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Samenvatting

Doel

Het doel van deze studie is op landelijk niveau vaststellen of er bij patiënten met gemetastaseerd niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) adequaat getest wordt op 
EGFR -mutaties en ALK -herschikking, omdat doelgerichte therapie afgestemd wordt op de uitslag van deze moleculaire diagnostiek.

Opzet

Retrospectief cohortonderzoek.

Methode

Gegevens van alle patiënten met gemetastaseerd, niet-squameus NSCLC met diagnosejaar 2013 of 2015 werden verkregen uit de Nederlandse Kankerregistratie en 
gekoppeld aan de landelijke pathologiedatabank (PALGA). Met informatie uit PALGA bepaalden we welk percentage van de tumoren getest was op EGFR - of 
KRAS -mutaties en ALK -herschikking, identificeerden we variabelen die samenhangen met het uitvoeren van moleculaire diagnostiek en onderzochten we de 
verschillen tussen 48 laboratoria.

Resultaten

6619 patiënten werden geïncludeerd (2013: n = 3195; 2015: n = 3424). In 2013 werd een EGFR - of KRAS -test uitgevoerd op gemiddeld 73,1% van de tumoren 
(spreiding tussen laboratoria: 30,6-91,7%); in 2015 was dit 78,9% (40,0-91,0%). Op 49,5% van de tumoren zonder EGFR - of KRAS -mutaties werd in 2013 een ALK
-test uitgevoerd (spreiding tussen laboratoria: 6,3-100%) en in 2015 op 77,4% (32,5-100%). In 2015 voerden respectievelijk 6 en 7 laboratoria statistisch significant 
minder EGFR -testen en ALK -testen uit dan het landelijke percentage.

Conclusie

In 2013 werd nog niet optimaal getest op EGFR - en KRAS -mutaties en met name niet op ALK -herschikking. In 2015 werd significant vaker een EGFR - en ALK
-test uitgevoerd. Ondanks deze stijging blijft in een aantal laboratoria en ziekenhuizen verbetering mogelijk, aangezien nog steeds een deel van de patiënten niet werd 
getest en dus bij voorbaat geen doelgerichte therapie kan krijgen.

Inleiding

Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC) is met 76% de meest voorkomende vorm van longkanker.1 Bij de helft van de patiënten die voor het eerst met symptomen 
van longkanker bij de arts komen is de tumor al gemetastaseerd,1 waardoor de prognose somber is. De 5-jaarsoverleving van NSCLC-patiënten is ongeveer 17% en 
dit percentage daalt tot ongeveer 2% voor patiënten met gemetastaseerde ziekte.2

De behandeling van NSCLC is het laatste decennium ingrijpend veranderd door de introductie van doelgerichte therapie. Wanneer er sprake is van een activerende 
mutatie in het epidermale-groeifactorreceptor( EGFR )-gen, kan behandeling met EGFR -tyrosinekinaseremmers ( EGFR -TKI) de overleving aanzienlijk verbeteren. 
Zo is de mediane progressievrije overleving bij een eerstelijnsbehandeling met EGFR -TKI 10-19 maanden, tegen 5-10 maanden bij chemotherapie.3-5 Patiënten met 
een mutatie in het KRAS -gen zijn resistent voor behandeling met EGFR -TKI.6

Wanneer er sprake is van herschikking in het ALK -gen, zorgt behandeling met ALK -TKI ook voor een betere mediane progressievrije overleving ten opzichte van 
chemotherapie (35 maanden vs. 5-7 maanden bij een eerstelijnsbehandeling).7,8 Bij resistentie voor de eerstelijnsbehandeling zijn er veelal nog andere effectieve 
doelgerichte behandelingen beschikbaar. Omdat TKI’s bovendien een vriendelijker toxiciteitsprofiel hebben dan chemotherapie, is het perspectief voor patiënten met 
een activerende EGFR -mutatie of ALK -herschikking wezenlijk anders dan we tot voor kort gewend waren. In de westerse wereld komen EGFR -mutaties en ALK
-herschikkingen voor bij respectievelijk 10-15% en 5% van de NSCLC-patiënten.9-11

Om de optimale eerstelijnsbehandeling te kunnen kiezen is het van groot belang te bepalen of in de tumor een EGFR -mutatie of ALK -herschikking aanwezig is. 
Volgens de landelijke richtlijn uit 2011 dient bij patiënten met gemetastaseerd NSCLC, bij wie curatieve behandeling niet meer mogelijk is, moleculair onderzoek 
voor EGFR -mutaties plaats te vinden, ten minste wanneer er sprake is van een adenocarcinoom, een gemengde tumor met een adenocarcinoomcomponent of een 
ongedifferentieerd grootcellig carcinoom (hierna tezamen ‘niet-squameus NSCLC’ genoemd), alsook in het geval van kleine biopten of cytologische preparaten 
waarbij een adenocarcinoom-component niet kan worden uitgesloten.12 In de gereviseerde richtlijn uit 2015 is het testen voor ALK -herschikking hieraan toegevoegd. 
De Nederlandse richtlijn is in overeenstemming met internationale richtlijnen.13

Het is onduidelijk in hoeverre de richtlijn in de praktijk wordt toegepast. Vindt moleculaire diagnostiek plaats bij alle patiënten die volgens de richtlijn hiervoor in 
aanmerking komen? Of is verbetering mogelijk in het aantal patiënten dat getest wordt en dat dus baat kan hebben bij doelgerichte behandeling? Wij analyseerden op 
landelijk niveau hoeveel patiënten met niet-squameus NSCLC die bij diagnose al metastasen op afstand hadden (stadium IV) in 2013 en 2015 getest werden op EGFR
-mutaties en ALK -herschikking. We vergeleken de groepen uit beide jaren om een trend weer te kunnen geven. Daarnaast analyseerden we welke variabelen 
samenhingen met het al dan niet uitvoeren van moleculaire diagnostiek en vergeleken we de resultaten van de Nederlandse pathologielaboratoria met elkaar.

