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Disclosure belangen spreker -+

Potentiele
belangenverstrengeling

Voor bijeenkomst mogelijk Geen
relevante relatie met bedrijven

e Sponsoring of Geen
onderzoeksgeld

* Honorarium of andere
(financiele vergoeding)

* Aandeelhouder

* Andere relatie, namelijk...
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Welke kennis zijn jullie rijker‘over®30i:,
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.
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Inzicht te krijgen in de opbouw en de werking van

het erfelijk materiaal.
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Diagnhose kanker o

* Jaarlijks >100.000 personen de diagnose kanker

* Jaarlijks overlijden in NL > 40.000 personen ten
gevolge van kanker.
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' Erfelijk materiaal o

* Eiwit bepaalt de functie van de cel.

e Cel m Chromosomen bestaan == DNA
noemen.

e DNA =) Gen = soort ‘code’ van al onze
erfelijke eigenschappen.

Cell

) L o2 /B

DNA

-

Nucleus Chromosome
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Fout in DNA is oorzaak kanker Cow#
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* Een gen mutatie is een permanente verandering in
de DNA-sequentie waaruit een gen bestaat
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Beschadiging van het DNA

Gezonde vader
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Gezonde moeder,
draagster

¥-gebonden
recessief alle
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Gezonde Gezonde Ongezonde Gezonde
Zoon dochter zoon dochter, draagster
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The Hallmarks of Cancer ;... oncowis -

""

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

The Hallmarks of Cancer

. s Insensitivity to
Evading N Bl antigrowth
apoptosis - + - signals

Tissue

Sustained + invasion
angiogenesis and

metastasis

Limitless replicative
potential

Hanahan & Weinberg, Cell 2000.




Ongevoelig voor anti groeisignalen

Weerstaan van een geprogrammeerde celdood
(apoptose)

Onbegrensde replicatieve mogelijkheden
Aanhoudende angiogenese

Weefsel invasie en metastase

Gereguleerde metabolisme

Ontwijken van het immuunsysteem

Ontsteking

Revisie artikel 2011 b
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Kankercellen stimuleren hun eigen groei Hebben geen externe factoren nodig om te kunnen [g
groeien

Kankercellen hebben geen contactremming en
zullen blijven groeien

Een mechanisme Indien cellen beschadigd zij zullen
afsterven

Gezonde cellen kunnen niet oneindig delen,
kankercellen wel

Kankercellen lijken zelf nieuwe bloedvaten te
kunnen vormen

Kankercellen kunnen zich losmaken van hun plaats
en omringende weefsels binnen dringen

Abnormale metabole routes om energie te
genereren

Kankercellen kunnen interactie van het
immuunsysteem vermijden

Kankercellen hebben ernstige
chromosomale afwijkingen die
verslechterd naarmate de ziekte
vordert

Recente ontdekkingen hebben de rol van lokale

chronische ontsteking benadrukt in het induceren
van vele soorten kanker.
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Het lezen van de DNA code T

* 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.

AT S A GG AT S L= S = S
T AS T - S C=F B L=




DNA Sequentiﬂg Stichting @ncowijs «
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* De 3,2 miljoen letters van het tumorweefsel worden op een
rijtje gezet en vergeleken met de gezonde 3,2 miljardletters
uit het bloed

