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De oplossing…?

Het immuunsysteem bevecht vijanden 
van buiten, maar kan ook helpen om 
vijanden binnen te bestrijden: 

kanker cellen



Hoe behandelden we kanker 
nu / tot voor kort?

Operaties                          Meer specifieke therapievormen                

Chemotherapie Immunotherapie

Bestraling                          …………

Atomic bomb

Smart bomb



Wat is immunotherapie? 



The Dendritic Cell 
Wat gebeurt er bij een wondje? 

Killer cellen en  antistoffen

Dendritische

cellen

lymfeklier



Laboratorium

Het immuunsysteem kan ook gebruikt worden om een vaccin te 

maken (Wilfred Germeraad et al) 



Superieure activiteit (I)

Activatie van de DC is cruciaal!

FI = FMKp + IFN-g

* P < 0.05
** p < 0.01

MHC TcR
Signal 1

IL-12

Signal 3

CD80/86 CD28

Signal 2



Oth et al, several published/submitted manuscripts. Bos, Germeraad et al., patent filed

Enhanced IL-12 production FMKp/IFN-y 
in combination with CL075

IL-12 production

n=3
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FMKp DC induce more antigen-specific CD8+ T cells 

Vanderlocht et al, Int J Immunopathol Pharmacol. 2010;23(1):35-50.
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Killer Cellen
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Vaccin studie bij longkanker, start 2017

Hypothesis: 1 +1 = 3 
for clinical success



Hoe behandelen we kanker nu?

Operaties                          Medicijnen (specifiek)                

Chemotherapie Immunotherapie

Bestraling                          …………

Atomic bomb

Smart bomb



Allogene stamcel transplantatie

Chemo- en radiotherapie om 
de tumor aan te vallen

Donor stamcellen om het merg 
te redden

De immuuncellen in de donor

Vernietigen de kanker cellen



Donor immuuncellen geven graft versus host disease en graft versus 
tumor effecten



Donor selectie voor HLA-identieke 
allogene stamcel transplantatie



Donor selectie voor 
haploidentieke allogene stamcel 
transplantatie



Haploidentieke beenmerg en immuuncel transplantatie 
in muizen met borstkanker



Haploidentieke beenmerg en immuuncel transplantatie 
genezen muizen met borstkanker

Syngeneic SPL + BMT

(n=40)

CY + TBI+ Transplant



Haploidentieke beenmerg en 
immuuncel transplantatie genezen 
muizen met borstkanker

Haplo SPL + BMT

(n=20)

p<0.001

CY + TBI+ Transplant (2 experiments summarized)

Syngeneic SPL + BMT

(n=40)



Haploidentieke beenmerg en immuuncel transplantatie 
genezen muizen met borstkanker

CY + TBI+ Transplant (2 experiments summarized)

Haplo SPL + BMT

(n=20)

Syngeneic SPL + BMT

(n=40)

Haplo “no NK” + BMT

(n=20)



Sorted Haplo NK + BMT

(n=20)

Syngeneic SPL + BMT

(n=40)

(2 experiments summarized)

Haplo “no NK” + BMT

(n=20)

Haplo SPL + BMT

(n=20)

p<0.001

CY + TBI+ Transplant

Haploidentieke beenmerg en immuuncel transplantatie 
genezen muizen met borstkanker



Donor NK cellen zijn genoeg voor genezing
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Chemo/radiotherapie en alloreactieve NK cellen 
vertragen multipel myeloom progressie

Sarkar et al, J. Molecular Cytotherapy 2015 



Natural killer cel therapie in kanker

Donor NK cell Tumor cell

Cytokines and
Cytotoxic mediators

leukopheresis infusion

Patient with cancerDonor

NK cell
isolation

Vivier et al., Nat Rev Immunol 2012



Kweken van NK cellen voor klinische applicatie



Kweken van NK cellen voor klinische applicatie

10x109 NK cellen 



NK cellen kunnen vermeerderd 
worden in de 500M bioreactor

7x109 cellen



Toevoegen van extra factoren helpt om de NK cellen te 
vermeerderen



Toevoegen van Vitamine C helpt om de NK cellen te 
vermeerderen



Weinig zuurstof remt killer cellen
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Het negatieve effect van weinig zuurstof kan worden 
opgelost!

IL-2
KILL
NK 

MM

0

20

40

60

80

100 ** ** ***

%
 S

p
ec

if
ic

 c
yt

o
to

xi
ci

ty

-
21
21 
21

+
21
21 
21

-
0
0 
0

+
0
0 
0

-
0

21 
0

+
0

21 
0

Sarkar et al Plos One 2013



Antilichamen gebruiken om NK cel functie te 
verbeteren



Antilichamen gebruiken om NK cel functie te 
verbeteren



NK-Ngage
Tumor specific NK engaging antibodies

✓ Exclusive license to tumor binding Ab
✓ DuoBody™ technology partnership

NK activating receptor Tumor specific binding

B



Financiele middelen nodig: 

• 1,5 M€ 
• phase I DC Vaccin

• preclinical work NK  
• antibody preclinical

• 7 M€ (1,5 +5,5) 
• phase II DC Vaccine 
• Phase I NK cells

• 10 M € (2+8) 
• phase II NK 

• PM M€ antibody development (Licentie fee upfront)



Achieving a better cure for Cancer! 

Maart 2015
Gerard MJ Bos, MD, PhD 
CEO  CiMaas + Professor Immunotherapy of Cancer MUMC+



Traject CiMaas

*Potential out-license/partnership **  Strategic partnership 

DC-Xcite In Lung Cancer

NK-Xpand In MM & BC

NK-Ngage

CIM101

CIM102

CIM103

discovery preclinical Phase I/II Phase II/III

✓ 2017

✓ 2018

✓ 2017*

✓ 2018**

✓ 2019**



Financiele projectie: 
Productprijs  per Qualy < 80.000 €
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Is een bedrijf een noodzakelijk kwaad?

Mogen we de patiënt vragen zelf te betalen 
voor participatie aan klinische studies? 


