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2000: genome sequence published 
Bill Clinton:  We are here to celebrate the completion of the first 

survey of the entire human genome …

With this profound new knowledge, humankind is on the verge of 

gaining immense, new power to heal. Genome science will have a 

real impact on all our lives -- and even more, on the lives of our

children. 

It will revolutionize

the diagnosis, prevention                                

and treatment of most,       

if not all, human diseases.

Collins FS (Right at photo).  Nature 2010 & 
© AP PHOTO/RON EDMONDS



4Bron: NFI



Genome sequence?

5Bron: Wikipedia, foodpoisonjournal



http://www.genome.gov/images/content/cost_per_megabase2.jpg



Prijs per genoom 

• (bouwstenen van erfelijke code,     

erfelijke aanleg van een individu)

• 100.000.000$ in 2001

• 1000$ in 2017
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2000-2010: 

GWAS, SNPs, Low risk genes

As a result of (genome wide) association studies, increasing 

number of low-penetrance gene variants associated with disease 

identified
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Frayling et al. Diabetologia 2007



De jaren 2000-2010

• Snelle technische ontwikkelingen
– SNPs in GWAS – vooral laagrisicogenen
– CNVs (deleties) als belangrijke bron van ziekte
– Volgende technische stap = sequencen
– Gelijktijdig testen op meerdere aandoeningen, bij eerste 

diagnostische vraag hele genoom in kaart brengen?

• Potentiële toepassingen in gezondheidszorg rond diagnose, 
behandeling en preventie van talrijke aandoeningen

• Veel in vroege translationele fase (T1)
– wel wetenschap, geen klinische toepassing
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Sequencen?

• De (al dan niet complete) DNA 

sequentie “aflezen”

• Data GCATGCATG moet daarna 

geïnterpreteerd worden

• Aanvankelijk “Sanger sequencing” = 

letter voor letter

• Rond 2007 next generation

sequencing = parallel
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By Abizar at en.wikipedia, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3800855



Sequencen?

• WES= whole exome sequencing:                                       

alleen genen aflezen die coderen                                           

voor eiwitten = 1% van het genoom,                                   

waarin meeste monogene aandoeningen zitten die we nu 

kennen (CF, Hb).

• WGS= whole genome sequencing: de analyse wordt nog 

veelal gericht (targeted) op bijv. varianten die wel bij kind maar 

niet bij ouders voorkwamen (oorzaak van 

ontwikkelingsstoornis)

• Coverage: hoeveel kopieën van het genoom, resp. van gen

• Unsolicited findings: niet gezocht, wel gevonden 11

© Borry & Matthijs



Collins, 10 years later (Nature 2010;464:674-5)

Has the revolution arrived?

The consequences for clinical medicine, however, have thus far 

been modest.

Those who somehow expected dramatic results overnight may be 

disappointed, but should remember that genomics obeys the First 

Law of Technology:

we invariably overestimate the short-term impacts of new 

technologies and underestimate their longer-term effects.
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Personalized medicine

• De juiste therapie voor de juiste patiënt op het juiste moment

• Diagnostiek bij jonge borstkankerpatiënt (of 2e BC of triple neg)

• Presymptomatische diagnostiek bij eerstegraadsverwanten

– De kanker vóór zijn

• De juiste medicatie (PARP inhibitors bij BRCA1/2 positieve 

ovariumcarcinoom die niet reageert op reguliere chemotherapie)
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Personalized medicine & therapy

• Companion diagnostics (Delaney 2016)
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Personalized medicine ?

1. Soms is het risico anders dan bij anderen

Borstkanker screening voor alle vrouwen vanaf 50 jaar

Maar bij BRCA1/2 vanaf 25 jaar

2. Soms is de gevoeligheid 

van de tumor anders

16
Figuur: Hartman 2016 NEJM



Voorspellen?

• Kans groter

• Gevoeligheid groter, dus meer kans op succes therapie

• Maar niet: Op leeftijd XX gaat YY gebeuren

17Borry & Matthijs ©
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Personalized medicine?           

Early recognition

1. Breast cancer in the family at a young age 

2. Potentially high risk

3. Interventions available

"I CARRY A “FAULTY” GENE, BRCA1, WHICH 

SHARPLY INCREASES MY RISK OF 

DEVELOPING BREAST CANCER AND OVARIAN 

CANCER. [...] ONCE I KNEW THAT THIS WAS MY 

REALITY, I DECIDED TO BE PROACTIVE AND TO 

MINIMIZE THE RISK AS MUCH I COULD. I MADE 

A DECISION TO HAVE A PREVENTIVE DOUBLE 

MASTECTOMY. I STARTED WITH THE BREASTS, 

AS MY RISK OF BREAST CANCER IS HIGHER 

THAN MY RISK OF OVARIAN CANCER, AND THE 

SURGERY IS MORE COMPLEX. [...] I CAN TELL 

MY CHILDREN THAT THEY DON’T NEED TO 

FEAR THEY WILL LOSE ME TO BREAST 

CANCER."
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Colon cancer?

