Oncode

Behandeling op maat:
de stand van zaken anno 2021

René Bernards

e
T
NETHERLANDS :,.j
R CANCER 7 b

EVS Utrecht University |[NST|TUTE O
‘{{‘AL\‘\ ANTONI VAN LEEUWENHOEK



Het gaat steeds beter met de overleving van kanker,
maar niet voor alle kankers
Five-year cancer survival rates in the USA
Average five-vear survival rates from common cancer types in the United States, in Data
shown as the rate over the period 1970-77 [e] and over the period 2007-2013 [e]: 1970-77 e——»-e 2007-2013
This five-year interval indicates the percentage of people who live longer than five years following diagnosis.
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Huidige diagnostiek en behandeling van kanker:
Plaats en morfologie bepalen behandeling

Lung cancer Histologische graad
Gemcitabine +

Cis-platin

ook Breast cancer:
mmmmm A e AC +/- hormonal

Gallbladder - ¢ SNPARGE Gl cancer:

Kidrey - FOLFOX

Uretor

Appendix

Bleder Testicular cancer: _— sses
Urethra = Cis-platin Laag risico Hoog risico



Slechts één op de vier kankerpatiénten heeft baat
bij geneesmiddelen

ANTI-DEPRESSANTS 38%

(SSRIs)

ASTHMA DRUGS 40% mmm
DIABETES DRUGS 43% MM
ARTHRITIS DRUGS 50% mmm
ALZHEIMER'S DRUGS 70% MMM
CANCER DRUGS 75% mm

37 van de 49 miljard dollar die wereldwijd aan kankergeneesmiddelen
wordt uitgegeven maken patiénten alleen maar zieker



Snelle vorderingen bij het uitvoeren van DNA
sequencing van kanker

2000: eerste humane genoom: 2021: 100,000-den
Kosten $ 2,700,000,000 kankergenomen
kosten: EUR <2.000



Het gedrag van cellen wordt bepaald
door de activiteit van de genen

genoom

?.

chromosomen

De mens heeft ongeveer 25.000 genen,;
In elke cel zijn ongeveer 8-12.000 genen actief



Grote doorbraak in het kankeronderzoek:
Moleculaire diagnostiek op basis van DNA mutaties
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Veranderende kijk op longkanker

MAP2K1 NRAS

ROS1 fusions
KIF5B-RET

_ Adenocarcinoma
Squamous

Large-cell

Traditionele kijk Moleculaire kijk



Een nieuwe generatie
kankergeneesmiddelen
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DNA-gestuurde behandeling van longkanker

Progression Free Survival

Progression-free Survival (%)
3
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Months since Randomization

Maemondo et al., N Engl J Med 2010

Tumor Responses to Crizotinib for Patients
with ALK-positive NSCLC

W Progressive disease
Stable disease
B Confirmed partial response
W Confirmed complete response
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“Partial response patients with 100% change have non-target disease present

Erlotinib i)
Gefitinib T BRAF

Crizotinib

MET MAP2K1

Kwak et al, N Engl J Med 2010



BRAF mutant melanoom reageert vaak heel goed op
Zelboraf: een BRAF remmer

Voor

N.Wagle et al, 2011 JCO



Therapie op maat:
Selectie van de patienten die het best reageren op een

specifieke therapie
A &
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Personalized CancerTherapy
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adverse events




Hartwig Medical Foundation
.. Hartwig -

* + MEDICAL FOUNDATION

Missie: stimuleren van wetenschappelijk onderzoek om diagnostiek en behandeling
van kanker te verbeteren door implementatie van grootschalige DNA-analyses en het
systemische verzamelen van klinische data

;' @ " Onafhankelijk laboratorium,
. . Science Park Amsterdam,

ISO17025 accreditatie
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State-of-the-art whole genome
sequencing en infrastructuur voor
data analyse

Oprichting 2015, financiering door filantropie, geen winstoogmerk



Off-Labelgebruik van innovatieve kankergeneesmiddelen:
DrugRediscoveryrotocol (DRUP) in Nederland

Emile BVoest
Antoni van Leeuwenhoek ziekenhuis




35 verschillende goedgekeurde geneesmiddelen beschikbaar voor DRUP

Approved in DRUP

Drug Target Company Drug Target Company
Panitumumab KRAS-BRAF-NRASwr Amgen Dabrafenib BRAF V600 Novartis
Olaparib BRCA1/2, ATM, HRD AZ Trametinib BRAF V600, NRAS Novartis
Durvalumab MSI-H AZ Nilotinib KIT, ABL1, PDGFRa, PDGFRb Novartis
Regorafenib RET, VEGFR1,2,3, KIT, PDGFRB, RAF-1, BRAF Bayer Axitinib VEGFR1, 2, 3 Pfizer
Nivolumab MSI-H / HML BMS Crizotinib ALK, MET, MST1R, ROS1 Pfizer
Ipilimumab High Mutational Load BMS Sunitinib CK:ﬁF:ILDFIQDC'-‘:E;S:ILDIDZG?:R\{)EﬁgilVIZ-iLS Plizer
Afatinib ERBB4, NRG1 Boeringer Palbociclib CDK4/6, CDKN2A Pfizer
Rucaparib BRCA1/2, ATM, HRD Clovis Trastuzumab + pertuzumab HER2 (Mutated/Amplified) Roche
Lenvatinib FGFR1, 2, 3and 4 Esai Vemurafenib + cobimetinib BRAF V600 Roche
Cabozantinib MET, AXL, RET, KIT, NTRK1, 2 Ipsen Vismodegib PTCH1 Roche
Pembrolizumab High Mutational Load MSD Erlotinib EGFR Roche
Ribociclib CDK4/6, CDKN2A Novartis

Committed to DRUP

Drug Target Company Drug Target Company
Erdafitinib FGFR Janssen Alectinib To be determined Roche
Abemaciclib CCND1/2/3, CDK4/6 Lilly Atezolizumab + bevacizumab To be determined Roche
Talazoparib To be determined Pfizer Entrectinib ROS1 Roche

Lorlatinib To be determined Pfizer



VoorbeeldHERDositievborstkankevordbehandelohettrastuzumab+pertuzuma

DNA sequencing anzendetumoremeeflaangetoahdatsommiganderé&ankers
ookHERZpositietzijn Moetemlezepatientemokmet metrastuzumab-+pertuzunvabderbehandel

MyPathway trial

T Phase Il basket trial

T N =52 patients
Trastuzumab + pertuzumab

CRC ORR 32%



