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IMMUNOTHERAPIE VOOR KANKER: HYPE OF HOOP?

VAN STAMCELTRANSPLANTATIE TOT CAR-T CELLEN: ONZE PAARDEN VAN TROJE IN 
DE STRIJD TEGEN KANKER

MELANOOMPUNT - 29 JANUARI 2022

Prof. Dr. Tessa Kerre
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HET IMMUUNSYSTEEM 
EN KANKER
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HET IMMUUNSYSTEEM

Dranoff G. Nature Reviews Cancer, 20048
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HET IMMUUNSYSTEEM EN KANKER

99Schreiber et al, Science 2011
Hanahan and Weinberg, Cell 2000

̶ Interacties immuunsysteem en kanker

9

HET IMMUUNSYSTEEM EN KANKER

Penn University
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̶ Interacties immuunsysteem en kanker
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HET IMMUUNSYSTEEM EN KANKER

G Leonardi et al, In J Oncol, 2020
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̶ De kanker – immuunsysteem cyclus
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̶ T cellen herkennen doelwitcel

DoelwitcelT
HLA
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HET IMMUUNSYSTEEM EN KANKER
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Cytotoxische T Lymfocyt (CTL)

Tumorcel Gedode 
(“gelyseerde”) 

tumorcel

± 20 min
(in vitro)

HET IMMUUNSYSTEEM EN KANKER
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WAAROM ONTSNAPT KANKER AAN HET MMUUNSYSTEEM?
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̶ Falend immuunsysteem
̶ T cellen die tumor herkennen zijn afwezig
̶ Het immuunsysteem faalt: patiënten die immuunsuppressiva nemen, AIDS, 

chemotherapie/radiotherapie, …

̶ Tumor onderdrukt het immuunsysteem
̶ Verdwijnen van tumorantigenen en/of HLA molekules op het celoppervlak van 

de tumorcellen
̶ Aantrekken van cellen en oplosbare factoren die immuunreacties onderdrukken
̶ Expressie van eiwitten die binden op T-cellen, en daardoor de T-cellen 

onderdrukken
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HOE KUNNEN WE HET 
IMMUUNSYSTEEM STERKER 
MAKEN IN DE STRIJD TEGEN 
KANKER?
à IMMUNOTHERAPIE
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HET VERHAAL VAN IMMUNO-T: EN ZE LEEFDEN…
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HET VERHAAL VAN IMMUNO-T: EN ZE LEEFDEN
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HET VERHAAL VAN IMMUNO-T: EN ZE LEEFDEN…
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OVERZICHT: IMMUNOTHERAPIE

19

̶ Monoklonale antistoffen

̶ Vaccinatie
‒ Tumorextract
‒ Peptide of mengsels van peptiden
‒ Peptide gebonden op dendritische cellen

̶ Oncolytische virussen

̶ Checkpoint inhibitoren

̶ Allogene stamceltransplantatie

̶ T cel therapie
̶ TCR/CAR transductie van circulerende T cellen
̶ Antigen specifieke T cellen maken uit stamcellen

19

MONOKLONALE ANTISTOFFEN
̶ Principe

20www.kanker.be
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VACCINATIE
̶ Principe

21The Pharmaceutical Journal, 2015

21

ONCOLYTISCHE VIRUSSEN
̶ Principe

22O Hamid et al, The Oncologist, 2019
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CHECKPOINT INHIBITOREN
̶ Principe

23N Ayoub et al, Breast cancer: targets and therapy, 2019
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IMMUNOTHERAPIE VOOR MELANOOM

L Kuryk et al, Cancers, 2020
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OVERZICHT: IMMUNOTHERAPIE

25

̶ Monoklonale antistoffen

̶ Vaccinatie
‒ Tumorextract
‒ Peptide of mengsels van peptiden
‒ Peptide gebonden op dendritische cellen

̶ Oncolytische virussen

̶ Checkpoint inhibitoren

̶ Allogene stamceltransplantatie

̶ T cel therapie
̶ TCR/CAR transductie van circulerende T cellen
̶ Antigen specifieke T cellen maken uit stamcellen

25

ALLOGENE 
STAMCELTRANSPLANTATIE
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ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE
̶ Principe

Stem Cell 
Allograft

No 
manip

CD34 
selection

T cell 
depletion

Volume 
reduction

INFUSION

Radiotherapy
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PATIENT = HOSTDONOR = GRAFT

Graft vs. Host

Donor T cells

!

