
A G
olden A

ge 



http://fortune.com/2014/06/02/fortune-500-bristol-myers/ 



E
xciting tim

es! 

M
elanom

a: the revolution started w
ith anti-C

TLA4 

http://w
w

w
.m

edicines.ie/m
edicine/15237/SPC

/Yervoy+5m
g+per+m

l+Solution+for+Infusion/ 



  

C
an w

e cure cancer? 

http://w
w

w
.cancerresearch.org/new

s-publications/our-blog/july-2013/inaugural-cancer-im
m

unotherapy-aw
areness-m

onth-a-success 



http://198.81.200.84/cell_picture_show-immunology 

D
endritic cell 

T cell 

Starring... 



The principle of anti-tum
or im

m
unity: the M

uppet version  

DC activate T cells 
in lym

ph nodes 
Tum

or w
ith 

Dendritic cells 

T  cells m
igrate to 

the tum
or 

…
and kill the 

tum
or cells 

http://w
w

w
.giantm

icrobes.com
/ 
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Tum

or w
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or 

…
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w

w
.giantm
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The principle of anti-tum
or im

m
unity: the M

uppet version  



The M
ellm

an cancer im
m

unity cycle: slightly m
ore scientific 

 C
hen et al. Im

m
unity. 2013 Jul 25;39(1):1-10. 



W
olchok et al. N Engl J M

ed 2013 

anti-C
TLA

4 
anti-PD-1 

Tum
or  

afnam
e 



PD
-1 and C

TLA
4 expression: im

m
une checkpoints  

an im
portant im

m
une escape m

echanism
  

Sharm
a et al. N

ature R
eview

s C
ancer 11, 805-812 (N

ovem
ber 2011)  

X X 



A R
EVO

LU
TIO

N
!! 



The prom
ise of Im

m
unotherapy: durable responses 

H
odi et al. Lancet O

ncol 2016 

Still…
not everyone responds. 

 How
 com

e? 
 W

hat to do? 



W
hat is recognized by im

m
une cells in tum

ors? 

Rajasagi et al Blood 2014 

W
hat tum

or types do respond 
and w

hy? 



H
igh m

utation load translates into hot and cold tum
ors…

 

Rajasagi et al Blood 2014 

Tum
eh et al Nature 2014 

T cell numbers in tumor 



Tum
ors shape their m

icroenvironm
ent 

to escape the im
m

une response 

Suppressive factors 
condition the tum

or and 
lym

ph nodes and 
sabotage im

m
une 

protection against 
m

etastatic spread 

G
oal: overcom

e tum
or induced 

suppression and release antigens to 
boost anti-tum

or im
m

unity 
T cell tolerance 

m
onocytic M

D
SC

 

M
2-m

acrophage 

Suppressive cytokines 

Th2 

Treg 

granulocytic M
D

SC
 



A
pproach #1: the 

R
osenberg 
strategy 

S
teve R

osenberg 

C
an w

e m
ake cold tum

ors (like pancreas) hot? 



A plethora of im
m

unotherapies 

H
ow

 to decide on the right therapy or com
bination 

of therapies on a per patient basis? 



Translational R
esearch = Recycling 

From
 “bench to bedside”... 

...and back to the bench. 



Personalized im
m

unotherapy: the cancer im
m

unogram
 

PD
-1 blockade 



C
AR

-T cell therapy 



C
an w

e m
ake cold tum

ors (like pancreas) hot? 

C
arl June 

A
pproach #2: the 
June strategy 



A plethora of im
m

unotherapies 

H
ow

 to decide on the right therapy or com
bination 

of therapies on a per patient basis? 



Im
m

uuntherapie trials in kanker: uitdagingen 

B
aik et al C

lin C
ancer R

es 2017 



Active Specific Im
m

unotherapy: 
 

A
ctive Specific Im

m
unotherapy (A

SI) 

Irradiated 
single-cell 
suspension 
from

 tum
or 

 + B
C

G
 

tum
or 

Æ
 Show

n effective in stage II colorectal cancer patients and stage III/IV m
elanom

a  
    patients (Verm

orken et al, Lancet 1999 and de W
eger et al, C

lin C
ancer R

es 2011) 