• FAP, Lynch (HNPCC)

• Colonoscopy

• Aspirine decreases cancer

risk in Lynch syndrome

(CAPP3 trial)



What to prioritize?

considerations of medical benefit, health need and costs

• evidence of benefit in terms of clinical benefit,

• benefit of information for important life decisions, 

• benefit for other people apart from the person tested and the 

patient specific likelihood of being affected by the condition 

tested for

Severin et al. European Journal of Human Genetics (2015) 23, 729–735

20



Screening? Cascade screening!
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Screening? Cascade screening!
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Eén gen of het hele exoom/genoom

• BRCA voor diagnostiek

• BRCA voor therapie (PARP inhibitor)

• Bij ontwikkelingsachterstand: WES (whole exome sequencing) 

voor diagnose

• Bij ontwikkelingsachterstand: ouders en kind whole genome 

sequencing, alleen nieuwe mutaties rapporteren voor diagnose 

(Nijmegen: 30-50% diagnoses bij tot dusver niet begrepen 

casuïstiek).

• Sequencing steeds goedkoper, analyse nog in ontwikkeling

• “Blurring boundaries of Reseach and Care” 
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Personalized medicine & therapy

• Mammaprint ® (expressie 70 genen) en GEEN chemotherapie

• Expressie van genen in tumoren laat overeenkomsten zien 

waardoor middel voor één kanker wellicht ook voor andere 

werkt

– On August 26, 2011, the U.S. Food and Drug 

Administration approved crizotinib (Xalkori) to treat certain 

late-stage (locally advanced or metastatic) non-small cell lung 

cancers that express the abnormal anaplastic lymphoma 

kinase (ALK) gene. Approval required a companion molecular 

test for the EML4-ALK fusion.

• Mogelijk speelt dat fusie-gen ook bij andere tumoren een rol.
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Personalized Medicine & Therapy

• Duchenne spierdystrofie

• Voor verschillende exonen verschillende exon-skipping 

therapieën in ontwikkeling

• Trials lopen, o.a. vanuit LUMC
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Pharmacogenomics

• Bij statines mogelijk snel spierpijn en/of ernstige spierpijn

• Eerst SLCO1B1 bepalen? Relatief veel bijwerkingen

• Geen verband met effectiviteit 

• Wanneer doe je PGX profiel?

• G-standaard vertelt wel WAT je moet doen bij bepaald PGX 

profiel, maar implementatie vóór voorschrijven is er nog niet.

26



Source: Delaney 2016 
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High vs. lower predictive value

• Janssens 2006
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Screening (op maat)

• Iedereen op bepaalde leeftijd

• Systematisch indelen risicogroepen (selectieve preventie?), 

naar analogie van man/vrouw ook etniciteit of familieanamnese 

betrekken?

• Individuen die vragen stellen naar aanleiding van hun 

familieanamnese (geïndiceerde preventie?) zoals “mijn 

eerstegraads familielid had op jonge leeftijd Dx, kan ik dat ook 

krijgen?”

• Wat hoort in basispakket?                                                     

Geen gezondheidszorg, alleen ziekenzorg?                           

Wel presymptomatisch onderzoek familieleden? Wel PGx?
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Rond geboorte - Verzekerde zorg?

• Preconceptiedragerschapsscreening

– Zijn beide partners drager van een ziekte met          

verborgen erfelijkheid?

– Zwanger worden en dit risico vermijden?

– Reageerbuisbevruchting, embryoselectie

• Prenatale screening

– NIPT voor chromosomale afwijkingen zoals Down syndroom

– Afbreken zwangerschap als aangedaan

– Goede counseling om geïnformeerde keuze te garanderen
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Breder

• Welke test wordt vergoed in de 

gezondheidszorg?

• Wie bepaalt wat voldoende “klinisch nut” heeft?

• Mag je een geneesmiddel niet meer 

voorschrijven zonder eerst een bepaalde test te 

doen? (compagnion diagnostic)
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Goede test?

• IVD regulation van kracht in 2022
http://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/regulatory-framework/revision_nl

• Genetische test in hogere risicocategorie

• “Notified bodies” nodig voor toezicht op testen

• Kanalisatieregeling om testen voor hoog risico op ernstige 

ziekte alleen in Universitair Medische Centra toe te laten?

• DTC bedrijven?

• “Postorderbedrijven”?
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http://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/regulatory-framework/revision_nl


Anonimiteit?

• Spermadonor anomiem?

– via DTC bedrijf opsporen halfbroers/ halfzussen

• Forensisch

– Alle mannelijke inwoners van omgeving Zwaagwesteinde 

testen om de moordenaar van MV te identificeren

– Via identiek Y-chromosoom van broer/zoon/neef

– DNA voor daderprofiel 

– Nader gebruik van lichaamsmateriaal uit research of zorg 

(minister VWS Schippers mei 2017)

• Mijn DNA=50% van het DNA van mijn kinderen, broers, zussen
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Samenvattend

• Er kan veel in theorie

– Maar kijk uit voor hype en hoop

• Er moet nog veel meer naar de praktijk van de 

gezondheidszorg

– (translationeel onderzoek)

• Juridisch: vergoeding, toelating, individu/familie, 

anonimiteit
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