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1) BCR signalering is vereist voor de groei (deling en overleving) van de 

meeste kwaadaardige B cellen 
 
2) BTK is een cruciale “schakel” voor  BCR signalering 
 
3) BTK is cruciaal voor B cellen maar niet voor andere cellen (XLA; niet 

lethaal):  BTK remmers zijn waarschijnlijk klinisch veilig!! 

 

Bruton’s tyrosine kinase (BTK):  
een cruciale B-cel specifieke kinase  

en een veelbelovend therapeutisch target 



Werkzaamheid van Btk remmers in diermodellen 
 van autoimmuunziekten en lymfomen 

Ibrutinib 



Ibrutinib: 

een nieuwe BTK remmer met veelbelovende 
klinische activiteit in lymfoom patienten 

• Bindt specifiek en irreversibel aan BTK 

• Potente en selectieve BTK remming (IC50= 0.5 nM) 

• Orale, eenmaal dagelijkse, inname resulteert in  
24-uurs remming (1 pil per dag!)  

• Veilig in > 180 patienten (in 2012), nauwelijks 
bijwerkingen (placebo-achtig; niet toxisch) 

• Goede klinisch responsen in patienten met 
MCL, CLL, FL, DLBCL!! 
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Fase 1 klinische studie met indrukwekkende respons  
in relapse/refractory lymfoom patiënten (n=48) 

(Fowler et al, ASH 2010; Advani et al., J. Clin. Oncol.  2012) 



Respons in een patiënt met  
chronische lymfatische leukemie (CLL) 

(refractory) DLBCL MCL (low dose) 



34 out of 39 evaluable pt had a nodal response = 87% 
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Verandering in lymfklierzwelling in CLL patienten (n=39) 
fase 1A (8 maanden) en fase 1B (2 maanden) 



Echter: afname van lymfeklierzwelling gaat gepaard met 
een toename van het aantal kwaadaardige cellen in het 

bloed (= lymfocytose)!!!?? 
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 lymfeklier diameter 
 absolute lymfocyten count   

  Snelle afname van  
      de lymfeklierzwelling 

 

  Initiële toename van  
     maligne cellen in het bloed!? 
     
Dus: afname van lymfeklierzwelling  
komt niet doordat de cellen (direct) 
gedood worden! 
 

Eerste resultaten fase 1a CLL patienten (n=16): 



Een toename in het aantal maligne cellen in het bloed is 
een teken dat de ziekte verergert! 

Desalniettemin, na slechts een paar dagen voelden de patienten  
zich juist beter en vertoonden ze een indrukwekkende  
afname in de lymfeklierzwelling!!!! 



Phase I trial: CLL patients treated with Ibrutinib 

Onverwachte respons in CLL: 
lymfocytose 

ALC: Absolute Lymfocyten Count 

SPD: Som van Product Diameter, 

          Lymfeklier Reductie 

 Snelle afname van  
      de lymfeklierzwelling 

 
 Initiële toename van  
     maligne cellen in het bloed!? 
    (=lymfocytose)  
 
Dus: afname van lymfeklierzwelling  
komt niet doordat de cellen (direct) 
gedood worden!! 
 



lymfocytose 

ALC: Absolute Lymfocyten Count 

SPD: Som van Product Diameter, 

          Lymfeklier Reductie 

 Snelle afname van  
      de lymfeklierzwelling 

 
 Initiele lymfocytose 

    Dus: LK reductie niet door  
    direct doodgaan van de cellen 
 
 Graduele afname van ALC, 
    tot onder begin-niveau 
 
 Zaagtand patroon van ALC, 
    reflecteert 28d/7d regiem* 

4 weken wel / 1 week niet 

Onverwachte respons in CLL: 

Phase I trial: CLL patients treated with Ibrutinib 



lymfocytose is reversibel tijdens therapie-onderbreking 

ALC: Absolute Lymfocyten Count 

SPD: Som van Product Diameter, 

          Lymfeklier Reductie 

Ibrutinib 

drug holiday 

4 weken wel / 1 week niet Model 

De CLL cellen worden dus niet direct gedood!! 

Onverwachte respons in CLL: 

Phase I trial: CLL patients treated with Ibrutinib 



Hoe komt dit??? 



Integrine  
(hechtingsmolekuul) 

andere cel/weefsel 

BTK reguleert de adhesie (hechting) van B cellen  
aan andere cellen/weefsels 

J. Exp. Med. 198:1539 (2003) 



… en BTK reguleert ook migratie (reizen) van B cellen  
tussen het bloed en het lymfevatenstelsel 

Immunity 26:93 (2007) 



Chemokine receptor 





Ibrutinib 

Ibrutinib remt de BCR- en chemokine-gereguleerde 

adhesie en migratie van CLL cellen 

De Rooij et al., 2012, Blood 119:2590 



Ibrutinib 

Ibrutinib 

drug holiday 

Ibrutinib remt de BCR- en chemokine-gereguleerde 

retentie en “homing” van CLL cellen in lymfoide organen 

De Rooij et al., 2012, Blood 119:2590 



Onverwachte respons in CLL: 
afname lymfeklierzwelling + (reversibele) lymfocytose 

ALC: Absolute Lymfocyten Count 

SPD: Som van Product Diameter, 

          Lymfeklier Reductie 

Ibrutinib 

drug holiday 

Phase I trial: CLL patients treated with Ibrutinib 

4 weeks on / 1 week off  Model 

Waarom gaan de cellen 

uiteindelijk (toch) dood?? 

