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Immuno-oncologie maakt gebruik van lichaamseigen afweer tegen tumoren

Antistoffen tegen spermacellen. Deze vorm 
van manlijke onvruchtbaarheid droeg bij aan 
de ontwikkeling van de immunooncologie. 
Immunoloog Philip Rümke (91) van het 
Nederlands Kanker Instituut (nki) wijdde in 
1959 zijn promotieonderzoek aan antistoffen 
tegen spermacellen. Dat bracht hem op het 
idee dat autoimmuniteit gunstig zou kunnen 
uitpakken tegen tumoren.
In 1989 beschreven Rümke c.s. een trial 
waarbij patiënten met stadiumIImelanoom 
al dan niet een vaccinatie kregen met het  
tuberculosevaccin (bcg-vaccinatie). Patiën
ten die een sterke rash vertoonden, overleef
den langer dan patiënten die zwak reageer
den [1]. Latere onderzoeken bevestigden dat 
een sterke seroconversie de overlevingskans 
bij melanoom vergroot [2].
Het lijkt er dus op dat het immuunsysteem 
zelf in staat is tumorcellen op te ruimen, 
maar bij manifeste kanker wel wat hulp kan 
gebruiken. Dit concept vormde de basis van 
de immunooncologie. Zo’n vijftig jaar na 
Rümkes publicaties zijn er zo’n twintig mono
klonale antilichamen goedgekeurd door de 
fda. de meeste verlengen het leven hooguit 
met enkele maanden. Maar voor het eerst is 
curatieve behandeling mogelijk voor sommige  
gemetastaseerde vormen van kanker. 
Zo leidt rituximab (anticd20) soms tot lang
durige overleving bij lymfoom en trastuzumab 
(antiHer2/Neu) bij borstkanker, afhankelijk 
van ziektestadium en type kanker. Een nieuwe 
toepassing van monoklonale antistoftherapie 

vormen de Tcel checkpoint blockers, die uit
geputte, tumorspecifieke immuuncellen van 
kankerpatiënten weer tot leven kunnen wek
ken. Ze vormen aanleiding tot een paradigma
shift. Het is niet voor niets dat Science vorig 
jaar de immunotherapie van kanker uitriep tot 
scientific breakthrough of the year.

Boost aan immuunsysteem
Van oudsher vormen chirurgie, bestraling en 
chemo de basis van de oncologische behan
deling. Vooral chemotherapie kent hoge, sterk 
toxische doseringen. Ook chirurgie en be
straling zijn vaak sterk mutilerend en geven 
bijwerkingen. Alleen als de kanker nog niet is 
uitgezaaid, is de inzet curatief; bij metastasen 
rest palliatieve behandeling, meestal chemo
therapie.
Het denken in de chemotherapie wordt be
heerst door een “tumorcentrale manier van 
denken”, vertelt emeritus hoogleraar immuno
hematologie Kees Melief in zijn bedrijf isa 
Pharmaceuticals in Leiden. Daar werkt hij 
aan de ontwikkeling van een therapeutisch 
vaccin tegen cervix en vulvacarcinoom.  
Melief maakte als immunoloog de hele ont
wikkeling in de oncologie mee: van enkel chi
rurgie en bestraling tot de toenemende inzet 
van chemotherapeutica en nu ook biologicals.
Melief: “De heersende opvatting was dat 
chemo het immuunsysteem onderdrukte. 
Het dierexperimenteel onderzoek gebeurde 
met humane, gekweekte tumorcellen in im
muundeficiënte muizen. Men dacht dat de 

