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NY Times, 9 december 2012 

A Breakthrough Against Leukemia using altered T cells 

In Girl’s Last Hope, Altered Immune Cells Beat Leukemia



Huidige situatie:
- > 65 trials
- merendeels CD19+ CAR T cells

Gill ea, Blood Reviews, 2016
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Tumor immuno-therapie (1): opheffen van de blokkade

‘Checkpoint inhibitors’ / PD1 blokkade:

- bokkeert de interactie tussen PD-1 op 
de T cel en PDL-1 op de tumor

- daardoor opheffing van het immuun
suppressieve signaal van deze
interactie  T cel activatie

Voorbeelden:

- Pembrolizumab (Keytruda)

- Nivolumab (Opdivo)
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Tumor immuno-therapie (2): recruteren van T cellen

Recruteren van T cellen:

- BiTE: bispecific T cell engager

- brengt T cel bij tumor cel waardoor
tumor cel gedood wordt

Voorbeelden:

- Blinatumomab (Blincyto): CD19+ ALL T CEL
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Tumor immuno-therapie (3): CAR T cells

CAR T cells:

- Chimeric antigen receptor T cell

- Ex vivo genetisch gemodificeerde
tumorspecifieke cytotoxische T cel

Voorbeelden:

- KTE-C19 (Kite Pharma): DLBCL

- JCAR015 & 017 (Juno): CD19+ ALL, CLL, B-NHL

- CTL019 (Novartis): CD19+ ALL, CLL, DLBCL, folliculair B-NHL
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CAR T cells: design

Antigeen: protein, glycoprotein, glycolipids
(niet intracellulair) 

scFv: single chain variable fragments
- Linker: lengte is van belang
- Hinge: meestal van CD8 of IgG4

1 of 2 co-stimulataire moleculen: 
CD28, ICOS, 4-1BB (CD137), OX40 

CD3 of FcRγ zeta keten voor signaal
transductie naar kern
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geïsoleerd 
uit patiënt

Introductie CAR 
proteins via virus of 

ander systeem in T cel

CAR T cel Expansie Infusie in 
patiënt

Chemo/radiotherapie:
lymfocyten depletie

10 dagen
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CAR T cells: werkzaamheid

- inhiberende factoren in tumor environment 
(PD1, Tregs)

- levensduur CAR T cells

- CAR T cel design: co-stimulatie, cytokine 
productie, specificiteit antigeenreceptor
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CAR T cells: bijwerkingen

Neurologische klachten:
- afasie, verwardheid, parese, insulten
- oorzaak onduidelijk
- i.h.a. spontaan en volledig herstel

Tumorlysis syndroom

Cytokine release syndrome (CRS): 
- koorts, hypotensie, vascular leakage, 

spierpijnen, gewrichtspijnen
- te behandelen met IL-6 inhibitor tocilizumab



CAR T cells: 
1e gepubliceerde trial diffuus grootcellig B- NHL

Kochendorfer ea, JCO, 2015
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Kochendorfer ea, JCO, 2015

patient 8patient 4patient 1

CAR T cells: 
4 van de 7 evalueerbare patiënten complete remissie



CAR T cells: aantoonbaar in tumor

Kochendorfer ea, JCO, 2015



CAR T cells: merendeels cytotoxische T cellen

Kochendorfer ea, JCO, 2015



CAR T cells: de toekomst

Verbeteren en verbreden werkzaamheid

- door combinatie therapie met checkpoint inhibitors (bv CLL)

- post-allogene hematopoietische stamceltransplantatie

- ‘bridge to..’?

Toepassing voor CD19- hematologische maligniteiten

- identificatie van tumor-specifieke targets (AML, myeloom)

- ‘uitzetten’ van CAR T cellen d.m.v. ‘switch’
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Rodgers ea, PNAS, 2016