De CLL cellen gaan niet (direct) dood! 



CLL is een paradigma voor een soort kanker 

welke sterk afhankelijk is van de tumor-omgeving 

De Achilleshiel van CLL 

“Mijnheer Achilles, de dokter zal nu even  
naar die hiel van u kijken.” 



Lymfeklier 

CLL en de lymfeklier micro-omgeving 

• CLL cellen prolifereren (delen) alleen in lymfeklieren, beenmerg en milt, niet in het bloed! 
• Als die niet-delende CLL cellen te lang in het bloed blijven gaan ze dood! 

In lymfoide organen (beenmerg, milt, lymfeklieren) zijn andere cellen aanwezig die 
stoffen produceren (o.a. zogenaamde groeifactoren) die er voor zorgen dat de CLL 
cellen overleven en delen. Deze cellen en groeifactoren zijn afwezig in bloed 

Spaargaren et al., 2014 Oncogene in press 



Hoe zit het met andere  

B-cel maligniteiten? 



CLL:  de Rooij et al., 2012 Blood 119 

Ibrutinib remt BCR- and chemokine-gereguleerde 

retentie en “homing“ in CLL en mantelcellymfoom (MCL) 

Als monotherapie, maar ook combinatie therapie (bijv. met Rituximab): 

maligne B cellen zijn beter bereikbaar en kwetsbaarder!! 

integrine 
BTK 

Ibrutinib 

BCR 

Chemokine 

receptor 

Ibrutinib 

Ibrutinib 

CLL/MCL cel Lymfeklier Bloed 

adhesie + migration overleving + deling celdood 
MCL:  Chang et al., 2013 Blood 122 



(Byrd et al, NJEM 2013) 

(Wang et al, NJEM 2013) 

CLL 

MCL 

Ibrutinib: Extraordinary high response rates for a single drug Uitzonderlijk hoge respons voor monotherapie  
in CLL en MCL (fase 2 met Rel./Refr. patienten) 



FDA “breakthrough” designation  
(versnelde procedure) 

FDA “Breakthrough Therapy Designation” voor behandeling van: 
MCL, CLL and Waldenström Macroglobulinemia 

Nature Med. 2013 



FDA goedkeuring (11-2013): Imbruvica 

Voor MCL patienten, na minstens 1 eerdere onsuccesvolle therapie, 
inmiddels ook voor CLL patienten. 



Echter:  

 

~ 30% van de CLL en MCL patienten  

reageert niet op ibrutinib 

+ 

Na langdurige ibrutinib-behandeling wordt (tot op heden)  

5% van de CLL en 15% van de MCL patiënten  

resistent door mutaties in BTK (en PLCg2)! 

 

 

 

 

 

Woyach et al., 2014 N Engl J Med. 370:2286 



Mogelijke oplossing:  

combinatie-therapie met andere drugs! 

  

bijv. die ook BCR-signalering remmen 

Idelalisib (Zydelig):  
• remt PI3-Kinase komt alleen in bloedcellen voor) 
• resulteert ook in lymphocytose 
• is inmiddels ook FDA goedgekeurd (Juli 2014), voor behandeling van  
      relapsed CLL (in combinatie met Rituximab),  
      folliculair lymfoom en kleincellig lymfocytair lymfoom 

N Engl J Med 370:997 (2014) N Engl J Med 370:1008 (2014) 



integrin 

Ibrutinib+Idelalisib 

BCR 

Ibrutinib+Idelalisib 

CLL/MCL LN PB 

adhesion/retention survival + proliferation apoptosis 

BTK 
PI3Kδ 

Levert een sterke rationale voor combinatie therapie! Voordeel:  
- Betere effectiviteit/toxiciteit ratio (klinische activiteit en veiligheid, celspecificiteit) 
- Voorkomt en bestrijdt therapie resistentie (BTK mutaties!) 

De Rooij et al., in preparation 

Summary: Ibrutinib en Idelalisib remmen BCR-gereguleerde 

adhesie sterk synergistisch in MCL and CLL (1+1=4)  



Voordeel:  
• onafhankelijk van (primaire) genetische transformerende afwijkingen/mutaties 
• bredere toepasbaarheid, minder ongevoeligheid! 

Micromilieu-afhankelijkheid: 

de Achilleshiel van B cel maligniteiten 

Wetenschappelijk onderzoek 
Laboratorium Kliniek/patienten 

toepasbare behandeling 

Achilles was toch wel bang dat zijn  
zwakke plek ooit ontdekt zou worden. 
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