therapeutische vaccinatie
versterkt werking chemo
De oncologie staat voor een paradigmashift: geen sterk toxische doseringen 
chemotherapie maar een combinatie met checkpoint blockers, tumorspecifieke 
vaccins en monoklonale antistoffen. Chemo blijkt dan een kankerspecifieke 
immuunrespons te versterken. Oncoloog Kees Melief: “Het lichaam is veel 
beter in staat kankercellen te doden dan we dachten.”
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afweer toch niet bijdroeg aan de behandeling. 
Zodoende wordt ingezet op de maximum 
tolerated dose (mtd), waarbij de muizen, de 
primaten en later de patiënten, nog nét niet 
doodgaan. Bij patiënten vergalt chemo bij 
een mtd vaak de laatste levensfase, allemaal 
vanuit de gedachte dat zo veel mogelijk tu
morcellen vernietigd moeten worden.”
Uit recent, nog niet gepubliceerd onderzoek 
dat Melief met collega’s Sjoerd van der Burg  
en Ramon Arens (lumc) verrichtten met 
een kwfsubsidie, blijkt dat sommige chemo 
therapeutica, vooral carboplatine en pacli
taxel, het effect van actieve immunotherapie 
versterken. “Een verrassende werking van 
chemotherapie”, aldus Melief. “De onder
zoeken op immuundeficiënte muizen hebben 
dus maar de helft van het therapeutisch 
potentieel gemeten. Het lichaam blijkt veel 
beter in staat tot het vernietigen van kanker
cellen dan we dachten.”
Carboplatine en paclitaxel versterken het 
immuunsysteem: ze geven een boost aan de 
Tcellen, die daardoor tumorcellen oprui
men. Maar ze remmen ook de myelopoëse, 
vooral de aanmaak van neutrofiele granulo
cyten, die bacteriën en schimmels fagocy
teren. Dan liggen opportunistische infecties 
op de loer. Mogelijk kan een lagere dosering 
chemo de gewraakte neutropenie voor
komen, legt Melief uit. En toch de immuno
therapie versterken.

Checkpoint blockers
Het heersende paradigma dat voor uitgezaai
de kanker geen curatieve behandeling moge
lijk is, begint langzaam te verschuiven, vertelt 
Melief. Zo kennen bepaalde lymfomen een 
lange overleving met een combinatie van 
chemo en immunotherapie. Bij bepaalde 
agressieve nonHodgkinlymfomen, zoals het 
mantelcellymfoom, geeft r-chop als eerste
lijnsbehandeling goede behandelresultaten: 
rituximab met cyclofosfamide, doxorubicine, 
vincristine en prednison. Nog beter werkt 
het alkylerende stikstofmosterdderivaat 
bendamustine plus rituximab: een langere 
ziektevrije periode en overleving, en minder 
bijwerkingen dan r-chop [3].
Voor gemetastaseerd melanoom zijn er door 
de toepassing van checkpoint blockers voor 
het eerst beduidend langere overlevingen 
en ziektevrije perioden behaald. Checkpoints 

zijn regelmechanismen die voorkomen dat 
een afweerreactie ontspoort: als het anti
geen is geëlimineerd, remmen checkpoints de 
cytotoxische Tcellen af en voorkomen zo 

kees melief: “ik geloof in 

immunotheraPie Voor de massa. 

die theraPie hoeft niet onnodig 

duur en ingewikkeld te zijn.”

therapeutisch vaccin

Therapeutische vaccinatie induceert 
specifieke, cellulaire immuniteit door 
activatie van cytotoxische T-cellen. Die 
elimineren dan (viraal) geïnfecteerde 
cellen, dysplastische cellen of tumor-
cellen. Zo’n 20% van alle kankers is vi-
rusgemedieerd, door oncogene typen 
van het humaan papillomavirus (hpv),  
hepatitis-B- en -C-virus en epstein- 
barrvirus. hpv16 veroorzaakt 50% van de 
cervixcarcinomen en 85% van de hpv- 
positieve anale en hoofd-halscarcino-
men. Therapeutische vaccinatie gebeurt 
door stimulatie van T-cellen met lange 
peptiden van de oncogene eiwitten E6 en 
E7 van hpv16.
Op dit moment loopt de cervisa-studie 
onder patiënten met uitgebreid of terug-
kerend cervixcarcinoom naar de werking 
van carboplatine en paclitaxel gecom-
bineerd met therapeutische vaccinatie. 
Melief ontwikkelde met het lumc dit 
isa101-vaccin tegen hpv16-geïnduceerde 
kankercellen. De vaccinatie bleek klinisch 
effectief tegen premaligne laesies [7].
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autoimmuniteit. Kankercellen maken slim 
gebruik van deze tolerantiemechanismen, 
door hiermee de afweer tegen tumorcellen te 
remmen. Ze leggen de cytotoxische Tcellen 
lam.
Het blokkeren van de checkpoints door mono
klonale antilichamen herstelt de functie van 
de cytotoxische Tlymfo cyten, ook wel ctl, 
cd8+ of killer Tcellen genoemd. Die kun
nen dan hun taak hervatten en in de tumor
cel de apoptose induceren. Voorbeelden van 
checkpoint blockers zijn remmers van cytotoxic 
T-lymfocyt associated antigen 4 (ctla4) en 
remmers van programmed cell death protein 1 
(pd1) (zie kader).

