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IMMUNOTHERAPIE
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HET IMMUUNSYSTEEM

Innate immunity
(rapid response)
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HET IMMUUNSYSTEEM EN KANKER

— Interacties immuunsysteem en
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HET IMMUUNSYSTEEM EN KANKER

— Interacties immuunsysteem en kanker

Dendritic cells
enter lymphatic
tissue and mature
on the way to the
lymph node

Mature dendritic cells
present antigen to T cells

Activated T cells
leave node

Dendritic cells <
in surrounding
tissues encounter

tumor antigens y
T cells recognize and
kill tumor cells
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HET IMMUUNSYSTEEM EN KANKER
— T cellen herkennen doelwitcel

UNIVERSITEIT
GENT

11



HERKENNING VAN DE TUMORCEL

Proteasome
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HET IMMUUNSYSTEEM EN KANKER

Cytotoxische T Lymfocyt (CTL)

Gedode
(“gelyseerde”)
tumorcel

Tumorcel

>

+ 20 min
(in vitro)
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WAAROM ONTSNAPT KANKER AAN HET MMUUNSYSTEEM?

— Falend immuunsysteem
— T cellen die tumor herkennen zijn afwezig
— T cellen die tumor herkennen worden onderdukt door:
— immuunsuppressiva nemen
— aids
— chemotherapie/radiotherapie, ...

— Tumor ontsnapt actief aan het immuunsysteem
— Tumor vermomt zich als gezeonde cel (tumorantigenen en/of HLA molekules
verdwijnen)
— Aantrekken van cellen en oplosbare factoren, die afweerreacties onderdrukken
7 — 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?

-2 IMMUNOTHERAPIE
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OVERZICHT: IMMUNOTHERAPIE

— Actieve immunotherapie

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

— Modulatoire immunotherapie: checkpoint inhibitoren

— Passieve immunotherapie
— Monoklonale antistoffen
— Allogene stamceltransplantatie
— T cel therapie
— TCR/CAR transductie van circulerende T cellen
— Antigen specifieke T cellen maken uit stamcellen
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ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE

Stem cells removed from donor

Patient receives treatment to
destroy blood-forming cells

Chemotherapy )‘J
&2
AV

Patient receives stem cells
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ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE

— Graft vs Host en Host vs Graft reacties

DONOR = GRAFT PATIENT = HOST
Normale weefsels
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Graft vs. Host
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L - Falen (graft wordt afgestoten)
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ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE

— Graft vs Host en Host vs Graft reacties
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ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE
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ALLOGENE STAMCELTRANSPLANTATIE
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T-CEL THERAPIE

— TIL/PBL
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T-cell population
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« priming environment for stimulation with antigen

culture conditions optimization

« different antigen-presenting cells
« different stimulatory cytokines
« selection of subpopulations
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repeated stimulation with antigens

« viral antigens
« minor histocompatibility antigens
« leukemia-specific antigens

C. Russell Cruz, and Catherine M. Bollard Haematologica 2015

#  haematologica

DT the hematology journal

Tessa Kerre 2016
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T-CEL THERAPIE

— Genetisch gemodificeerde T-cellen

Gene

LEUKAPHERESIS SELECTION & GENE TRANSFER CELL EXPANSION
ACTIVATION

e
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T-CEL THERAPIE
— CAR/TCR

Transmembrane
gnaling domain

Membrane

Introduced TCR Introduced CAR Endogenous TCR

Gene-modified T cells
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Hiroshi Fujiwara, Pharmaceuticals, 2014
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Klik op de flesjes om de verschillende vormen van
immunotherapie te ontdekken.

checkpoint CAR T-cel
inhibitoren therapie

Qunify Neb Gl immuno_web |




De T-cel ontdekt
een kankercel.,

& unity \WebGl




Ze herkent de kankercel con de
vreemde eiwitten die erop voorkomen,
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Sommige kankercellen kunnen die
vreemde eiwitten echter intrekken.

Q unity WebGL




Zo vermomt de kankercel
zich als een gezonde cel.




Daardoor herkent de
T-cel de kankercel niet...




...en zet hij zijn zoektocht verder




Gelukkig heeft de wetenschap
hiervoor een oplossing:
de CAR T-cel Iherapie.

