HEMATOLOGIE ACTUEEL CAR-T SPECIAL

AD T Lais MMM A
s sl . & 'w'ij AR RALK
anm hilily A AAa
O W B N BB RN W Ol

r
)
:

L P oVl e o el ~t s
S TN\l i I

Recente klinische studies met CAR-T-celtherapie bij patiénten met recidief/
refractair multiple myeloom (RRMM) laten op de korte termijn veelbelovende resul-
taten zien. Echter, een groot deel van de patiénten recidiveert na verloop van tijd.
Verbeteringen van de CAR-T-celtherapie zijn daarom gewenst. In dit artikel wordt
een overzicht geschetst van de mogelijkheden daartoe.

Een meta-analyse van 20 studies naar zwaar voorbehandelde RRMM-patiénten (n=447)
laat zien dat de behandeling met op BCMA (B-cel maturatie antigeen) gerichte CAR-T-
cellen gemiddeld een responspercentage van 84% behaalt en tot een mediane progres-
sievrije overleving van 11 maanden leidt.! Dat zijn voor deze patiéntenpopulatie goede uit-
komsten, maar de overlevingscurve vertoont geen plateau, hetgeen wijst op het (vroeg of
laat) ontstaan van resistentie bij alle patiénten. Er is dus nog veel ruimte voor verbetering
van de CAR-T-celtherapie bij RRMM. Deze verbeteringen kunnen zich op diverse gebieden
afspelen.

HERKENNEN VAN HET MOLECULAIRE DOELWIT

CAR-T-cellen zijn lichaamseigen T-cellen die in het laboratorium zijn voorzien van een
gen voor een chimere antigeen receptor (CAR). Deze CAR is een fusie-eiwit dat zowel een
antigeen-herkennend deel bevat als een deel dat activering van de T-cel veroorzaakt.?
Een belangrijke voorwaarde voor een goede respons op een behandeling met CAR-T-
cellen is dat de myeloomcellen het antigeen waartegen de CAR-T-cellen zijn gericht in
voldoende mate tot expressie brengen. Het ontstaan van resistentie tegen BCMA-gerich-
te CAR-T-cellen isdan ook deels een gevolg van een afname van de BCMA-expressie op de
myeloomcellen en/of het ontbreken van BCMA-expressie bij een subkloon van de mye-
loomcellen.® Een manier om het ontstaan van deze vorm van resistentie tegen te gaan is
de CAR-T-cellen niet te richten tegen slechts één antigeen op de myeloomcellen maar
tegen verschillende antigenen. Dat kan op diverse manieren.* Zo is het mogelijk een CAR
te ontwikkelen met twee achter elkaar gekoppelde antigeen-herkennende delen (scFvl
en sckv2) waarbij elk van die delen een ander antigeen op de myeloomcellen herkent.
Variaties hierop zijn CAR-T-cellen die twee verschillende (monospecifieke) CAR's tegelijk
tot expressie brengen of CAR-T-celtherapie met een combinatie van verschillende CAR-T-
cellen, elk met een andere (monospecifieke) CAR. Mogelijke doelwitten van de verschil-
lende CAR's kunnen naast BCMA onder andere ook SLAMF7, GPRC5ED, CD138, NKG2D,
CD229 enintegrin p7 zijn.®> De eerste studies met dergelijke duale CAR-T-cellen zijn succes-
vol verlopen.®®

Y-SECRETASE REMMERS Een andere mogelijke combinatie is een BCMA-gerichte
CAR-T-celtherapie met «y-secretase remmers. Het enzym y-secretase knipt het
membraangebonden BCMA los, waarna het BCMA vrijkomt in de circulatie. Dit leidt tot
een afname van de hoeveelheid membraangebonden BCMA, het aangrijpingspunt van
de tegen BCMA gerichte CAR-T-cellen. Daarnaast kan het ‘oplosbare’ BCMA (mogelijk) de




ZOWEL PREKLINISCH ALS KLINISCH ONDERZOEK HEEFT
AANGETOOND DAT IN HET BEENMERG VAN MYELOOMPATIENTEN
EEN KLIMAAT HEERST DAT NIET ALLEEN DE DIFFERENTIATIE

