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IS VACCINATIE TEGEN KANKER 
STRAKS MOGELIJK?
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• Onder welke condities kan ons  
afweersysteem kankercellen vernietigen?
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• Onder welke condities kan ons  
afweersysteem kankercellen vernietigen?

• Hoe kan immuuntherapie deze condities 
creëren? 

- ‘Hulp voor de reeds aanwezige afweer’
- ‘Een synthetische afweerreactie’
- ‘Door middel van vaccinaties?’

AGENDA:



Veranderingen in het DNA leiden tot de
productie van afwijkende eiwitten, dit leidt tot afwijkend gedrag van een 
kankercel 

‘ik blijf continue dochtercellen maken’

Kanker: een ziekte van de genen



Chemische stoffen
Virussen
‘Foutjes’ bij celdeling

UV straling

Oorzaken van DNA schade:



Veel vormen van kanker bevatten grote aantallen
DNA afwijkingen



Ons afweersysteem beschermt ons tegen indringers 
van buiten, zoals virussen



HET AFWEERSYSTEEM EN VIRUSSEN



HET AFWEERSYSTEEM EN VIRUSSEN

Wat is er nodig?

1.  Presentatie lichaamsvreemde eiwitten
(‘stukjes virus’) door MHC moleculen

2.  Geen ‘rem’ op de activiteit van de T cellen 
(later meer over deze ‘remmen’)  



Zijn kankercellen vreemd genoeg?

HET AFWEERSYSTEEM EN VIRUSSEN



KANKER: EEN ZIEKTE VAN HET DNA

Veranderingen DNA

Productie afwijkende eiwitten

Afwijkend gedrag kankercel

Zouden afweercellen deze afwijkende eiwitten 
kunnen herkennen?



Kunnen afweercellen bij –
bijvoorbeeld patienten met 

melanoom – de gevolgen van 
DNA schade detecteren?

Technologie



Veel vormen van kanker bevatten grote aantallen
DNA afwijkingen



Er is een duidelijke 
afweerreactie tegen de 

gevolgen van DNA schade 
bij het merendeel van de 
patiënten met melanoom

Melanoma data set from Alexandrov, Nature 2013 with positives       and negatives        superimposed



HET AFWEERSYSTEEM EN KANKER

Een aantal vormen van kanker is ‘vreemd genoeg’

Kunnen we de al aanwezige afweerreactie helpen?
1. Blokkeer de remmen (‘checkpoints’) op T cel activiteit
2. Creëer een groter aantal kanker-reactieve T cellen
3. Door middel van vaccinaties?





COMBINEREN VAN TWEE CHECKPOINT REMMERS
CHECKMATE 067 TRIAL

Larkin et al. NEJM. 2015; Larkin et al. NEM 2019



RESPONSKANS (6.5 JAAR) EN TOTALE OVCERLEVING

ORR 58%

ORR 19%

ORR 44%

Larkin et al. NEJM. 2015; Larkin et al. NEM 2019 Wolchok JD. et al. J Clin Oncol. 2022
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TIL PRODUCTIE BIJ NKI BIOTHERAPEUTICS UNIT

Tumor infiltrating lymphocyte (TIL) behandeling 
versterkt de afweerreactie tegen de tumor
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VOORBEELD VAN TIL THERAPIE

Voor TIL 3 weken na TIL 12 weken na TIL8 weken na TIL



FASE III STUDIE OPZET

Screening

Uitgezaaid melanoom

Toename op max. een 
medicijnbehandeling

meetbare ziekte

Goede conditie

≥18 ≤ 75 jaar

Standaardbehandeling

TIL behandeling 

Operatieve verwijdering 
uitzaaiing

Ziekenhuisopname
• Chemotherapie (7 dagen)
• Toediening van de TIL  (5x109 - 2x1011)  
• Groeifactor IL-2 elke 8 uur)

n=84

n=84

Follow-up 
volgens 
protocol  

Loting 1:1 (n=168)

week  -4                       0                                          2                     6 - 8                       8 - 12                     

Primaire eindpunt: Progressie-vrije overleving (PFS) gemeten in alle patienten

TIL behandeling



PATIENTEN

199 patienten met uitgezaaid melanoom zijn gescreend voor deelname

31 patienten kwamen niet door de screening
           

• 84 geloot voor TIL (intention-to-treat)
• 80 hebben TIL gekregen 

• 84 geloot voor standaard (intention-to-treat)
• 82 hebben tenminste 1 toediening met standaard 

gehad

TIL behandeling standaard 

168 patienten warden geloot 1:1 tussen  sept 2014 en maart 2022



Uitkomst: betere overleving zonder toename van het uitgezaaide melanoom

Median 
follow-up 
(months)

Median 
PFS 

(months)
95% CI 6 month 

PFS (%) 95% CI

TIL 33.5 7.2 4.2 - 13.1 52.7 42.9 - 64.7

Ipilimumab 33.0 3.1 3.0 - 4.3 21.4 14.2 - 32.2



Hogere kans op een effect met TIL

TIL (n=84) Ipilimumab (n=84)

