BCMA
In preklinische studies evalueerden de Amsterdamse onderzoekers een nieuw bispecifiek antilichaam, JNJ-7957, dat aan de ene kant bindt aan B-cell maturation antigen (BCMA) en aan de andere kant aan CD3 op T-cellen.1 “BCMA is een receptor die voorkomt op een klein deel van rijpe B-cellen en op plasmacellen, en niet op andere cellen in het beenmerg”, legt Kris Frerichs uit. “Met dit medicijn target je de plasmacellen en myeloomcellen in het bijzonder, en spaar je de andere cellen.” Sinds de identificatie van BCMA als target voor MM zijn behalve bispecifieke antilichamen ook andere therapieën ontwikkeld gericht op deze receptor, waaronder CAR-T-celtherapie en antibody-drug conjugates (ADC).
Frerichs en collega’s testten het BCMAxCD3-antilichaam eerst in een viertal myeloomcellijnen. “Het bispecifieke antilichaam was, in samenwerking met donor-T-cellen, goed in staat om die cellen te doden”, vertelt Frerichs. “Vervolgens hebben we dit ook getest in beenmergmateriaal direct afkomstig van patiënten. Dit waren zowel nieuw-gediagnosticeerde als eerder behandelde patiënten. In het beenmerg zitten niet alleen tumorcellen, maar ook T-cellen van de patiënt, en andere cellen zoals stromale cellen die het immuunsysteem eventueel kunnen remmen. Deze experimentele setting bootst zo goed mogelijk na wat er in de patiënt gebeurt, zonder extra cellen toe te voegen of te sorteren. Het bispecifieke antilichaam bleek ook in deze setting in staat om de tumorcellen te doden. Naast lysis van de tumorcellen zagen we dat T-cellen specifiek geactiveerd raakten, granules met cytotoxische inhoud kwijtraakten, en cytokines produceerden die van belang zijn bij een pro-inflammatoire respons. Dat wijst erop dat het gaat om T-celgemedieerde celdood.”