& unity WebGL




Gelukkig heeft de wetenschap De T-cellen worden vit
hiervoor een oplossing: het lichaam von de
de CAR T-cel Iherapie. palién! gehaald...

& unity \WebGL




Gelukkig heeft de wetenschap ...om in het
hiervoor een oplossing: lab genetisch
de CAR T-cel Iherapie. le bewerken,
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In het lab krijgen ze een
genetische code ingeplant voor
een nieuwe receplor (de CAR).
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De bewerkte T-cellen zijn nu
CAR T-cellen geworden...
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...en worden opnieuw in het lichaom
van de patiént ingebracht.

Q unity WebGL immuno_web u






Mel de nieuwe receptoren (de CAR) herkennen
ze nu wel de vermomde kankercellen.
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Dank zij de CAR is
de T-cel ook

slerker geworden.
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De kankercellen worden daardoor
zeer efficiént vernietigd.
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De kankercellen worden daardoor
zeer efficiént vernietigd.
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Gezonde cellen die gelijkaardige kenmerken
verlonen als de kankercellen, worden soms
ook de CAR T-cellen aangevalen.
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De T-cellen hebben hun taak volbracht,
de kankercellen zijn vemietigd.

& unity WebGL







CAR T-CEL THERAPIE
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CAR T-CEL THERAPIE
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CAR-T CEL THERAPIE

5 )
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CD19 CAR-T: EEN PIONEER

1990

1992

Primary T cell engineering

1993
First-generation CARs
(CD3¢&-based)

1995

2000

2002

Second-generation CARs (CD28-based)
2003

Demonstration of CD19
as valid CAR target

2004
Second-generation CARs
(4-1BB-based)
2007
First IND for CD19
CAR therapy

2005

2010

First case report of CD19
CAR therapy in NHL

2011
First report of CD19
CAR therapy in CLL

2017
FDA approval of CD19

CAR therapy for
pediatric ALL and NHL

2013

First report of CD19
CAR therapy in ALL

2010

References for further reading are available with this article online: www.cell.com/cell/abstract/10.1016/j.cell.2017.12.002

T
2015

Sadelain, Cell, 2017



CAR-T-CEL THERAPIE

CAR T indicaties

— B cel maligniteiten (CD19, CD20, CD22)

— Multipel myeloom (CD138, BCMA, CD38, CD56, LeY)
— AML (CD33, 123, LeY, NKG2D liganden)

— Hodgkin lymfoom, T cel lymfoom (CD30)

— Solide tumoren

— Refractair neuroblastoom

— Andere: sarcoom, glioblastoom, mesothelioom, carcinoom (ovarium, colon,
pancreas, nier)
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CAR-T CEL THERAPIE VOOR SOLIDE TUMOREN

— Grotere uitdaging dan voor hematologische tumoren
— Micro-omgeving: immuunsupprimerend

Secretion of inhibitory Upregulation of inhibitory
molecules: TGFB, IL10, and IDO surface proteins: PD-L1and FasL

%0
Recruitment & o =
of Tregs '\ PD-1 blocking
(%1 | antibody
¥ S \ O s u
0 / , LW \& i
Qo h ] \/

© 2016 American Association for Cancer Research
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EERSTE CAR-T THERAPIE TERUGBETAALD IN BELGIE

Hoop voor 140
kankerpatienten: peperdure
therapie wordt terughetaald

N

Het Nieuwsblad, 23/05/2019
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TERUGBETAALDE CAR-T IN BELGIE

Kymriah (Novartis)
Centra: UZG, UZL, Ulg, UCL (total in Belgium: n=9)

Indicaties
B-ALL: vanaf 29 relapse
DLBCL: na minstens 2 lijnen therapie

UZG:
B-ALL (n=4, 1 adult, 3 pediatric)
DLBCL (n=2)

Coming soon (we hope): Yescarta (Gilead)
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UITDAGINGEN VOOR CAR-T THERAPIE

