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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
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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

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
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Een nieuwe generatie
kankergeneesmiddelen
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DNA-gestuurde behandeling van longkanker

Progression Free Survival

Progression-free Survival (%)
3
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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
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Yy

Personalized CancerTherapy
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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,
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State-of-the-art whole genome
sequencing en infrastructuur voor
data analyse

Oprichting 2015, financiering door filantropie, geen winstoogmerk



Off-Label-gebruik van innovatieve kankergeneesmiddelen:
Drug Rediscovery Protocol (DRUP) in Nederland

Emile E Voest
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



Voorbeeld: HER2-positieve borstkanker wordt behandeld met trastuzumab+pertuzumab.

DNA sequencing van duizenden tumoren heeft aangetoond dat sommige andere kankers
ook HER2-positief zijn. Moeten deze patienten ook met met trastuzumab+pertuzumab worden behandeld?

A

: I Complete respomse

. . Partial respanze

MyPathway trial E:::;f;"f:.‘m
« Phase Il basket trial ,
« N = 52 patients j o
Trastuzumab + pertuzumab i
5
CRC ORR 32% b

Eebasbsk
| I TR T N R

=
T

1 |3 I'i |5 T I.FI E|g I10'11'1?‘13'14'15'1[-%'1SIH}I?UIJ'JIJ?IBI?.lIJEI]i-IFIJEwI!UIBiIBTISEIH 1']5'3&'3?‘3”'39"’.0"11'13'.[3'11 1"15‘1[: ‘1?'.13'2.9'50'51'5?'53'5-’



Het grootste probleem in de behandeling: resistentie!

Reactie van BRAF mutant melanoma op selectieve BRAF remmer:



Drug combinaties in oncologie: sinds 1958

A Comparative Study of Two Regimens of Combination
Chemotherapy in Acute Leukemia

By EmiL Frel, III, James F. HoLLaNp, MARVIN A. SCHNEIDERMAN,

DonaLp PINKEL, GEORGE SELKIRK, EMIL ]. FREIREICH, RicHARD T. SILVER,
G. LenNaRD GoLp AND WiLLiaM REGELSON

Blood (1958) 13: 1126-1148.

Nearly 1,000 cancer drugs in
development in USA

1,000 x1,000
2

-1000 = 499,000 combinations



Snelle vertaling van ontdekkingen van laboratorium naar kliniek

LETTER |
2012: J——

H H i ; i Unresponsiveness of colon cancer to BRAF(V600E)
Publicatie nieuwe druQ combinatie inhibition through feedback activation of EGFR

Anirudh Prahallad'*, Chong Sun'*, Sidong Huang™®, Federica Di Nicolantonio®'*, Ramon Salazar*, Davide Zeechin®
Roderick L. Beijershergen', Alberto Bardelli™ & René B

A Phase Ib Dose-Escalation Study of
. Encorafenib and Cetuximab with or
2014 without Alpelisib in Metastatic
BRAF-

Phase 1b studie met combinatie voltooid

Combination
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2019:
Fase 3 studie positief [ ]

Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab
in BRAF V600OE—-Mutated Colorectal Cancer

U.S. FDA Approves BRAFTOVI® (Encorafenib) in

2020: . Combination with Cetuximab for the Treatment of
FDA en E_MA goedkegrlng van onze BRAFV600E-Mutant Metastatic Colorectal Cancer
Combinatie behandeling (CRC) Atfter Prior Therapy

@ Business Wire



Toekomstige trend in kankeroverleving

5 jaar overleving kanker
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De Amerikaanse Johan Cruijff: Yogi Berra

It's tough to make predictions,
especially about the future

Vragen?



