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Welke kennis zijn jullie rijker over 30 
minuten

• Hoe interessant is het ONS. 

• Wat is Genomics?

• De stap van Genomics naar gepersonaliseerde medicatie. 

• Nieuwe uitdagingen en ontwikkelingen.

• Welke dilemma’s zijn er rondom genomics. 



ONS CONGRESS WASHINGTON 2018



Inzicht te krijgen in de opbouw en de werking van 
het erfelijk materiaal. 

Genomics



Diagnose kanker

• Jaarlijks >100.000 personen de diagnose kanker

• Jaarlijks overlijden in NL > 40.000 personen ten 
gevolge van kanker.



Erfelijk materiaal

• Eiwit bepaalt de functie van de cel.

• Cel           Chromosomen bestaan           DNA 
noemen. 

• DNA              Gen soort ‘code’ van al onze 
erfelijke eigenschappen.
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Fout in DNA is oorzaak kanker

• Een gen mutatie is een permanente verandering in 
de DNA-sequentie waaruit een gen bestaat
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Beschadiging van het DNA

- Spontaan

- Invloeden van buitenaf

- Erfelijk
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The Hallmarks of Cancer

De auteurs geloven dat de complexiteit van kanker kan 
worden teruggebracht tot een klein aantal onderliggende 
principes.



Revisie artikel 2011



Het lezen van de DNA code

• Code bestaat uit de letters A,C,G,T.

• Het menselijk DNA bestaat uit 3,2 miljard letters

• Het bepalen van de basenvolgorde is sequencen.  



DNA sequenting

• De 3,2 miljoen letters van het tumorweefsel worden op een 
rijtje gezet en vergeleken met de gezonde 3,2 miljardletters 
uit het bloed. 

• Zo kunnen kanker specifieke DNA afwijkingen worden 
gevonden. 



Nieuwe technologieën creëren 
nieuwe mogelijkheden

Ontdekking van ziektegenen

1990
~3.000 bp/dag

2000
500.000 bp/dag

Complete genoom van 
de mens ontcijferd

2015
100 miljard bp/dag

Persoonlijk 
genoom



Met whole genome sequencing kunnen
we alle DNA veranderingen
in de tumor in 1 keer in kaart brengen

SNV's en indels
bijvoorbeeld bRAF
voor vemurafenib



Targeted therapies has 
revolutionized cancer



SOURCE: Wall Street Journal, 2011, Personalized 
Medicine The Path forward



Impact van targeted therapie op 
overleving

2001 NEJM – Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody 
against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2 
Chapman 2011 NEJM – Improved Survival with Vemurafenib in 
Melanoma with BRAF V600E Mutation Zhou 2011 Lancet Oncol





Standaard Medicatie

• Alle patiënten zijn hetzelfde

• Alle ziekten zijn hetzelfde



Medicatie op maat

• Niet twee mensen zijn hetzelfde

• Niet twee soorten kanker zijn precies hetzelfde

• Verschillenden behandelingen bij verschillende 
patiënten kunnen leiden tot verschillende 
resultaten.
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Casus 1

-Patient 73 jaar
-Diagnose GIST in de maag
-Behandeling Imatinib
-Behandeling slaat niet aan.
-Whole genoom sequensing



80% GIST -> PDGDR of KIT

- In deze casus geen kit of PDGR afwijking

- Afwijking past bij leiomyosarcoom!

- Verandering van diagnose 



Casus 2

Vrouw 65 jaar
Gist Tumor in de maag
PDGFR aanwezig
Geen goede respons op imatinib



Na sequensen ->Gen is gemuteerd en patiënt blijkt 
dus niet gevoelig voor imatinib.



Grote uitdaging voor oncologie

Overbehandeling is enorm                            Kosten van de medicatie stijgen hard. 

Bron: KWF/SCK Rapport Toegankelijkheid van dure
kankergeneesmiddelen



Dure oncolytica vormen 
een forse kostenpost

7 drugs (10.000 patiënten), 400 miljoen euro, 
275 miljoen overbehandeling

Source: Zorginstituut Nederland, number from 2015



Focus op gemetastaseerde kanker

Bestaande targeted drugs zijn duur

Patiënten overlijden aan gemetastaseerde kanker

€€€

Grote overbehandeling: 
slechts in ~1/3 van de patiënten een positieve
respons

Nieuwe drugs zijn waarschijnlijk nog duurder
en komen, initieel voor deze patiëntengoep op 
de markt



Increasing Publications 
in Precision Medicin

.

Eerst wordt de technologie ontwikkeld voordat medicatie op 
maat kan worden ontwikkeld



.



Genomics is niet hetzelfde als 
precisie medicatie

- Je verzamelt data, maar wat doe je 
er mee?

- Je moet een referentie hebben 
van een gezond persoon.

- Is de afwijking die je vindt in het 
DNA de oorzaak van de kanker?