e Zo kunnen kanker specifieke DNA afwijkingen worden

gevonden

TATTGAAATTAAAAATTAATCAATGAATAAATTTTAAGATAAAAATAATGCATGTAATTTACCCAGCACAGGTCACAATGTGCCTGTCACATCATAAGCACCTCATAATAAGAATCTTCCTACTATTAGTACCTTCTGTCT/
TATTCTGGTATTTATTTTGGCATTGACCATGTTGAACATCCTACAAAGTTGAAAATTTTGACAAATAAATAATGAAAATGAATTGGCAGAAAAATAAATCTCAATTGAATTTTTAAAT TATATTTGCAATTATGTTGGTTCTTTCTAGAAAGGGCTCTGCGAATTATACATGC
ACCACAACGAAGATGGGTTTTACAGTACACTGCCAAGCACTAGAAATATATGCTGAACTTTATTTT TATG TCTGC TGTTTCTCCAGTTTTAAAATATACAT TCTGAGTG
TGCACACACACACACCACCAACTCTAATCTCTATAATATTTGGCTCAAATCTAAGCTGAAAGAAGTCTCTACACATAAATTAGAT T TAAGTTT TAG TAAAA(
GT GTATAATTGCTCTTATAGAGT TTTTGGCC Te TSTATTITATG TGACTCTG' T
ACTTCATATATCAGCTAATAGTTGTGGGTAGACGAGCATTT CTT AACA’ TCCATITTTCTCAATGTCTTATTATACTTTGTTTATCTTTCCTTATGTTAY
TT TTTTATTC TACTTCATTTCCAT AGAGTGOGAAAACACTGTCACCATCTCTCTGTTTGATTTTCT
GTAATCAAAYGCAAAGCAGCTGTGCTATGGGAGGTAAAGAAACCCTTTTCCATTGAGGATGTGGAGGYTGCACCTCCTAAGGCTTATGAAGTTCGCATTAAGGTGAAATATTTTTCCATTTATATTTCAYYTYACA
TACATTTGTTGTC, TTTAAATITT TACATACAGTATAATTCCAG TTATGTTTGTAC.
A OATATATATCAAGACTTOAARAT CAATTARTATTAGATATT TTCOATGTGTTACTITGOTATTTCTACTTCTATITTT TTAANTATT T AT TG TAAT T GAACAAGOOAAGOTACAG
cscﬂmeACTeAATAAccrreecGAYAAACTGAATcrrtcATArrrAGGAArAcmeGGATTAGmscAAAAcccTCAAATAcAtrﬂAGAAAcAcnAﬂ—mAeeAnrrcGenwGTTAAArrcATcrAeTrAcAArcrrﬂcrenATcTGAACAGCTTcrcTTTAncr
BATOGTGGCTGTAGGAATC TOTCACACAGATBACCAC ST BB TTAGTOGCAACCTOGTGACCCCCCTICCTATGATT I TCACAC
ToreaT reAGeAGTITOGTCTTTORCTeTaTG0eTateT STATGCATT TCATGTATTGT
STATGIAGT) GGAGATATGTGAGGATCAAAAGAGACACAGTGCCTACCAGTGTGGCATTCATAGTCCAGTAATTCTGTGTTAGTG Gc
AGAAACGGGAGGAGGGAAAAAAAGTAAAYGTGGAAACYGYTCTGTGCTGAGYTCAC TTTTCT TATGCAGCTCCTTCACCAATTTCCTCTTCCAACATGGTGTCTCTTCCTGAGCATGG
FraTTAGETY A ATGCAACT GG TACAGAT ACTAAT TATTTCATCTTCAATAT TTATTTTACCCTAAACTTATGTATTAATGTAAA
TTAGAAGTAAAGGGTTAATAACTAGGACATTGCCATACCATCATTTTCACATAAACTTTACCTATAAAATGTTAATGCACCAACAATTTTTCTTGATCATGTGGA TTAATTTTAAAAAGTIGCTTTAGCCTGTAG
CACCCTGCCCCCTTACCAAATACCAATTT/ ARG TATGT T T TAGET G TATTTTCT T TAGT TAGAAATAAAT TAACAACAAAAT OACAGECTTACTTTT TACCCCTAGTCCOTCOACCATARCA
GCAAATTATCAGCTAAAAATATTTGTTAAGTCCATTCTTATCCTAAAAGAAAGTGCCTAACTTGTTGTGAAGAGCTGAAGTTTTCAGAGAAATTTCTGGAATTCTTCTTTGTCCCATTTTTGTTTTTC TAGGATTTTT ATTOATTTCATA
GTCACTTT TGGTTAAAAATTCTCATATTTATTGTAAATCAATCT CAT TC TA TTCAACTAAAATTTATATTTATACTTATAGTAAGAATATTTAAGATTTAATT