lokale toediening
Melief is “begeesterd” van de mogelijkheden 
voor lokale toediening van checkpoint bloc-
kers, middels inspuiting in de tumor of in de 
buurt van tumordrainerende lymfeklieren. 
“Je ziet dan lokale immunomodulatie”, legt 
hij uit. 
“De tumor en de tumordrainerende lymfe
klieren bevatten slapende Tcellen. Die kun 
je stimuleren. De lokale toediening van 
checkpoint blockers gaf zelfs een systemische 

respons: de Tcellen verspreidden zich door 
het hele lichaam. Bij muizen gaf dit een 
goede systemische opruiming van tumoren 
zonder bovengenoemde bijwerkingen [8]. 
Onderzoek met mensen vindt nu plaats in de 
vs. Dit biedt perspectief voor bijvoorbeeld 
anticd40, dat natural killercellen stimu
leert, maar zo toxisch is dat niemand het 
systemisch durft toe te dienen.”
De toekomst in de oncologie is aan de  
immunologie, denkt Melief. Een personalised 
vaccin tegen de belangrijkste mutaties,  
effectief en minder toxisch dan de checkpoint 
blocking, dat ligt wellicht in het verschiet.  
Bijvoorbeeld voor longtumoren die door 
het roken veel mutaties bevatten. En recent 
onderzoek van Ton Schumacher en John 
Haanen van het Antoni van Leeuwenhoek 
Ziekenhuis toont dat checkpoint blockers bij 
melanoompatiënten vooral Tcellen stimu
leren tegen door uv-licht veroorzaakte  
mutaties [9]. 
Melief: “Ik geloof in immunotherapie voor 
de massa. Die therapie hoeft niet onnodig 
duur en ingewikkeld te zijn.”  

Zie voor de literatuurreferenties: pw.nl.

Veelbelovend: checkpoint blockers

Een voorbeeld van een checkpoint blocker is  
ipilimumab, merknaam Yervoy, een ctla-4-remmer. 
Het is een humaan, recombinant monoklonaal antili-
chaam, geregistreerd voor gemetastaseerd melanoom. 
Yervoy is een doorbraak: het geeft bij zeker 20% van de 
patiënten met gemetastaseerd melanoom een lange-
re overleving, en zelfs een vijfjaarsoverleving voor een 
aanzienlijke groep [5].
Recent onderzoek toont aan dat ipilimumab daadwer-
kelijk en significant het aantal lichaamseigen, me-
lanoomspecifieke cd8-cellen (cytotoxische T-cellen) 
verhoogt in het bloed van veertig melanoompatiënten 
(p = 0,0009) [6]. Wel kent het middel heftige bijwer-
kingen: auto-immuunreacties en ontstekingsreacties 
zoals hepatitis, dermatitis, enterocolitis en hypofysitis.
In de vs werd vorige maand pembrolizumab van msd 
door de fda goedgekeurd. En Bristol-Myers Squibb 
hoopt op goedkeuring voor het melanoommiddel  
nivolumab, dat in Japan al wordt gebruikt. Het zijn  
pd-1-remmers die bij een beperkte groep patiënten 
curatief werken bij gemetastaseerd melanoom.

A: in-transitmetastasen (tussen primaire tumor en lymfklier) van melanoom 

op het rechterbeen, vóór therapie met ipilimumab 3 mg/kg. B: de eerste 

behandelweek nemen de laesies toe in aantal en grootte. C: twee maanden 

na de start van ipilimumabtherapie gingen de metastasen langzaam in 

regressie. Een jaar na behandeling waren ze allemaal verdwenen [10].

Copyright prof. dr. Bart Neyns, Universitair Ziekenhuis Brussel.
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