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Hvordan bliver kræftbehandling 
mere effektiv gennem aktivering 
af immunrespons: Kirurgens 
perspektiv
Ismail Gögenur, Prof og Overlæge på kirurgisk afd. Sjællands Universitets Hospital
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Mellem 10-60 % => tilbagefald
af sygdommen efter
kræftkirurgi!



Ændre tumorens fænotype før kirurgi

”COLD” ”HOT”



KirurgiImmun
modulerende

behandling

Window of opportunity

Aktivering af et 
immunrespons



Local treatments

Eksempler på lokale
behandlinger der kan
igangsætte et 
immunrespons
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Ablation før kirurgi

Llovet Nat Rev Gastr Hep 2021

Radiofrekvens

Mikrobølger

Kryoablation

Elektroporering



Shi et al. Clin. Cancer Res. 2016

RFA + kirurgi grp (n = 38)
Kun kirurgi (n = 40)

↑ Tumor infiltrerende lymfocytter
↑ PD-L1 (tumorceller og T-celler)

T-celle respons induceret eller boosted
efter RFA > 50 % af læsionerne efter 
RFA!

Löffler et al. Front. Immunol. 2019

Ablation => betydelig immun aktivering



Shi et al. Clin. Cancer Res. 2016

• RFA i sig selv effekt på kontralateral tumor (CT26 
tumor bearing mice)
effekt på mikrometastaser?

Ablation + Immunterapi => abskopal effect?



The ISCOLIM Trial: 
Improving Survival of Colo-rectal Liver Metastases 
by RFA-mediated Immuno-stimulation

Reccurrence
Survival



Shi et al. Clin. Cancer Res. 2016

RFA + Immunterapi synergistisk forbedret T cell-mediated 
antitumor immunitet!

Ablation + Immunterapi + kirurgi



Elektroporation en mulighed?



Billeddelen med relations-id rId5 blev ikke fundet i filen.

Elektroporation (bleomycin efter
kemoradioterapi)

• N= 16 (8 elektroporation Bleomycin og 8 standard radiokemo)
• 3 ud af 6 patienter havde komplet patologisk response
• 1 i watchfull waiting
• 1 patient sygdomsprogression I ventetiden



(Ca++)Elektroporation

Broholm et al Endosc Int Open 2023



Influenzavaccine før tarmkræft kirurgi

Gögenur et al J Immunother Cancer 2023



Influenzavaccine før tarmkræft kirurgi

Gögenur et al J Immunother Cancer 2023



Influenzavaccine før tarmkræft kirurgi

Gogenur et al J Immunother Cancer 2023

↑ Tumor infiltrerende lymfocytter
↑ PD-L1 



Influenzavaccine + immunterapi før
tarmkræft kirurgi



• PLATFORMSSTUDIE
- mRNA baseret vaccine
- Interferon-alfa intratumoralt før tarmkræft kirurgi



Local treatments

Eksempler systemiske
behandlinger der kan
igangsætte et 
immunrespons
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Neoadjuvant kemoterapi før operation for ventrikel
cancer

• ↓ forekomst af Tregs i stroma
• ↑ akƟve CD8+ T celler (↑ granzyme B)
• ↓  CD68 Makrofager

Krantz et al EJU 2018
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Neoadjuvant kemoterapi før operation for 
muskelinvasiv blærecancer

• ↓ forekomst af Tregs i sentinel nodes 
• ↑ akƟve CD8+ T celler (udtrykkende 

granzyme B, perforin)
• ↑ CD4+ T celler i sentinel nodes

Krantz et al EJU 2018



Schermers et al Br J Surg 2019,
Reijers et al Nat Med 2022
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Upfront biomarkør analyse inden immunterapi ved
lungekræft

Gutierrez et al, Nat Med (2023)

TcellGEP LOW
TMB LOW 

TcellGEP LOW
TMB HIGH 

TcellGEP HIGH
TMB LOW

TcellGEP HIGH
TMB HIGH
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Neoadjuvant kemoterapi + immunterapi
før operation for muskelinvasiv blærecancer (T2-
4aN0/XM0)

Xing et al J Immunoth Can 2022

• 56 % havde  <pT2N0
• 36 % havde pT0NO på 

operationstidspunktet



Add titleAdd title

M
ag

ni
tu

de
 o

f 
re

sp
on

se

Innate immune 
response

Adaptive immune 
response

Complicated
outcome!

Complicated
outcome!

Xiao et al. Life Sci Rep.  2011
Duraes et al Ann Surg Oncol 2018

N=2266, whereof 669 (30%) had at least 1 Postoperative Complication

POC => reduced OS (60% vs 77%), DFS (53% vs 70%), CSS (81% vs 
87%) and increased recurrence (19% vs 15%)
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Præoperativ propranolol hos patienter med brystkræft:
↓ ekspression af biomarkører for invasion og metastasering.
(Hiller et al. 2020)

Patienter med PDAC som tager non-selektive beta-blokkere:
↓ mortalitet
(Støer et al. 2021)

Patienter med CRC som tager beta-blokkere:
↓ 90-dages, 1-års og 5-års cancer-specifik mortalitet. 
(Ahl et al. 2021)
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1:1

Propranolol

15 patienter

40 mg 2 x dagligt

Placebo

15 patienter

2 x dagligt

10 dages præoperativ behandling 

Patienter planlagt til operation for 
pancreas cancer: IMPULS studiet

Diagnose Kirurgi
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Andre modaliteter – iskæmisk prækonditionering
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p-adjusted = 0.05  

7 d post RIPC pre RIPC

Bar plots for the 10 significantly downregulated and 1 upregulated  genes at 6-9 (~7 ) days after RIPC compared to pre RIPC. 

Timepoints
1: pre RIPC 
4: 7 days after RIPC

Ændring primært i interferon gamma + alfa pathways



RCT med Interferon-alfa systemisk før tarmkræft kirurgi
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Konklusion

1

2

3

4

Patientrelaterede 
risikofaktorer Mit mest vigtige mål

A

B

C

D

Kirurgiens plads i 
kræftbehandlingsforløb

Palliativ behandling

MDTi

• Flere lovende resultater ift til igangsætning 
af immun respons før kirurgi

• Window studier en vigtig metodologi 
til drug/procedure udvikling

• Multimodal /multidisciplinær tilgang
• Selektion af patienter/respons evaluering

afgørende (nye ”responsmarkører”)
• Dataintegration afgørende (AI-metoder)
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