— Logistieke uitdagingen van een complex proces

7 —

RN oY
k. A& ACE

HCPs prescribe Patient has Patient’s sample T-Cells are HCP schedules
CAR-T therapy white blood is cryogenically separated, patient for
after all other cells collected shipped to a reengineered infusion once
treatments have at an Apheresis manufacturing and grown to drug shipment
failed center facility produce drug is confirmed

Patient is
CAR-T drug is infused with
cryogenically CAR-T drug that

was made with
‘ their own cells

shipped to HCP

-~

Demand forecasting & Scheduling

(&

Network Design & Capacity Planning
Process engineering & Manufacturing Technology

Service operations
Billing/Invoicing

[ End-End Tracking, Visibility, and Coordination
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CAR-T-CEL THERAPIE

— Bijwerkingen

Insertional
oncogenesis

Neurological toxicity
Confusion, delirlum, aphasia, selzure
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A Papd
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Cytokine release syndrome
Fever, fatigue, hypotension/tachycardia,
nausea, caplllary leak, cardiac/renalhepatic
dysfunction

“On-target, off-tumor” toxicity

o
Co19 B-cell
aplasia

Normal B cel

S

CRPWISN —9

CART call

cD19 5

Maignant
B cell

Tumar-cell
eradication

Anaphylaxis/allergy
Immune responses to mouse-derived and/or
recombinant proteins
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CAR-T-CEL THERAPIE

Bijwerkingen

p— e Endothelial @

_ Blood @  Endothelum @ activation @
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Altered blood- Increased vascular
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Neurotoxicity

Delirium

Aphasia

Seizures

Cerebral edema
Intracranial hemorrhage

Hemodynamic instability

Tachycardia
Hypotension
Capillary leak syndrome

Organ dysfunction

AST and ALT elevation
Hyperbilirubinemia
Respiratory failure

C. June et al, 2018
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CAR-T-CEL THERAPIE

CAR-T: bijwerkingen
— CRES: scoring

b
Day 4, MMSE 29/30

CARTOX-10 CRES score
Normale cognitieve functie: 10/10
1, Welk jaar zijn we? (1pt)

¥ love Grawovae, KS. 2, Welke maand zijn we? (1 pt)
Day 5, MMSE 27/30 3, In welke stad zijn we? (1 pt)
. ¢ 4, In welk ziekenhuis zijn we? (1 pt)
o 10 é};@% 5, Wie is de eerste minister van Belgi€? (1 pt)
i 6, benoem 3 objecten (die de interviewer aanduidt) (3 pt)
Day 6, MMSE 29/30 7, schrijf een korte zin (bv het UZ Gent is het coolste ziekenhuis
T muss Mj kids . ter wereld.) (1 pt)

8, tel terug vanaf 100 (in tientallen) (1 pt)

UNIVERSITEIT
GENT S. Neelapu et al, 2018 64



CAR-T-CEL THERAPIE
CAR-T: bijwerkingen

— Opname vs dichtbij ziekenhuis: Hotels? Hoelang?

— On-target, off-tumor: aanvallen van gezonde cellen

— Het grote onbekende: opvolging 15 jaar (GGO!)

UNIVERSITEIT
GENT S. Neelapu et al, 2018 65



CAR-T-CEL THERAPIE

— Velligheid verhogen

Transient mRNA transfection iCasp9 suicide gene CD20 suicide gene

"ijAR

Coexpression
of CD20

CAR mRNA #

mRNA degradation limits
CAR expression

© 2016 American Association for Cancer Research

CCR Focus AAGR
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CAR-T-CEL THERAPIE

Patient educatie
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CAR-T-CEL THERAPIE

— Patient educatie

MMIND @

A STORY IN MOTION
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CAR-T-CEL THERAPIE

— Patient educatie

Click on the vials todiscover the different forms of

checkpoint inhibitors CAR T-cell therapy

Back to start

& unity WebGL




CAR-T-CEL THERAPIE

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

Wat brengt de toekomst?
- Financiéle toxiciteit: goedkoper (allogene off-the-shelf, home made CARs, Chinese
CARs...)
- Veilliger
- Meer doelwitten
- Combinatie met andere therapie, zelfs andere immunotherapie
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“One swallow is a coincidence, but two swallows make summer.”

— Siddhartha Mukherjee, The Emperor of All Maladies: A Biography of Cancer