TAAAGTT GT TACACTGTGTAAAAGTTAACTATTAGTACAGTGGAAGTAATTTTFT!’AATCTGTGTGGTCTCCCACATrrGCGATTTCTCAGTAGGAATCCTCAGGCACTTATAAACTCAAACTGAAAACAAY
TGTGGCAGGCATYGAAAGATGACA‘TAGTTAT'TATTGAACTCTATTCCT TT GCTTCTAAT TGTGAGCTTTAAGTCTTTGCTCTATTAATTACTGCATAGAAATTTAAGAAGAACTTGTTTTATTCCTCTCCAGGTGATAAAGTCATC(
CTCTTTACTCCTCAGTGT TG TAGTOCTT TAG G TTCT G AT GCT GG TTTGCACAGACTTTGAG T TTGCAGAT TACT TATGCTC G TG TCTCATGCCT T TGTGTGTCTGTGTAT IGCACTECCCAGT
GGCAATCC' TTCACCT! TTC TTCTCCCAG TGGT GCAGT TGATGCAGC GAGAAAGTCTGCC
T T O GOATTOTCOACT OO T AT OO Ot OCAGT TARCET TOCCAAGETOAGAAT CACAAT OO TATAAANCT GOTTACAT BEAGACTE, AATTTCTTH TATTTTTGTAGATTTAAAGTGTCOATTATOAG
AAAAATGGCCCAGAAAGAATTGAGTACACATGCTAGAAAT TTCACCAATTTATTGCAGATAAAAAGTTGTTACGAATAAAGATGTCATTTACAATAATTTTTCTTCTGAATTTGCTGTTTATGGGATCATGAAATTTTAGACCTAAGAATTCATTTAGTAATTCATTCAACG,
AGAGAGCACCTATAAATGCCT TTCTGCTAGGCTC TAAAT TTTGCCCT, CTAGTCT G TGGATCCTCTCCTCCCAGAAATAGGATCAACAGTAGAGTCCAAAACCTTACCTGATGCACCTCOAL
CAAGGCTCACCCACTCTGTGGATTCTTAGACGGAAAGTAATAAAGACTCAGTGATGCATAATTCACTCATTATGGGATTTCACTGCTAAAACTAACTCCCCTGGCATGAACAC, T TGGTAAAT TCTT ca
GAGTAGGCTGAAAATCTAGTAGTATGCTFTATTTTATGAAACCGAGGTTCAGATATATAAAGATATTTGCCCAAAGCCTCAGTGCTGAGACTAAAATATATTTTTAATATGAGAGCTGAGACTAAAATATCTTTTTCAAATCTCCTGCTGAATCTTAGCTCGCAATACATAA
T AT G T T TAAATCACA G CACAAGT CT GG T T TTCTAAGTAAGGTAGAAAATGGTGTTGTCCCCCATAGTATGAATAATATITGGT!
AGACTGAC TAGGTT T O ARATTTCTOT DACTTTABEAS TTA TTGT LAGTTGCC T PO ARG T AT CETACCO AN SAACAGAAS
T TGTATTTGTTATT( TTCATTGCTGTGTTGTTCGCTAGTGTATTTTTAAAGC, TGGTCACAAC ATA, GAGTTAATTACTGAGGGCTTAAGTGGAATATTTTTCAGTCT
GGAGTAGCCTTTTCCACTFATTTTGTTTTCCAAATATTGCCGTTGTGTATGTATGAGTTACTGAAGCTGGCTATCAAGGGAT!'TCAGCAATTGACAGTCCCTTCAAGATTGTAATCACTGCCATCTGGATCTCAAAGATCATCCAGTCCCCTGGTFCCCAGCCTGACCTT
ATTGGAGTCACCTGGGGACTGAGTCCACCTGCAGAGATTCCTCATTTAATT TGTGACCTGGAC TATTTTGTAAAGCTCH GAATCTAATAT TCAACTAGTTCATCCCCTTGAATTTAAAAATAAAGCAL
CTGAGTAGTTCTTC TTTATGAAGCT TTT CACYTAATCTAYTTTYGCATTTTCTGAAAACACAGGTCACCCCAGGCTCTACCTGTGCTGI
TTGGCCTGGGAGGGGTCGGCCTATCTGCTGTTATGGGCTG! TTT TOGATGCCACTGA
T AAAGOAAAT GACT OATOOAGOTOTGGATTT TTCGTTTGAAGTCATCGGTCOOE T TOACAGOATG O TATGTACC AT GACAT GCCCT GAGATTTCTEOGTC GTTTTAI AT TLTTAATGATGA
cAAArrrcccATcArcTmTrm—rArerGGcrmrrrAArrrrrGruTcAGAAATcTTctchccArcAAwAcccAAAccrercrcAAGTcArATrrccTctAGAsGAAAAGAAAAGGm—rrsrrn—rcTrAAchAGcAArrATAGArrrAcTTrArrAArrrrrAc.TTAA
TG TTCTCAAATTGOAATGTT T TAT I TTTCTCCTACAT IGTTAAGAAAARTGGTT TAACAAT T TTGCCTATGTTCTTAATAAAT TTCAGAT T TTTAACATGTTAGTATT

