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Predictieve analyse voor therapie

Moleculaire test vereisten:
* Accuraat

* Relevante genen

* Op tijd

* Efficiént

= Kosten

Molecular Profiling <. Prognostic Markers ...« ;

= Gebruik van weefsel

| e s e~
e |

Markers predictive of drug .
sensmv:ty/resustance

* Interpretatie in klinische context

Markers predictive of <.
adverse events

Radboudumc
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Doel van het project

*  Samenwerking tussen moleculaire laboratoria
e Harmonisatie van target genen
e Uniformiteit in interpretatie
e Technische innovaties

* Gestructureerde rapportage van molecular data in de landelijke PALGA
database
e Gebruik data voor kosten-effectiviteitsanalyses
* Mogelijk maken van het delen van data voor andere doelen

* Ontwikkelingen van een netwerk van regionale Molecular Tumour Boards
* Optimalisatie van interpretatie van molecular data

Radboudumc



Doel van het PATH project

Evaluatie van predictieve diagnostiek in:

* Niet-kleincellig longkanker
e Colorectaalkanker

e Melanoom

e GIST

Radboudumc
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WPA4: PALGA Synoptisch rapportage module

Nationaal gestandaardiseerd rapportage systeem voor
moleculaire pathologie:

* Geschikt voor alle pathologie labs en alle moleculaire analyses
* Makkelijke data invoer (bijv. automatische import van sequencing data)
* Een aantal verplichte items

* Selectie van items kan per lab worden gepersonaliseerd

— Nationale consistentie is essentieél voor effectief hergebruik
van data

I
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Data-extractie uit PALGA database zonder protocolmodule
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cutane metastase melanoom.

Conclusie aangsvuld d.d. 23-03-2017, sta.
moleculaire analyse op nummer TI7-D8696 -1
BRAF mutatie aangstoand, &1 is e=n goede
tesponskans op behandeling met 2=n ERAF
inhibitor,

Geen mutaties aangstoond voor NRAS.

Microscopie

Een huidbiopt bekleed met e=nintacte niet
afwilkende spidermis metin de demis uitgebreide
woskering van tumar. De tumar bestast uit e2n
diffuse proliferatie van cellen met polymorte vergrote
ketnenmet e2n of mest nucleol amgeven daor een
urj helder cutoplasman aarbij de tumarcellen geen
pigment bevatten. De laesie reikt tot n de zidelingse
srifulakken, Naast apoptose wordt uerspreid ook
mitatizche activitelt gezien. Bij aanuullend
immuunhistoshemisch onderzoek zin de tumarcallen
positief met Melan-A passend bij een outane.
metastase melanoom.

Aanwullend bericht d.d. 23-03-2017, sta
moleculaire analyse op nummer TI7-0B636 -1 i.u.m.
therapiekeuize.

Onderzachte genen: BRAF eion 15 en NRAS eion 2
end.

Referentie sequentis: NIM_004333.4 2n
Ni_002524.4

Tumar percentage naar schatting patholoog: 302
Methode

HAMp lgd doar al

Met behulp van de high resolution melting technisk s
2 ondetscheid mogelik tussen wild type DNA en
gemuteerd ONA, een specifieke mutatie kan hier niet
mee aangetoond worden, hieruooris sequencing
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EREE [ 1 0 Z7-+2017 T m 0 Z0T7 Dverige Fevisie t b.e. derden [FA-1ab Pathan, FA-nummer
T86-52532), huidexcisie linker krie d.d. 3005H336:
superficies] spreidend melanoom, 1.5 om, Breslow=
dikte 2,8mm, Clarklevel . Geen uloeratie, geen

satellitose, geenregressie, geenvaso-invasieve of

perineurale groeiwiize. Minimale marge 0,3
)

huidescisie rekend tot in de suboutis met centiaal
cen papillomateus verheven gebied met hyper en
parakeratose en uloeratie. Inde dermis in nesten en
velden gerangschilte polygonale cellen meteen
ruime hoeveelheid scherp afgrensbaar osinofiel
oytoplasma w aarin vaak een fiin stoffig bruin pigment

centimeter. Conclusie conform, Elok
anderzosk met dank retour,

sanwuling d.d. DOZIZ0T7 FVE: middels
immunchistochemie B-RAF VEODE mutatis
sangstoond.