EN PROLIFERATIE VAN MYELOOMCELLEN BEVORDERT,

CAR-T-celtherapie negatief beinvioeden door de
CAR-T-cellen al in de circulatie ‘weg te vangen'. Het
oplosbare BCMA bindt namelijk in de circulatie aan
de CAR, waardoor de CAR-T-cellen geen onbezette
CAR's meer overhouden die kunnen binden aan de
myeloomcellen. Deze dubbele negatieve invioed
van y-secretase op de effectiviteit van BCMA-
gerichte CAR-T-celtherapie is — in principe —tegen te
gaan door een y-secretase-remmer aan de CAR-T-
celtherapie toe te voegen. De y-secretase-remmer
werkt tweeledig. Allereerst blijft er door het remmen
van de y-secretase-activiteit meer BCMA op het
opperviak van de myeloomcellen, waardoor de
tegen BCMA gerichte CAR-T-cellen de myeloom-
cellen beter herkennen en opruimen. Daarnaast
leidt het toevoegen van een y-secretase-remmer
aan de therapie tot minder oplosbaar BCMA in de
circulatie en dus minder ‘wegvangen' van de tegen
BCMA-gerichte CAR-T-cellen.® Voorlopige resultaten
van een studie die deze hypothese onderzoekt laten
ziendatdeexpressievan BCMAopde myeloomcellen
inderdaad toeneemt door het toevoegen van een
y-secretase-remmer.'©

TUMOR MICRO-OMGEVING Om hun werk in
patiénten met RRMM naar behoren te kunnen doen,
moeten de CAR-T-cellen enige medewerking on-
dervinden van de andere cellen in het beenmerg.
Zowel preklinisch als klinisch onderzoek heeft
aangetoond dat in het beenmerg van myeloom-
patiénten een klimaat heerst dat niet alleen de diffe-
rentiatie en proliferatie van myeloomcellen bevor-
dert, maar tevens immuunsuppressief is!" Het mi-
croklimaat in het beenmerg werkt de tumor-
dodende activiteit van de CAR-T-cellen dus niet
mee, Maar juist tegen, onder andere door de aan-
maak van ‘fibroblast associated protein’ (FAP) door
‘cancer associated fibroblasts' (CAF's), de aanwezig-
heid van M2 macrofagen en regulatoire T-cellen, en
de expressie van PD-L1 op de myeloomcellen zelf.
De effectiviteit van de CAR-T-celtherapie zou kun-
nen worden verbeterd door deze omgeving in het
beenmerg minder immuun-suppressief te maken.
Een recente preklinische studie heeft laten zien dat
dit bijvoorbeeld mogelijk is door de CAR-T-cellen uit

MAAR TEVENS IMMUUNSUPPRESSIEF IS.

te rusten met een CAR gericht tegen FAB, laat een
recente preklinische studie zien.? Een andere optie
is de immuun-suppressieve koppeling tussen PDI
en PD-L1 op respectievelijk de myeloom- en CAR-T-
cellen te verhinderen door CAR-T-cellen zodanig te
programmeren dat zij antilichamen tegen PD-(L)1
uitscheiden die de koppeling tussen PD1 en PD-LI
tegengaat.®" Daarnaast kan een CAR-T-cel ook zo-
danig worden geprogrammeerd dat deze continu
IL-12 uitscheidt. Hierdoor blijkt de CAR-T-cel zich
beter staande te kunnen houden in de immuun-
suppressieve tumoromgeving.”

EXPANSIE CAR-T CELLEN Niet alle subtypes T-cellen
zijn even goed in staat zich te repliceren en cytotoxi-
sche activiteit te vertonen. Met name T-geheugen-
cellen kunnen goed repliceren, expanderen en over-
leven'® Dit heeft inmiddels geleid tot studies die
door middel van manipulatie van het CAR-construct
en aanpassingen in de kweekomstandigheden, de
verkregen CAR-T-cellen een ‘memory’-achtig feno-
type probeerden mee te geven.”’® Voor een optima-
le cytotoxische werking is bovendien de verhouding
tussen CD8+ en CD4+ T-cellen van belang. Enkele
studies onderzoeken daarom in hoeverre het moge-
lijk is de verhouding tussen CD8+ en CD4+ cellen in
het CAR-T-celproduct te optimaliseren 20

‘OFF-THE-SHELF' CAR-T-CELLEN Tenslotte vindt
er onderzoek plaats naar het gebruik van andere
bronnen dan autologe T-cellen om de CAR-T-cellen
mee te maken. Met behulp van moleculair geneti-
sche technieken zijn ook allogene T-cellen om te
bouwen tot bruikbare CAR-T-cellen, evenals geindu-
ceerde pluripotente stamcellen. Deze laatste heb-
ben als voordeel dat ze ‘op de plank’ bewaard kun-
nen worden, wat de productietijd van CAR-T-cellen
voor een patiént kan verkorten. Recent zijn ook
‘natural killer'-cellen met succes omgebouwd tot
CAR-NK-cellen, die op de plank bewaard kunnen
worden.?'?? Een bijkomend voordeel van CAR-NK-
cellen zou kunnen zijn dat deze niet zullen leiden tot
graft-versus-host-ziekte en mogelijk ook minder
cytokine releasing syndroom (CRS) zullen veroorza-
ken dan conventionele CAR-T-cellen.?
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