CTGTTTTAT TGACTGCT TCACTGTATTTTA TGCCT TAG AGTTGGACTGAATACT'
GGYGGTGTAGYGCATACCTGTAATCCCAGCTACTCCGGAGGCTGAGGCAAGAGAATCACTTGAACCC TTGCAG ATTGCACYCCAGCCTGGGTGACAYAGTGAAACYCYGTCTCAAAAAAAAAAAAGAAAAAAGAA

TATC TGCTTATAGATTACATGAGACAACGCATGTGATATACT' TGTCAGCTGACTTTTTTTTCTTTTTTTTGAC
AGGGTCTCACTCT TGAAGTGAAGTH TATAACTCGC T OOt CAAGT GATTOTC O TAC T OAG OO TCOAAAART ST OAGAGTATAGOACAAGECACCACACT CAGCCTOAGTTOECATTATT GATATGARAT
ATTTCCAATCTTGCAGTGCTTACATCATCTT TGGCTTATTACATGGTATTTCTT. AC. TGCAAT TCTAGCTATAT T TCACCTACCCAGAATTCTCTAGAATCCTACTGAAAATGTCTCCAGAAACCAACAAGTTTCCATTGE
AGGTTTTC TGTGGG YAAGAYCAAAGCTC TTGACC TCAACTTTTTCCAGGGCTACAGCTTTTCTCTTTATGCTCCTTTTCTATATTTT
COATTTTOTOATOT GOAACT COAGTOTACETTATCTT) GTTC TCTGGTCT TCAGAAT TAATCATTATATTCCTACGGGGATCTTTAACCATTTTCTAACTACAGAACATGTTC
AGAACTGAGTCOAAAACATTTTCTOAACT G TTCTTGAGGT TCOCAAATGATCAGTGTAT TTTAATGTAAAA T T/ TGTT TTT TGGACAGT/ CCACT TC

TGTTTATCTTGTTCACCGTCAAAATATCTGGTTGAAAGTACTGGGTTCAAAATACCTTTATTAGGAAGAATTAAGCACACTCCAATTTATTCATCCATTCTTTCATTAAAAAACCATTTTCTGGGCATTTCCTGAATCCAC
T TG AT TG Ty G G TG TAGACAC TG AG AT GG AG T TAAGC G TAT TAC AT GATAT TGT G CAT TATGAGTAGGAAC TATGCCACTCCAC G T TAAGGATG G TAATATTCACT TTATTCCAGATGGCTTCOCT

TATGTTGTCATGAGGCATGTGGCACAAGCGTCATCGTAGGGGTACCTCCTGCTTCCCAGAACCTCTCAATAAACCCTATGCTGCTACTGACT TTATGGTGGTATGTAGTTGGGCT TCTCATTAATCTCAATAT,
TCATTAAYCYCAATAYAATCTCAATATATATGCCCTTTTACAAYTGACAAGGCAAGATTTTGAAAACAAATCAAAAATAAATTTAAATTCCTTTTCTATCTACAGTCTCCAAATCAACTAGATATGGAACTAATGCAGACAGAAGGTCCCAATATAGACTTTTTYCTGTTGTC
CATAACCCAGGACCTTTAATCTCCATCTGTTTTTGTACTTGTGACTGTGTAAGGCATGGAAATTTTTAG \TGCAAATC! TTCATATCT/ TGATAAATTTGCTCCTCTACCTTGGGCATAAACTTCTGTACTATTATTTC
GGGAGAGACAAAATAACTAAGAACCTTCGTTTATCTGTGATTTTTTTTAAGTCAAGACACTGTAAAAGCATATTGAAGTACTGTATCTCTTCTTATCCTCAGT O TOOAATOOAGCACCTTTTCTAAAGT TTOATTTAT T TGOARRATCTTCTCT TCAATTCTC
CTTACCCTAGCTGAATCCAACAATGATACTGTCTTCT I TTCAGGCTTTAAGAGTAAAGAAGGTATCCCAAAACTTGTGGCTGATTTTATGGCTAAGAAGT T TTCACTGGATGCGTTAATAACCCATGTTTTACCTTTTGAAAAAATAAATGAAGGATTTGACCTGCTTCAC
TGGGAAAAGGTAGATTTTAAGTTAGTTTTCTGTTTTGCTTTTTTTTC TGTe

