deficient/microsatellite unstable 
(dMMR/MSI) colorectal cancers (CRCs), response 
rates between 31-52% are seen with single agent 
anti-PD-1 (nivolumab or pembrolizumab).4,8 A recent 
update of the Checkmate-142 study showed res-
ponse rates of 55% for combination treatment with 
nivolumab and ipilimumab (anti-CTLA-4). A break
through for immunotherapy in the large group of MMR 
proficient/microsatellite stable (pMMR/(MSS) colo-
rectal cancers is still pending. All studies with immu-
notherapy in patients with CRC so far have been in 
patients with metastatic disease, often after several 
lines of treatment, and data in patients with non-me-
tastatic colon cancers (CCs) are lacking. It is not clear 
why metastatic pMMR CRCs don’t seem to respond 

to immunotherapy. One possible explanation is the 
low mutational burden of these tumors. However, the 
effect of immunotherapy might be different in primary, 
non-metastatic colon tumors than in metastatic di-
sease, since a significantly higher rate of immune cell 
infiltration is seen in primary tumors.5,6 Also, preclini-
cal work in mice has shown improved responses to 
anti-PD-1 therapy by addition of COX(2)-inhibition, 
which might help induce responses in MSS CRCs.7,9 
Clinical data from studies in non-metastatic disease 
in other tumor types, and preclinical data and experi-
ences in our clinic have led to the initiation of the NI-
CHE trial, a phase 2/exploratory study, in which pa-
tients with non-metastatic colon cancer are treated 
with short-term immunotherapy prior to operation.
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(HLA)-moleculen op de antigen-presenterende cel (APC). 
Het tweede signaal kan door interacties met een variatie aan 
moleculen op de T-cel en de APC, de zogenoemde check-
points, die zowel remmend (bijv. CTLA-4, PD-1) als active-
rend (bijv. CD28, CD137, ICOS) kunnen zijn. De check-
point-moleculen PD-1 en CTLA-4 worden vaak tot expressie 
gebracht op tumorinfiltrerende T-cellen, en bij binding aan 
hun liganden die veelal aanwezig zijn op kankercellen, lei-
den tot remming van de T-celrespons. Anti-PD-1 en an-
ti-CTLA-4 interfereren met deze interactie, waardoor er geen 
remming van de T-cel plaatsvindt. 
Daarom is remming van deze T-cel-checkpoints alleen zinvol 
bij mogelijkheid tot binding van de T-celreceptor aan het anti-
gen. Op basis hiervan lijkt het theoretisch effectiever om be-
handeling te starten bij het in situ zijn van de primaire tumor. 
Kleine studies met neoadjuvante immuuntherapie bij long-
kanker en melanoom zijn veelbelovend, waarbij de respons-
kansen hoger lijken dan bij gemetastaseerde ziekte. Ook lijkt 
de toxiciteit hoger dan in de gemetastaseerde setting. Een 
verklaring hiervoor zou kunnen zijn dat het immuunsys-
teem bij patiënten met een vroegstadiumziekte meer intact 
is en beter te stimuleren is met immuuntherapie. Preliminai-
re gegevens van deze studies laten geen verhoogde complica-
tierisico’s na chirurgie zien.14,15 
De meeste bijwerkingen als gevolg van combinatie van im-
muuntherapie met ipilimumab en nivolumab lijken vooral te 
worden bepaald door de dosis en de frequentie van de ipili-
mumab-behandeling. De bijwerkingen van nivolumab-mo-
notherapie zijn doorgaans beperkt. Schema’s met een lagere 
dosis ipilimumab (1 mg/kg) en lagere frequentie (1 x per 
6-12 weken i.p.v. 1 x per 3 weken) worden beter verdragen, 

terwijl de responskans hierdoor weinig tot niet wordt ver-
laagd. In het design van deze studie is derhalve gekozen voor 
een eenmalige toediening van laag gedoseerd ipilimumab (1 
mg/kg) en daarnaast tweemaal nivolumab (3 mg/kg). 

