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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
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Wat is immunotherapie?
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Wat gebeurt er bij een wondje?

cellen

Killer cellen en antistoffen

Dendritic cell
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Het immuunsysteem kan ook gebruikt worden om een vaccin te
maken (Wilfred Germeraad et al)

Laboratorium



Superieure activiteit (I)

CD4/CD8

Activatie van de DC is

T cell

Signal 1
Signal 2
Signal 3

cruciaal!
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Enhanced IL-12 production FMKp/IFN-y
in combination with CLO75
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IL-12 production

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




FMKp DC induce more antigen-specific CD8+ T cells
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Vanderlocht et al, Int J Immunopathol Pharmacol. 2010
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Vaccin studie bij longkanker; start 2017

Hypothesis: 1 +1 =3
for clinical success
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Hoe behandelen we kanker nu?

Operaties Medicijnen (specifiek)
Chemotherapie Immunotherapie
Bestraling = ...

Atomic bomb
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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
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Donor immuuncellen geven graft versus host disease en graft versu
tumor effecten

Epithelial tissues

Skin Stomach,
intestines

Haematopoietic system

Neutrophil

Antigen-presenting
cell y

Macrophage T cell

GVHD
T call responding to
broadly expressed
minor histocompatibility
antigen

GVL

T cell responding to
haematopoietic-restricted
minor histocompatibility
antigen




Donor selectie voor HLA-identieke
allogene stamcel transplantatie
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Patient Siblings

no donor no donor no donor donor




haploidentieke allogene stamcel
transplantatie

Parents .. .

Patient Siblings, children, uncles, aunts, nephews and nieces

brother child nephew uncle




Haploidentieke beenmerg en immuuncel transplantatie
in muizen met borstkanker
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Haploidentieke beenmerg en immuuncel transplantatie
genezen muizen met borstkanker
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immuuncel transplantatie genezen
muizen met borstkanker
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Haploidentieke beenmerg en immuuncel transplantatie
genezen muizen met borstkanker
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Haploidentieke beenmerg en immuuncel transplantatie
genezen muizen met borstkanker
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Donor NK cellen zijn genoeg voor genezing

donor NK +
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Chemo/radiotherapie en alloreactieve NK cellen
vertragen multipel myeloom progressie

- d34,35  TBlL 2Gy ~34 48 55 62 69 83

d35 50mg/kg cyclo
- d36,38,42 PBMC/NK cells

lo/TBI £ i °°51
clo — | :
cy : -
3 -
s ™ P
E : B
S 404 *-p=0.05-1
2 o i
< -
g™ 1 Sy
0 T T H T T 1
0 20 40 60 80 100 120
? ‘? Time (days)
Tumor ChemoNK @ Lipo(n=3)
hducton TR cells
Cyclo/TBI + 4 Chemo+TBin=8)

-~ Ch TBI+NK(n=8
. 3x8%10° NK cells o ki

Sarkar et al, J. Molecular Cytotherapy 20



Natural Killer cel therapie in kanker

Donor Patient with cancer
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Kweken van NK cellen voor klinische applicatie

Donor Patient with cancer
) NK cell
/ Leukopheresns infusion »
f-.\ o T
@© | |
©©

Leukocvtes @ NK cell
isolation




Kweken van NK cellen voor klinische applicatie

10x10° NK cellen




Glucose consumption (mg/d)
Lactate production (mg/d)

NK cellen kunnen vermeerderd
worden in de 500M bioreactor
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Toevoegen van extra factoren helpt om de NK cellen te
vermeerderen
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Toevoegen van Vitamine C helpt om de NK cellen te
vermeerderen
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Weinig zuurstof remt Killer cellen
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Het negatieve effect van weinig zuurstof kan worden
opgelost!

NK cellen Myeloom =
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Antilichamen gebruiken om NK cel functie te
verbeteren

FcR antilichaam FcR
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Antilichamen gebruiken om NK cel functie te
verbeteren
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NK-Ngage

Tumor specific NK engaging antibodies

Tumor specific binding

IgG1

v’ Exclusive license to tumor binding Ab
v" DuoBody™ technology partnership Cil\/|aas




Financiele middelen nodig:

1,5 M€

* phase | DC Vaccin
* preclinical work NK
* antibody preclinical

7 M€ (1,5 +5,5)

* phase Il DC Vaccine

* Phase | NK cells

10 M € (2+8)

* phase Il NK

PM M€ antibody development (Licentie fee upfront)
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Traject CiMaas

discovery |  preclinical Phase /I Phase II/1lI
WV k{esk Ml DC-Xcite In Lung Cancer v’ 2017 v’ 2018**
v’ 2019**

v 2017*

I\ oI NK-Ngage

1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
SIVEY Rl NK-Xpand In MM & BC v 2018
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

HVIEIES
*Potential out-license/partnership ** Strategic partnership C




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

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