CT TG ITTCCATTACCAGTTCAGTCTTTGCATGOAGCGTATGTAGGATCATACTGTGAGA
T AR CAGTTGOTTT G ATTTOCTATT T GOTGBAGT CAAATIACG T TOAT TACT SOARAT CTOAAT GATCAGAGCCACTOAGECTTOOT TT TATT TTA
TGGTGTCTT TCTTCCTTCTACE L R B A R e A ST T T e N Eh ST T T
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Nieuwe technologieéen creeren «
. .. Stichting @ncowijs
nieuwe mogelijkheden v, .

2015
100 miljard bp/dag

4

990 2000
500.000 bp/dag
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‘l\élet whole genome sequencing kunnen L7
e alle DNA veranderingen Stichting @ncowijs_ :

in de tumor in 1 keer in kaart brengen 2

B \/J / (
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1) Collect blood 2) Extract and fragment DNA 3) Capture exome DNA with probes

\ y
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4) Recover only exome DNA fragments 5) Sequence on next-generation platform
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Targeted therapies has
revolutionized cancer

Targeted therapies has revolutionized cancer

HER2 directed therapy in breast cancer

L ‘ e |

Slamon D), etal N Engl) Med. 2001,344(11):783-82,

BRAF V600E mutations in melanoma

Baseline 15 days
" ...
l‘,‘
. B
, .)‘ ‘ y
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Flaherty KT, et al. N Engl) Med. 2010,363(9)-809-18

EGFR-mutated tumors in lung cancer

Baseline 6 weeks

L "\.-3'

Lynch TJ, et al, N Engl) Med. 2004;350(21):2125-38

MET gene mutations in lung Cancer

Baseline

5 months

Framgton GM, et 3. Cancer Discov, 2015,%(8):8509,
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Type of cancers driven by known genetic mutations

Percent of total patients

Melanoma

Thyroid

Colorectal
Endometrial

Lung

Pancreatic

Breast

Other gynecological
Genitourinary

Other gastrointestinal
Ovarian

Head and neck

oegenomen kennis mbt ziekte heterogeniteit

Hypermutated genes identified by Cancer Genome Atlas

Number of genes!

Lung 80
Breast 47

Colorectal 86
Prostate 93

SOURCE: Wall Street Journal, 2011, Personalized

Medicine The Path forward
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Impact van targeted therapie op - - -
overleving

Progression free Overall survival
Patients Who Died Median
1009, or Had Disease  Progression-free
S % Progression Survival PR
1( 90 | 7 i3 AN .
- °; N ""'_/;;’/“z’i e ;"1”({)9;%15;’) 2) 1004 Hazard ratio for death, 0.42 (99.79% C1, 0.25-0.73)
z ' ivolumab 1 .5-10. e

& Eé %0 ' Dacarbazine  163/208 22 (21-24) 90 "\\ S
£8 °8 o | € g0-
S 2 } oy Nivolumab
5 60- ‘ 2& 94
3 @ f: Nivohsmab E w 70 Dacarbazine
& g « SOT---- ‘ """""""""""""""""""""""""" =3 604
T ] §e
S & 4%  40- - g - o L S SR R S B
) 2 v
t % & Hazard ratio for death or disease 2 404
£ 8 301 g progression, 0.43 (95% C, 0.34-0.56); P<0.001 ] £
= % 2" Dacarbazine |\ . 30 " " . . &

0 & 2 _ & Patients Who Died Median Survival —

& v—3 L B 20- no./total no. mo (95% Cl) o 12

cal . 104 Nivolumab  50/210 Not reached -
2 Dacarbazine  96/208 10.8 (9.3-12.1) 35V
0 T T T T : y 20 0
0 3 6 i 12 15 18 0 3 6 9 12 15 13

Month:
S Months

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
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And it all started with...