Aznuuling (01-02-2017, DIN:

it =n pebmers

I inegulsire
eosinafiele nucleali en mitassfiguren (/10 HPFL.
rwegend word thloid e -
Geennecrase. Eris eenLitgebreide
grensulskactivitelt met apstiging tat i het granule
nulasum, Geen infiltatie in de reticulai
dermis. Geen vaso-invasieve of perineurale grosi

Uitslag moleculai or F mutatie—
specifieke PCR: mutatie gevondenin BRAF eion 15:
. 1738T> A; p.VEOOE

Resultaten M55 analyse van een groter aantal
genen volgt zsm.

Aanuulling (07-02-2017, EDUL
Uitslag moleculait onderzoek

PALGA database zonder protocol:
Verslag = plain text

Immunchistochemisch en moleculair onderzoek

volat
sanuulling d.d. DI0ZIZ01F RYE: eris een positieve
sankleuring uan de tumorcellen voor B-RAF VEO0E

spesifiek antiichaam.

Aarvulling (01-02-2017, DIN)

Verslagen moeilijk doorzoekbaar; niet uniform

huidknie’links"ex TO1000°Tw32
cisie’melanoom’s 00" TY'330°F
nijulalk vl revisie  11200°MB720
tenbehoeve van  3*MO3410°P3
derden 0731
concordant




Data-extractie uit PALGA database zonder protocolmodule

Gehele verslag komt in PALGA database als plain text
* Moeilijk om juiste verslagen te vinden
 Handmatige dataverwerking
* Koppeling, data-analyse(s) en doorstroom gegevens - tijdsrovend

Protocolmodule levert gestructureerde data
* Makkelijk overzicht van gegevens
* Makkelijk(er) filteren op juiste verslagen
* Mogelijk om data semi-automatisch door te laten stromen

—> Effectief hergebruik van data
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Protocol Moleculaire Bepalingen

* Het protocol kan worden ingevuld en opgeslagen door analisten

* Alleen KMBPers hebben de rechten om het protocol Moleculaire
Bepalingen te versturen = autoriseren

* Daarom is het van essentieel belang om de module te kunnen gebruiken
dat de KIMIBPers van uw ziekenhuis ook met deze rechten staan
geregistreerd in U-DPS/ GLIMS/ Poema/ Delphic/ Sympathy

- Hebben KMBPers de juiste rechten in uw leidend systeem?

paIg3



Protocol Moleculaire Bepalingen

In het protocol zal de verslaglegging zoveel mogelijk automatisch
verlopen.

* Een aantal parameters kunnen op default worden ingesteld in de PCP-
modus

* Genenpanels en te rapporteren genen kunnen worden
voorgeprogrammeerd

e Seqguence resultaten kunnen automatisch worden ingeladen in het
verslag

paIga



Protocol Moleculaire Bepalingen

* In de PCP-modus van het protocol kan een heel aantal instellingen worden
gepersonaliseerd
* Genensets
* Wel of niet weer te geven velden
* Namen

* Belangrijk dat deze settings goed worden ingesteld door uw lab

*  KMBPers hebben demonstraties gehad van de module en zijn op de hoogte

paIga



Demonstratie protocol “Moleculaire bepalingen”

Radboudumc


http://www.palga.nl/assets/uploads/Presentaties/Palga dag 5 okt 2017/Demo protocol.mp4

Demonstratie PCP-modus

Radboudumc


http://www.palga.nl/assets/uploads/Presentaties/Palga dag 5 okt 2017/Demo PCP-modus.mp4

Lab2Lab module en het moleculair protocol

* Efficiénte aanvraag en rapportage tussen
laboratoria

* Uitbesteed onderzoek protocollair worden
ingelezen

. Opie [ | Lab2lab | Folowip
Kis
Tope ! -
Verzendendlab | ConsultOpdracht
OntvangendLab gl)llsl "‘wml 0 t
BerichtTekst .
Rapport
Berichtld Kie
Gro Tope ConsultOpdracht
BerichtTiid Verzendendlab 172
OntvangendLab 8 lab118
Resulld BerichtT ekst |
Riapport
Berichtld
Groupld
BerichtTid .
Resultld
ResultTekst . p g
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