Precision medicine
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Analysis

Technologische innovaties: we kunnen de
'moleculen van het leven' steeds beter meten

Integration of multi-omics data

lenvironment

Organization
(organelle, cell, organ, organism)

Kim et al., DOI: 10.1016/j.molp.2016.04.017
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Q Precision medicine

Patient population Treatment
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Tailored approach
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Q DNA: besturingssysteem van het leven ‘

organism cell chromosome DNA
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Q Fouten in DNA leiden tot ziektes

Aangeboren ziektes Kanker
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Discovery of disease
genes

Met nieuwe technologie kunnen we het complete
analyseren

DNA

Complete human
genome decoded

Clonal Single Molegcule: Atray ™.’
Technoiogy, N y
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2015

100 miljard bp/dag

Hartwig
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Personal genomes
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Woensdag: ONDERZOEKERS UMC UTRECHT ONTDEKKEN NIEUWE
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Q Genetica (mede) oorzaak van ziektes
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. ERFELIJKE AANLEG VOOR ALS

Anmerika Slokdarmi
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het tijdsct
beschre:

Investigation.

" Dinsdag 26 juli 2016

Onderzoekers van een internationaal consortium onder leiding
van het UMC Utrecht hebben twee nieuwe ALS-genen ontdekt
Beiden kunnen het risico op ALS aanzienlijk verhogen, Daarmee
zijn er nu zes risicogebieden in het erfelijke materiaal (DNA)
geidentificeerd voor ALS. De nieuwe bevindingen zijn beschreven
in twee wetenschappelijke publicaties in het toonaangevende
tijdschrift Nature Genetics.

http://www.umcutrecht.nl/nl/Over-Ons/Nieuws
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Uit onderzoek uitgevoerd in het UMC Utrecht blijkt dat er grote
genetische verschillen zijn tussen primaire tumaren aan de
eierstokken en daaropvolgende uitzaaiingen. Wellicht leiden deze
nieuwe inzichten tot een verbeterde behandeling van
eierstokkanker.
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DNA fouten zijn de basis voor medicijn
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Noodzaak om van 'l test per gen' naar
'alle genen in 1 test’' benadering te gaan

i

=L

- Minder testen

- Snellere diagnose

- Test speelt sneller in op
nieuwe ontwikkelingen
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ANTI-DEPRESSANTS
SSRIs

ASTHMA DRUGS

DIABETES DRUGS

ARTHRITIS DRUGS

ALZHEIMER'S DRUGS

CANCER DRUGS

Overbehandeling

Q Uitdagingen in de oncologie
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Hartwig Medical OncoAct

= WGS-based patient report

— Comprehensive molecular reporting plus
clinical guidance

— Treatment decision support
— Clinical trial ellglblllty

Q Cancer whole genome sequencing

Hartwig Medical Database

= Database for learning healthcare system

— WGS plus clinical information
— Accessible for researchers (academic for free)

— Better care for future patients: sustainable care system

HQ':(— Wﬂ &« . [ , —)%). > —) RQR

Treatment/ Tumor Board Patient Database Research Future patients
Clinical trial Report Whole
Genome
Sequencing
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@ Hartwig

Hartwig Medical OncoAct
patient report

Summary

- Clinically relevant information on cancer
driver gene mutations and actionable events

- Layered report with different detail levels
- including therapy guidance

a0
BRAF, COKNZA
4

- Available as a diagnostic service to hospitals
- List price 4200 euro
- Raw and analyzed data made available
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Q Therapy guidance (SOC, trials, off-label)

Tumor type specific evidence
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Better prediction of outcome immunotherap
(ZoNMW GGG project TANGO)
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characteristics (breast cancer)

| Tumor mutational burden

Structural variant count

_ Structural variant type

Mutational Signatures
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Lindsey Angus and John Martens (EMC)

Grouping patients based on genomic

nature

oenetics

The genomic landscape of metastatic breast
cancer highlights changes in mutation and
signature frequencies

Lindsay Angus ©', Marcel Smid’, Saskia M. Wilting, Job van Riet'*, Amne Van Hoeck 0%,
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Y o, ", Vivianne C.G.
Mariette Labots*, Johanna M. G. H. van Rief", Haiko J. Bloemendal™”, Neeltje Steeghs™",
Martijn P. Lofkema ", Emile E. Voest*", Harmen J. G. van de Werken (>, Agnes Jager,
Edwin Cuppen*®, Stefan Sleijfer'" and John W. M. Martens &\"*

INATURE GENETICS | VOL 51| OCTOBER 2019 | 1450-1458 |

H BRCA2 mut Germline

HR proficient Classifier
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Q Patient stratification: personalized treatment
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High TMB > 10 mutations/Mb

Immunotherapy
Mismatch repair deficiency signature
PARPi Homologous recombination deficient
| Targeted OncoKb on label
II Experimental oncokb off label

Erasmus MC

UniversitaipMedisch Centrum Rotterdam

FDA approved drugs for breast cancer (on label)

FDA approved drugs for other cancer types (off label)
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Q Verbeteren door te meten

* WGS-based patient report * Database for learning healthcare system

— Comprehensive molecular reporting plus — WGS plus clinical information

clinical guidance ) )
. — Accessible for researchers (academic for free)
— Treatment decision support

— Clinical trial eligibility — Better care for future patients: sustainable care system
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Treatment/ Tumor Board Patient Database Research Future patients

Clinical trial Report Whole
Genome
Sequencing

Supports learning care health care system
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Q Measuring more = knowing more
= making better decisions
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Self-driving cars do not depend on a single technology
to characterize the environment for safe navigation

Emergency Braking
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The right treatment
for each cancer patient

A Science Park 408 - 1098 XH Amsterdam - The Netherlands
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