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Kreftbehandling – tilbake til framtida 1605

Er stråle- og kjemoterapi effektiv immunterapi ved kreft?

Heilt sidan oldtidas Egypt har medisinske skrift omtala spontan 
regresjon av kreft som resultat av det vi i dag vil tolke som tilfeldig 
immunstimulering (1). Med nye immunmodulerande medikament 
kan vi no målrette behandling mot biologiske mekanismar vi tid-
legare ikkje har nytta terapeutisk – eller har vi det? Etter mitt syn 
vil slike medikament finne sin plass i multimodal kreftbehandling, 
altså kombinert med stråle- og kjemoterapi. Dette vil utvide indika-
sjonsområda til å femne store onkologiske pasientgrupper.

Onkoimmunologiske mekanismar er komplekse. I ein solid svulst 
er tumorcellene leira inn i tumorstroma saman med mikrovaskulatur 
og immunceller. Sistnemnte er ei blanding av celletypar som under-
trykker immunaktivitet retta mot tumor og cytotoksiske T-lymfo-
cyttar som kan gå til åtak på tumorceller (2). Som regel dominerer 
immuncelleregisteret som vernar tumor. Cytotoksiske T-celler er 
hemma fordi dei uttrykker ein reseptor, det såkalla programmert 
celledød-1 (PD-1)-proteinet, som kveler cellenes signalaktivitet når 
ligand-proteinet PD-L1 bind til reseptoren. PD-L1 er til stades på 
overflata av tumorcellene og genererer såleis eit effektivt forsvar 
mot cytotoksisk T-celleaktivitet.

To godkjente terapeutiske antistoff, nivolumab og pembrolizumab, 
blokkerer PD-1-reseptoren og frigjer såleis cytotoksiske T-celler 
frå bindinga til PD-L1 (3). Prinsippet blir kalla immunologisk kon-
trollpostblokade (immune checkpoint blockade). Medikament som 
er målretta mot andre kontrollpostfaktorar er også godkjente eller 
komne langt i klinisk utprøving. I skrivande stund er godkjente 
immunmodulerande medikament (ipilimumab, nivolumab og pem-
brolizumab), som monoterapi eller i kombinasjon, i bruk ved avan-
sert sjukdom frå immunogene svulstar, altså kreftsjukdom med 
inherent immunitet som til dømes malignt melanom og nyrecelle-
karsinom. Biverknader er først og fremst immunrelaterte og kan 
oppstå frå kva som helst organsystem. Klinisk røynsle har lært oss 
korleis biverknader skal handterast, og spesielt PD-1-hemmarane 
blir rekna som relativt lite toksiske og såleis trygge (4).

Kva så med kreftsjukdommane som ikkje er spesielt immunogene? 
Kan tumorretta immunaktivitet skapast slik at store pasientgrupper 
kan få glede av immunmodulerande behandling? Manipulasjon av 
cytotoksisk T-celleaktivitet er eit satsingsområde i mange høgtekno-
logiske forskingsmiljø. Eitt døme er terapeutiske kreftvaksinar, som 
framleis har ei rad uløyste tekniske og kliniske utfordringar knytt til 
seg (5). Eit anna døme, adoptiv T-celleterapi, inneber at pasientens 
lymfocyttar etter isolasjon og ekspansjon ex vivo blir genetisk modi-
fisert før reinfusjon (6). På grunn av mangel på tumorspesifisitet 
har konseptet vist betydeleg toksisitet. Den første studien ved meta-
statisk kolorektal kreft vart stansa etter at dei tre første pasientane 
utvikla livstruande kolitt (7). Nyleg viste norske forskarar, gjennom 
eksperimentelle modellar, at T-celler frå friske donorar kan modifi-
serast til å gje immunaktivitet mot ein annan persons tumorceller 
(8). Håpet er at slike allogene T-lymfocyttar ikkje vil gå til åtak på 
pasientens normalvev.

Teknologiar som manipulerer T-celleaktivitet ex vivo er altså res-
surskrevjande. Finst det lettare måtar å skape tumorretta immunakti-
vitet? Kan aktuelle strategiar vere både kostnadseffektive (her ser 
eg bort frå den uhøyrd høge prisen på immunmodulerande medika-
ment), godt tolerable og enkle å administrere i klinisk praksis?

Celledød som følgje av stråle- eller kjemoterapi frigjer tumoranti-
gen som blir tatt opp av antigenpresenterande dendrittiske celler og 
ført fram for cytotoksiske T-celler. Fenomenet blir kalla immuno-
gen celledød. Ein PD-1-hemmar vil kunne forsterke aktiveringa av 
T-celleklonane, som dernest vil gå til åtak på disseminerte tumor-
manifestasjonar. I kombinasjon med stråleterapi kan eit immun-
modulerande medikament såleis føre til terapeutisk respons utanfor 
målvolumet for stråleterapien, såkalla abskopal (ab scopus, borte 
frå målet) effekt (9). Det er hevda at stråleterapi på denne måten er 
systemisk kreftbehandling (9).

Veletablerte og lite kostbare kjemoterapeutika kan også generere 
immunogen celledød. I ein studie for lokalavansert rektalkreft gav 
vi oksaliplatinbasert kjemoterapi før stråleterapi og kirurgi og obser-
verte uventa godt langtidsresultat. Pasientar som fekk indusert sirku-
lerande immunstimulerande faktorar av oksaliplatin, syntest å oppnå 
vern mot utvikling av metastatisk sjukdom (10). Vi vil no studere om 
tillegg av PD-1-hemmar til oksaliplatinbasert kjemoterapi kan for-
lenge behandlingsrespons ved etablert metastatisk kolorektal kreft.

Stråle- og kjemoterapi er grunnpålane i onkologien. Vi har altså 
alltid gjort bruk av immunologiske mekanismar i behandling av 
våre pasientar, men utan å innsjå det. No har vi fått kunnskap og 
med det rasjonale for å prøve ut multimodal immunmodulerande 
behandling av i prinsippet all kreftsjukdom.
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