DNA repair defect> m
eer m

utaties> 
im

m
unogener>verbeterde survival 

Alleen patiënten m
et M

SS stage II hebben baat 
bij vaccinatie  

A
ctive Specific Im

m
unotherapy (A

SI) 

(de W
eger et al, C

lin C
ancer R

es 2011; Turksm
a et al C

lin C
ancer R

es 2016) 



Alleen patiënten m
et M

SS èn hoge T cel infiltraten hebben baat bij vaccinatie  

T cel  
infiltratie 

A
ctive Specific Im

m
unotherapy (A

SI) 

(Turksm
a et al C

lin C
ancer R

es 2016) 



Im
m

uuntherapie trials in kanker: lange tijdslijnen 



En nu…
 

Im
m

uuntherapie trials in kanker: te veel com
binaties, te w

einig patiënten 



Im
m

uuntherapie trials in kanker: sneller schakelen 

S
iu et al C

lin C
ancer R

es 2017 



Im
m

uuntherapie trials in kanker: steeds sneller FD
A goedkeuring 

B
aik et al C

lin C
ancer R

es 2017 



H
oe krijgen w

e een im
m

uuntherapie zo snel m
ogelijk bij de patiënt?  



…
een case studie 



M
elanoom

 is een verraderlijke ziekte…
 

D
e patient w

as een 58-jarige m
an. 

 In 1976 w
erd een verdachte m

oedervlek m
et een diam

eter van 8 
m

m
 van zijn rechter m

iddenvinger verw
ijderd. 

 N
a de diagnose m

elanoom
 w

erd de vinger geam
puteerd en de 

drainerende lym
feklier verw

ijderd en onderzocht op uitzaaiïngen: 
deze bleek schoon. 
H

et m
elanoom

 had een B
reslow

 dikte van 1.5 m
m

.  
D

iagnose: stadium
 2 m

elanoom
: geen behandeling 

 In decem
ber 1992, op 74-jarige leeftijd, w

erd een tum
or in de linker 

long geconstateerd, die een uitzaaiïng van de tum
or bleek te zijn die 

16 jaar eerder w
erd verw

ijderd. 
E

en deel van de long w
erd chirurgisch verw

ijderd in februari 1993. 
 Vijf m

aanden later overleed de m
an aan een bloeding van een 

gem
etastaseerde hersentum

or.  

N
ozaki et al. Jpn J C

lin O
ncol 1999 



H
et m

elanoom
 kan het im

m
uunsysteem

 vroeg onderdrukken: 
vroege m

etastasering 

Schildw
achtklier 

(SW
K

) 



Im
m

unosuppressie in de SW
K

 m
et uitzaaiingen 
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ancer Im
m

unol R
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CD83 
Verm

inderde activatie 
van D

C in SW
K
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et 

uitzaaiingen 

CD83 

Verm
inderde activatie 

van D
C in SW

K
 is 

geassocieerd m
et het 

ontstaan van 
uitzaaiingen op 
afstand –som

s jaren 
later. 
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Scar of prim
ary m

elanom
a

Scar of prim
ary m

elanom
a

1) i.d. injecties m
et saline / im

m
uun 

stim
ulator op de plek van het 

m
elanoom

 1 w
eek voor de operatie 

2 Patent blue V
3 Gam

m
a detection probe

1 lym
phoscintigraph

y

2 Patent blue V
3 Gam

m
a detection probe

1 lym
phoscintigraph

y

2) Chirurgische verw
ijdering van de SW

K 

3) Im
m

uun cellen w
orden uit de 

gehalveerde SW
K geschraapt en 

geanalyseerd 

Im
m

uun stim
ulatie van de SW

K in fase II onderzoek 

2. Patent blue 
3. Gam

m
a detection probe 

1. Lym
phoscintigrafie 

Tw
ee studies, 22 placebo controles, 30 C

pG
 behandelde patiënten 



Effecten van C
pG

 op de SW
K

 
R

esultaten van fase II klinische trials 

C
pG

 

CpG
: Lijkt op bacterieel DN

A en 
activeert im

m
uuncellen 

-zow
el in de SW

K als in het 
bloed!  
  



D
C

 en T cel activatie 

K
oster et al. C

lin C
ancer R

es 2017 



Verbeterde ziektevrije overleving! 

 
 K
oster et al. C

lin C
ancer R

es 2017 
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