DOELEN NICHE-STUDIE
Het belangrijkste doel van de NICHE-studie is om de im-
muunactiverende capaciteit van kortdurende, preoperatieve 
immuuntherapie met of zonder COX2-remming bij vroegsta-
dium-colontumoren te bestuderen. Hiermee wordt beoogd 
vragen als in hoeverre vroegstadium-colontumoren, zowel 
MSI als MSS, anders reageren op immuuntherapie dan geme-
tastaseerde ziekte, en wat de bijdrage is van COX2-remming 
bij MSS-tumoren aan de kans op respons, te beantwoorden. 
Daarnaast heeft de studie een sterk translationeel karakter 
en de translationele eindpunten betreffen onder andere ver-
anderingen in interferon-gamma-activiteit (genexpressie), 
immuuncelinfiltratie met focus op CD8, FOXP3, CD163 en 
immuun-checkpoints en veranderingen in T-celklonaliteit. 

BELANGRIJKSTE IN- EN 
EXCLUSIECRITERIA NICHE-STUDIE
Patiënten met niet-gemetastaseerd coloncarcinoom zonder 
aanwijzingen voor perforatie of klinische obstructie die een 
curatieve resectie zullen ondergaan, kunnen deelnemen aan 
de studie. Er mag geen sprake zijn van metastasen op af-
stand. De WHO-‘performance status’ moet 0 of 1 bedragen. 
Patiënten mogen geen ernstige auto-immuunziekte, actieve 
hiv, tbc of virale hepatitis hebben en niet afhankelijk zijn 
van systemische steroïdbehandeling (prednison >10 mg of 
equivalent). 
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Figuur 1:	stroomdiagram NICHE-studie

FIGUUR 1. Stroomdiagram NICHE-studie.
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OPZET VAN DE STUDIE 
De NICHE-studie (NCT03026140) is een niet-geblindeerde, 
gerandomiseerde exploratieve fase 2-studie met een sterk 
translationeel karakter, waaraan 60 patiënten met een pri-
mair, niet-gemetastaseerd coloncarcinoom zullen deelne-
men (zie Figuur 1). Na een colonoscopie voor afname van 
biopten van tumor- en normaal weefsel zal voor de pMMR/
MSS-tumoren randomisatie plaatsvinden. In groep 1 wor-
den patiënten met eenmalig ipilimumab 1 mg/kg en twee-
maal nivolumab 3 mg/kg behandeld. In groep 2 wordt naast 
de immuuntherapie dagelijks celecoxib 200 mg tot vlak voor 
de operatie gegeven. Alle patiënten met een dMMR/MSI-co-
loncarcinoom worden in groep 1 behandeld. Nadien volgt 
chirurgische resectie van de tumor. De duur van het tekenen 
van het toestemmingsformulier tot aan de operatie mag 
maximaal zes weken bedragen (zie Figuur 2). Na de operatie 
wordt zowel normaal als tumorweefsel verkregen. Op diver-
se tijdpunten wordt extra bloed afgenomen om onder andere 
de geactiveerde T-cellen, immunosuppressieve cellen en cir-
culerend tumor-DNA te kunnen bestuderen. 
Vooralsnog is de studie alleen open in het NKI-AvL. Binnen-
kort zal de studie voor het operatiegedeelte in andere centra 
openen. De toediening van immuuntherapie en bloedafna-
mes dienen echter in het NKI-AvL plaats te vinden. 
Indien u interesse heeft in deelname aan de studie of voor de 
verwijzing van patiënten die in aanmerking komen voor de 
NICHE-studie, kunt u contact met ons opnemen. 
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Totale duur van het tekenen van 
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Tweede	behandeling:	
nivolumab 3	mg/kg

(+/- celecoxib	200	mg	dagelijks)
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Figuur 2:	schematisch overzicht van	de	NICHE	studie

FIGUUR 2. Schematisch overzicht van de NICHE-studie.
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