Host vs. Graft

!

Graft vs. Tumor

+

T T

T

Normale weefsels

ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE
̶ Graft vs Host en Host vs Graft reacties

Donorcellen vallen de 
resterende tumorcellen aan

T-cellen van de patiënt kunnen 
donorcellen aanvallen 
à Falen (graft wordt afgestoten)
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ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE
̶ Graft vs Host en Host vs Graft reacties
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ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE

30
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ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE
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T-CEL THERAPIE

32
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T-CEL THERAPIE
̶ Genetisch gemodificeerde T-cellen
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Hiroshi Fujiwara, Pharmaceuticals, 2014

T-CEL THERAPIE
̶ CAR/TCR
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CAR-T CEL THERAPIE
59
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CAR T-CEL THERAPIE
Emily
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CAR T-CEL THERAPIE
Emily
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CAR T-CEL THERAPIE
Emily
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Frey, Best Practic & Res Clin Hematol, 2017

CAR-T CEL THERAPIE

B Simon and U Uslu, Exp Dermatology, 2018

63

EERSTE CAR-T THERAPIE TERUGBETAALD IN BELGIE

Het Nieuwsblad, 23/05/2019
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̶ Logistieke uitdagingen van een complex proces

Shankar Suryanarayanan et al, Pharmexec.com

UITDAGINGEN VOOR CAR-T THERAPIE

65

66 /

̶ Patiënt educatie: immuno-T.inmotion.care

CAR-T-CEL THERAPIE

66

http://www.pharmexec.com/shankar-suryanarayanan
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Van Schandevyl S & Kerre T, Acta Clinica Belgica, 2019

CAR-T-CEL THERAPIE
̶ Nieuwe concepten in CAR-T design

67

CAR-T-CEL THERAPIE

- Terugbetaling van eerste CAR-T therapie
- Wie kan deze extreem dure therapie krijgen?
- Wie mag deze therapie toedienen?
- Terugbetaling aferese - supportieve therapie – opname IZ – anti-IL6, enz…

- Uitbreiding naar andere indicaties en ontwikkeling van steeds nieuwe CARs, 
universele CARs (off-the-shelf)

- Combinatie met andere therapie, zelfs andere immunotherapie
- Aanpak van vaste tumoren: TRUCKs
- …

68

Wat brengt de toekomst?

68
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CAR-T CEL THERAPIE VOOR VASTE TUMOREN

69

̶ Grotere uitdaging dan voor hematologische tumoren
̶ Moeilijker doordringbaar
̶ Micro-omgeving
̶ Heterogeen

̶ Oplossing: TRUCKs!

Maus and June, Clin Cancer Res, 2016
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CAR-T-CEL THERAPIE VOOR MELANOOM?
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̶ Uitdagingen voor CAR-T in melanoma

B Simon and U Uslu, Exp Dermatology, 2018
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CAR-T-CEL THERAPIE VOOR MELANOOM?

71

̶ Melanoom: uitzaaiingen

T Soltantoyeh et al, Cells, 2021
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CAR-T-CEL THERAPIE VOOR MELANOOM?

72
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https://sciprofiles.com/profile/author/SDEva3RCR0ZOK01PcTF5T0liNXlFZ0k1YWRvajJ6OWQvWjlvd29wbUN4WT0=
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CAR-T-CEL THERAPIE VOOR MELANOOM?
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̶ Doelwitten voor CAR-T in melanoom

T Soltantoyeh et al, Cells, 2021
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CAR-T-CEL THERAPIE VOOR MELANOOM?
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̶ Doelwitten voor CAR-T in melanoom: preklinisch

T Soltantoyeh et al, Cells, 2021
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https://sciprofiles.com/profile/author/SDEva3RCR0ZOK01PcTF5T0liNXlFZ0k1YWRvajJ6OWQvWjlvd29wbUN4WT0=
https://sciprofiles.com/profile/author/SDEva3RCR0ZOK01PcTF5T0liNXlFZ0k1YWRvajJ6OWQvWjlvd29wbUN4WT0=
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CAR-T-CEL THERAPIE VOOR MELANOOM?

75

̶ Doelwitten voor CAR-T in melanoom: klinisch

T Soltantoyeh et al, Cells, 2021
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https://sciprofiles.com/profile/author/SDEva3RCR0ZOK01PcTF5T0liNXlFZ0k1YWRvajJ6OWQvWjlvd29wbUN4WT0=
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IMMUUN VOOR KANKER
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