Best overall response n (%) n (%)

Complete response 17 (20.2) 6 (7.1)

Partial response 24 (28.6) 12 (14.3)
Stable disease 16 (19.1) 15 (17.9)

Progressive disease 24 (28.6) 40 (47.6)

Not evaluable/done# 3 (3.6) 11 (13.1)

Overall response† 41 (48.8) 18 (21.4)

Clinical benefit‡ 57 (67.9) 33 (39.3)

*In the intention-to-treat population. #In 3 (3.6%) and 11 (13.1%) of TIL and ipilimumab treated patients, respectively, 
best radiologic response could not be evaluated or was not done due to an event (death or need to start subsequent 
anticancer therapy) before the moment of first response evaluation or due to unevaluable target lesions in follow-up. 
†Defined as CR plus PR and ‡CR, PR plus SD according to RECIST 1.1. 
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MRNA VACCIN STUDIE: EEN PERSOONLIJKE
NEOANTIGEEN BEHANDELING

Ontworpen om aan te grijpen op unieke tumor DNA mutaties voor elke individuele patient



WERKING VAN MRNA VACCIN

INT

INT mRNA

mRNA-4157 (V940) is a 
customizable individualized 
neoantigen therapy encoding up to 34 
neoantigens

Targeting of neoantigens 
by T-cells has been demonstrated to 
drive antitumor responses1

The modified mRNA 
platform was implemented for the 
COVID-19 vaccine 
(mRNA-1273), demonstrating utility 
and adaptability2



PERSOONLIJK NEOANTIGEEN VACCIN

The median number of neoantigens 
was 

34 (range: 9-34)

34 antigens

32 antigens

27 antigens

22 antigens

20 antigens

15 antigens

10 antigens

9 antigens

> 90% patients screened had tissue of 
sufficient quality/quantity for mRNA-
4157 (V940) manufacture

mRNA-4157 (V940) was successfully 
prepared for > 99% patients in the 
combination arm

91% of patients in the combination arm 
had an INT with 34 neoantigens



MRNA VACCIN STUDIE OPZET

Randomized, phase 2, open-label study in adjuvant resected melanoma patients at high risk of recurrence

Key eligibility criteria
• Stage IIIB,a IIIC, IIID, or IV 

cutaneous melanoma
• Complete surgical resection 

within 
13 weeks prior to first 
pembrolizumab dose

• Disease-free at study entry
• ECOG PS 0-1
• Tissue available 

for NGS

Combination treatment arm: mRNA-4157 (V940) + pembrolizumab  
Up to 1 year of pembrolizumab treatment

mRNA-4157 (V940) 1 mg IM Q3W for up to 9 doses +
pembrolizumab 200 mg IV Q3W for up to 18 cycles

Control treatment arm: pembrolizumab only
Up to 1 year of pembrolizumab treatment

Pembrolizumab 200 mg IV Q3W for up to 18 cycles

Primary endpoint: 
RFSc,d

Secondary 
endpoints: 

DMFS,
Safety, tolerability

 
RFS follow-up: 

up to 3 years following 
the 

first dose of 
pembrolizumab

Designed with 80% power to detect an HR of 0.5 with ³40 RFS events (with 1-sided alpha of 0.1)

Median follow-upe: 23 months for mRNA-4157 (V940) + pembrolizumab 
     24 months for pembrolizumab only

Stratified by disease stageb
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N=107

N=50



PRIMAIRE EINDPUNT: TERUGKEER VRIJE OVERLEVING
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mRNA-4157 (V940) + 
pembrolizumab

Number at Risk

Events, 
% (n/N)

Hazard Ratio 
(95% CI)a

mRNA-4157 (V940) +
pembrolizumab 22.4 (24/107) 0.561 (0.309-1.017)

P = 0.0266
pembrolizumab 40.0 (20/50)

+ Censored83.4%

77.1%

78.6%

62.2%

12-month RFS 18-month RFS



CONCLUSIES

Immuuntherapie werkt omdat kankercellen vaak voldoende anders zijn dan normale cellen voor onze afweercellen

Toch faalt de eigen afweer omdat kanker zich kan wapenen tegen de eigen afweer

Twee oplossingen: 
 
• De rem die kanker op de afweer zet weghalen: checkpointremmers (Nobelprijs 2018)

• Het aantal cellen en hun activiteit aanzienlijk verhogen zodat er een leger van sterk actieve afweercellen tegen de 
kanker kan worden toegediend (TIL)

De kennis vergaard met mRNA vaccins (Nobelprijs 2023) (ooit ontwikkeld in de strijd tegen kanker, maar massaal 
gebruikt bij COVID-19) kan nu worden ingezet om voor elke patient een uniek vaccin te maken!



DANK U VOOR UW AANDACHT!