Human Genome Project

“Omics”?
Genomics, Transcriptomics, Proteomics, Metabolomics,

>
Epigenomics \\
pig §
* Technology Explosion?? ~
~
\\

San erSeqSuencmg PCR, Microarray,
RNA Signatures, ete

References; 1. Emmert-Streib F. Front Genet, 2012,3:313, 2, Yourgenome org website, Timaling: Mistory of genomics, Mtp.//www.yourgenome.ceg/facts/imeline-history-cfgenomics. Accessed
August B, 2016, 3, Bumgarner R. Curr Protoc Mol Biol, 2013;Chapter 22:Unit 22.1,
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Standaard Medicatie 7o s !

 Alle patiénten zijn hetzelfde
 Alle ziekten zijn hetzelfde
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Medicatie op maat B

* Niet twee mensen zijn hetzelfde
* Niet twee soorten kanker zijn precies hetzelfde

 Verschillenden behandelingen bij verschillende
patiénten 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




o
: Stichting Oncowijs"
80% GIST -> PDGDR of KIT "-°

- In deze casus geen kit of PDGR afwijking
- Afwijking past bij leiomyosarcoom!
- Verandering van diagnose

Case 1: What’s the GIST

TWMOR TYPE! LN EMOWN FRIBMARY GIST

Gomrrormbs Alver ations ldent ified’
r A )

This is a gastric leiomyosarcoma
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Casus 2

Vrouw 65 jaar

Gist Tumor in de maag

PDGFR aanwezig

Geen goede respons op imatinib
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Case 2: Get the GIST

Genomic Alteration Identified'
PDGFRA D842V

THERAPEUTIC IMPLICATIONS

Genomic Findings FDA-Approved Therapies FDA-Approved Therapies
Detected (in patient’s tumor type) (in another tumor type)

PDGFRA (-) Imatinib ¥ Sorafenib
De42v Regorafenib
(-) Sunitinib ¥

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




ANTI-DEPRESSANTS
SR

ASTHMA DRUGS

DIABETES DRUGS

ARTHRITIS DRUGS

ALZHEIMER’S DRUGS

CANCER DRUGS

Reproduced with permission from: Spear, BB, Heath-Chiozzi, M, Huff, J. Clinical application
of pharmacogenetics. Trends in Molecular Medicine. 2001;7(5): 201-204.

Overbehandeling is enorm

g
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Grote uitdaging voor oncologie 7-. -’

X1.000.000 eura's

500

400

300

200

a1
(=]

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 20m 2012 2013

= totale oncolytica = dure oncolytica

Figuur 2.2: Ontwikkeling van geneesmiddelenomzet voor intra- en extramurale
oncolytica en dure oncolytica van 2003-2013 (in euro).

Kosten van de medicatie stijgen hard.

Bron: KWF/SCK Rapport Toegankelijkheid van dure
kankergeneesmiddelen




Dure oncolytica vormen o
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een forse kostenpost -

Indication and medication Number of patients Costs per Total costs Treatment Costs effective Costs
per year treatment response treatment overtreatment

Breast cancer Bevacizumab 68-284 £36.960 36%
€6.504.960 €2.341.786 £4.163.174
_Pacili 0
Breast cancer NAB-Pacilitaxel 2446 £40.537 €99 153.502 33% €32 720.656 €66.43) 846
Lung cancer Bevacizumab 208 £€12.555 35%
€2.611.440 £914.004 £1.697.436
— 0
Lung cancer Pemetrexed 1.386 —1.732 £13.862 €71.610.858 30% €6.083.957 €15.127 601
- _ 0y
Squamous cell NSCLC Nivolumab 1.101 - 1.790 €44 423 €64.235.658 20% £17.847.13 €51.388.526
- i — 0
Non-squamous cell NSCLC Nivolumab 1.962 — 3.138 €44 423 £113.278.650 20% €29 655.730 €90.622.920
1 1 0y
Kidney cancer Bevacizumab 80 €49 275 €3.942.000 31% €1.222.020 £719.980 .
1 tini 0
Kidney cancer Sunitinib 630 £42 105 €26.526.150 40% £10.610.460 €15.915.690
Gastro-Intestinal Sunitinib 80 £€15.000 7%
asife-imesiinal cancer ! €1.200.000 ’ £84.000 £1.116.000
Gastro-Intestinal cancer Ramucirumab 102 — 256 £35.478 28%
£6.350.562 £€1.778.157 £4.572.405
1 I 1 I I 0y
Hematological malignancies Lenalidomide 800 £76.960 €61.568.000 61% £37 556,480 €24.011.50
Total costs £406.981.780 €129213.682  €277.768.098