Waar is dit?
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Beter herkenbaar?
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Uitdagingen in de DNA 
diagnostiek

Quality control: 

• Is the data any good? • 

• Calling: Is this really a change?

• Annotation: Is this change going to cause 
cancer or change the function of the gene



Standard molecular tests 
can miss cancerous changes

• Bij verschillende testen verschillende uitkomsten

• Samples zijn 70% overeenkomstig bij verschillende tests

• Belangrijk is specificeer wat je zoekt

• Wat is de context? Plaatje blauwe cirkels



Uitdaging voor DNA diagnostiek



Centra analyseren DNA



Filmpje sequensen



- De Hartwig Medical Foundation-database groeit 
met sequentiegegevens van het volledige genoom 
van ongeveer 40 patiënten per week

Hartwig medical foudation



CPCT studies

• Onderzoek binnen het CPCT heeft laten zien dat 
metastasen genetisch zeer verschillend zijn, zowel 
op nucleotide niveau als op chromosomaal niveau

Studies binnen het CPCT, oa

- Drup

- Cpct – 02

- OncoGenEtische studie



DRUP: Drug repurposing

• Klinische trial voor patiënten met gevorderde 
kanker die alle standaard behandelingen hebben 
gehad 

• Geregistreerde targeted medicatie en 
immunotherapie
• op basis van DNA profiel van de tumor

• buiten geregistreerde indicatie

• Drugs worden beschikbaar gemaakt door farma



DRUP studie participatie

Study open in 19 ziekenhuizen,
14 worden opgestart



Gebruik maken van het 
Immunsysteem voor bestrijden kanker

- Grote innovatie in kankerbehandeling

- TMB is a new clinical marker that predicts 
responses to immunotherapy in a range of 
advanced cancers



TMB = Tumor Mutational Burden

• Totale aantal mutaties per code van een tumor 
genoom.

• Bij veel mutataties -> veel antigenen->gevoeliger       
voor immunotherapie

• Per bepaling 6000 euro

• Wordt alleen in trials aangeboden



Mutation load: aantal
eiwitveranderingen



Mutation load verschilt
sterk per tumor type



Precision medicine has the 
potential to benefit patients

• Bedenk wel dat biopties snapshots zijn van een tumor in tijd 
en plaats

• Bij een metastase van de tumor een andere genafwijking. 

• Na goede respons therapie bij progressie opnieuw DNA 
sequensie

• Andere mutatie geeft richting aan keuze therapie.





Liquid Bioptie

• Gevoelige mutaties aantonen dmv een 
bloedmonster





Precision Medicine 

1. Can clarify tumor diagnoses 

2. Can guide treatment selection 

3. Results may change based on the type of testing 
performed

• Right drug Right target right test



Nieuwe uitvinding nieuwe 
dilemma’s

• Hoe gaan we hier mee om?
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Dilemma’s

• Kosten/baten (zorgverzekeraar).

• Waar  leg je de grens? Op hoeveel maanden 
levenswinst?

• Waar wordt de immunotherapie gecentraliseerd?

• Wat doe je met de bijvangsten? Je onderzoekt meer 
dan je nodig hebt. 

• Patiënt ziet de uitkomsten staan in zijn EPD, leest het 
dus als er meerdere mutaties worden gevonden.

• Hoe ga je therapie op maat valideren?

• Hoe meer individueel hoe lastiger een 
wetenschappelijke studie voor een groep.



NRC 2013



Genome bewerkingen thuis

• .



Wat is de toekomst??

Patient met diagnose kanker

Standaard sequensing bij iedere tumor

Juiste diagnose

Gevoelig voor medicijn…………………

Bepaal behandelstrategie 



Whole genome sequencing in de 
oncologie: 

naar een lerend zorg systeem



Take home message

Genomics helpt je bij het vinden van 
de juiste diagnose en
om therapie op maat te genereren



Bronnen

• The Hallmarks of Cancer " [1] is een baanbrekend [2] [3] peer-
reviewed artikel gepubliceerd in het tijdschrift Cell in januari 2000 door 
de kankeronderzoekers Douglas Hanahan en Robert Weinberg

• Marianne Keessen Genomics and personolized cancer treatment 2016

• Feedback of Individual Genetic Results to Research Participants: In Favor 
of a Qualified Disclosure Policy Annelien L. Bredenoord,1 N. Charlotte 
Onland-Moret,2 and Johannes J.M. Van Delden1

• Bron: KWF/SCK Rapport Toegankelijkheid van dure
kankergeneesmiddelen

• Presentatie E.Cuppendirecteur Hardwig Medical Center.

• Pathology > General Pathologie. Charles Bankhead, Senior Associate 
Editor, Med. May 04, 2018

• Zorginstituut Nederland, number from 2015

• James Chen, Genomics the future of cancer Care ONS 2018

• SOURCE: Wall Street Journal, 2011, Personalized Medicine The Path 
forward
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