Total number of patients 10.154 3.031 7.123

7 drugs (10.000 patiénten), 400 miljoen euro, Source: Zorginstituut Nederland, number from 2015
275 miljoen overbehandeling
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Focus op gemetastaseerde kanker “~°

Bestaande targeted drugs zijn duur

. RR'Q Patiénten overlijden aan gemetastaseerde kanker
T Nieuwe drugs zijn waarschijnlijk nog duurder

€£€€ * en komen, initieel voor deze patiéntengoep op
" de markt

slechts in ~1/3 van de patiénten een positieve
respons

i E/ : Grote overbehandeling:




Increasing Publications "'
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Increasing Publications in Precision

Medicine
Pubmed
4000 — mm Computational biology
.E mm Genomics
g o Bioinformatics
o i mm System biology
o) 3000 M Translational research
8 B Precision medicine
5
a 2000
——
o
~ O
Q o —
_g 2 1000
s S
= O & 2
T T T T T
1990 1995 2000 2005 2010

Year
eference: Emmert-Streib F. Fronr Sener, 2012,3:313,

Eerst wordt de technologie ontwikkeld voordat medicatie op
maat kan worden ontwikkeld
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Precision medicine drugs are becoming standard

.‘aﬂh‘h—. .O*h.c EALE .-—- '0.-

* >850 targeted
compounds in
development

* >3200 active clinical
trials supporting new
drug development

* Over 500 drug
companies are
developing targeted
therapies

Souree 2307 IMS lnittate Glatel Creslagy Repost
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Genomics is niet hetzelfde aIs 0
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?
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Beter herkenbaar? i

)
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o” ",
Uitdagingen inde DNA' = -,

diagnostiek

Quality control:
 |sthe data any good? e
* Calling: Is this really a change?

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




Standard molecular tests P
Stichting Gncowus ’
can miss cancerous changes .

* Bij verschillende testen verschillende uitkomsten
e Samples zijn 70% overeenkomstig bij verschillende tests
* Belangrijk is specificeer wat je zoekt

* Wat is de context? Plaatje blauwe cirkels

Caveat Genomicist

Different Platforms Yield Different Results

NIEL teeTan TR ers A% e fe»—mwmcory-
Raferenca 1 S3are IF e 3l Wow Gecet
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Uitdaging voor DNA diagnostiek **°

Ethiek Genoom data
analyse en
interpretatie

Biobanken

Grote schaal
genoom
sequencing

Data delen
(GELLEES
internationaal)

Standaardiseren en

. integratie van
Educatie klinische data

Terugkoppelen Big data/ICT

genetische data aan
patienten en artsen
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Centra analyseren DNA 7.~

QH;%EFWIQ
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Center for Personalized Cancer Treatment




Filmpje sequensen




Hartwig medical foudation L)
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- De Hartwig Medical Foundation-database groeit
met sequentiegegevens van het volledige genoom
van ongeveer 40 patiénten per week

Tumor types in Hartwig Database

Brain

nnnnnnn
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CPCT studies o

* 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

- OncoGenkEtische studie
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* Klinische trial voor patiénten 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
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DRUP studie participatie 4t

= Submitted
(total)

= N cluded

(total)
VO OKNNNNNNLSO
e e B e R o B I B I I I ¢ D}
B oh L cwy ok
()] 8 Voo & 5 3 L2 0O o0
o Ouw <S50 - Submitted 512
Excluded 267 (52%)
Pending 34 (7%)
Study open in 19 ziekenhuizen, Enrolled 211 (41%)
14 worden opgestart
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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
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TMB = Tumor Mutational Burden

"’y

* 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
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eiwitveranderingen

Mutation load all patients (n = 1946, median =69, 24% > 140)
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Mutation load verschilt stichtine oncowiss -

sterk per tumor type '
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Melanoma (n= 154, median = 197, 60% > 140) Lung (median = 160, n =123, 54% > 140)
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Precision medicine has the Pout
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
seguensie

Andere mutatie geeft richting aan keuze therapie.
Blopsies are shapshois of a
tumor in time and place

Interpatient Interpatient
heterogeneity heterogeneity
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On-going changes

» Right way to perform clinical trials in precision
medicine

« Cohort matching
* Liquid biopsies
 Reimbursement
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Liquid Bioptie

* Gevoelige mutaties aantonen dmv een
bloedmonster
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Cohort Matching

Find Best Patient Matches
New Patient  M¥ching Algorithm ‘ "
r - F ' ~
& & & &
S B N NN
4o advd &
Pationt Outcome Database
Infor Outcome From Matches
New Pationt — Outcome Predéction
Bast Pationt Matches

Johnsen T etal, JCO OC1 2017

Che s
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Precision Medicine o

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 2%
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dilemma’s :
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e Hoe gaan we hier mee om?
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* 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.

e Patiént 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.
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Genetische bijvangst moet gemeld

Medische ethick // Moeten onderzoekers alles melden aan patiént wat ze vinden in het DNA?

SANDER VOORMMOLEN

PIRECHT. Artsen on geneticl dae by
DNAonderzock van patienten af-
wikiingen tegenhomen dic d¢ ham

con crnmtige tickic vergroten,
e  morecl verplicht™ dit 2mn de

rerbonden axn het Juliun Contrum
ram het Universitalr Modisch Cen-
um Uwmecht. Deze opvatting &
nog best contreversioel. Het s iets
waar moleculslr biologen en gone-
el b0 eorste instantic nict op zaten

Pongres Wil werden we wyaer vao ge
seniach festen i Utrecht, K mocten
el dgemene richtignen komen
roor het terughoppelen van -
Kihe Informatic nasr

vimde 240 Nu verschilt het in Neder-
land per zichenbuls of en in welke
mate dat gebeurt,

stascende, Wit bs of dcuw! et ver-
schal 2it in de omvang on significan-
. De umbhomsten van goactinch
onderzock kunnen veel ingrijpes:
der zijn, mict sllcen voor de patidnt
2ol masr ook voor zin of haar (-
milic dic immers dexelfde pemen
hebben.™

Lon van het gemoom in haart worden
uhadno-nmmm

sche varlaties die vorbund houden
met oen pekte. Maar ter-
wil Qe Diyvoorbecld be-
dockd s om ccn 23nbeg voor harr-en
vastuichten te vinden, bevar &¢
DNA-tnformutic ook pegevens over
heel andere genvarianten dic zhckec
kunacen vergorzaken. Zolke by

vangaten” kusnen ook a3 het lche
homen als lomands DNA geriche
wordi poscrecnd op oen bepaalde
erfchiphe Mfwighing.

Maar mocten onderzockens dan
Alles wat 1§ vinden melden 2o pa-
tnwen of peocfpensonen’ Broden-
oord deoks dat daxrover et beste
YoOr aan con genctisch on-

aypraken gemaskt kun-
m-mnutulmo’ho-
s4s van vooraf bepaaide
o<t mogeiike sitkemiten
Bredenoord: et bashpakker
100 procusihe afwikingen mocten
hm&wwmm

EN JE KUNT OOK
DENKEN AAN EEN
PRETPAKKET MET
TEST VOOR DROOG
OF NAT OORSMEER

van kanker” In sulke pevallon bee
wproekt de arte deze bevindingen
Gus altipd mct &¢ betrokkene, behal
v by mensen die vooraf aangaven
hicrover per se niet geinformee d 1e

Dasena wordt het Lutiger, want
ef zign veel genetische sickeen wase
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Wat is de toekomst?? R é

Patient met diagnose kanker

Standaard sequensing bij iedere tumor

Juiste diagnhose

4

Gevoelig voor medicijn........cccc........

Bepaal behandelstrategie




Whole genome sequencing in de o * *
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oncologie: By ié
naar een lerend zorg systeem
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Take home message

Genomics helpt je bij het vinden van
de juiste diaghose en
om therapie op maat te genereren
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The Hallmarks of Cancer " L1l is een baanbrekend 2 3 peer-
reviewed artikel geﬁubliceerd 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 Deldenl

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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