Methode

Patiëntselectie

We gebruikten landelijke gegevens uit de Nederlandse Kankerregistratie (NKR), die worden beheerd door het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL). Uit de 
NKR werden alle patiënten geselecteerd die in 2013 of 2015 werden gediagnosticeerd met niet-squameus NSCLC (dat wil zeggen: adenocarcinoom, NSCLC ‘niet 
nader omschreven’, en adenosquameus carcinoom) in stadium IV. De gegevens van deze patiënten werden gekoppeld met het Pathologisch Anatomisch Landelijk 
Geautomatiseerd Archief (PALGA), een gegevensbestand met uittreksels van alle pathologieverslagen van histologische en cytologische onderzoekingen in 
Nederland.14 Uit PALGA werden van de geselecteerde patiënten alle relevante uittreksels geselecteerd (primaire en gemetastaseerde NSCLC’s onderzocht door 
middel van cytologie, biopsie of resectie). De gegevensaanvraag werd getoetst en goedgekeurd door de wetenschappelijke commissies en privacycommissies van het 
IKNL en PALGA.
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Gegevensverzameling

De gegevens waarover wij beschikten waren: leeftijd bij diagnose, geslacht, diagnosedatum, histologische diagnose, welk pathologielaboratorium (al dan niet 
gecodeerd) het NSCLC-weefsel had ontvangen en of dit een academisch of niet-academisch laboratorium betrof.

We hebben de microscopieverslagen en conclusies van de pathologie-uittreksels doorgelezen om de volgende informatie te verzamelen over moleculaire diagnostiek 
op de primaire tumoren danwel op metastases: (a) werd er een test voor EGFR- of KRAS -mutaties of ALK -herschikking uitgevoerd? (b) Op welke datum werd de 
test uitgevoerd? (c) Welke techniek werd gebruikt, zoals ‘high resolution melting’, sequentieanalyse, kwantitatieve PCR en ‘next-generation sequencing’ (NGS) voor 
EGFR - en KRAS -mutaties, en immuunhistochemie (IHC) en ‘fluorescent in situ hybridization’ (FISH) voor ALK -herschikking? (d) Wat was de uitslag van de test? 
(e) Indien er niet getest was, wat was de reden hiervoor?

Als uit de uittreksels niet duidelijk werd of er getest was, vroegen we de volledige pathologieverslagen via PALGA op bij de betreffende pathologielaboratoria.

Statistiek

We bepaalden de percentages tumoren die waren getest op EGFR -mutaties of op ALK -herschikking. Voor de analyse van EGFR -testen telden we ook tumoren mee 
waarop geen EGFR -test, maar wel een KRAS -test was uitgevoerd. In de praktijk wordt vaak pas getest op ALK -herschikking bij afwezigheid van EGFR - en KRAS
-mutaties ( EGFR / KRAS -wildtype), omdat deze 3 afwijkingen elkaar bijna altijd uitsluiten. Daarom deden we alle analyses van de toepassing van de ALK -test op 
de subgroep van tumoren met een EGFR / KRAS -wildtype. Omdat de moleculaire status idealiter bekend is vóór de behandeling begint, beschouwden we in de 
analyses alleen tumoren die binnen 3 maanden na diagnose getest waren als ‘getest’. Tumoren waarvan de testdatum onbekend was werden buiten beschouwing 
gelaten.

De volgende variabelen werden geanalyseerd op eventueel verband met het al dan niet uitvoeren van moleculaire diagnostiek: leeftijd (< 65 jaar vs. ≥ 65 jaar), 
geslacht, diagnosedatum (onderverdeeld in kwartalen), histologische diagnose (adenocarcinoom vs. anders), en type laboratorium (academisch vs. niet-academisch). 
Ruwe oddsratio’s (OR’s) met 95%-BI’s werden berekend met univariabele logistische regressie en significante variabelen werden geïncludeerd in de multivariabele, 
achterwaartse logistische regressie, waarmee gecorrigeerde OR’s werden berekend.

We bepaalden per pathologielaboratorium de percentages tumoren die waren getest op EGFR -mutaties of op ALK -herschikking. Bij uitbesteding naar een ander 
laboratorium viel de test onder het laboratorium waar de diagnose in eerste instantie was gesteld. Laboratoria die buiten het 99%-BI van het landelijke percentage 
geteste tumoren vielen, werden beschouwd als afwijkend; zij testten significant minder vaak voor mutaties of herschikking in de betreffende genen. Gegevens uit 
2013 en 2015 werden apart geanalyseerd, om een trend te kunnen weergeven.

Resultaten

In totaal verkregen wij gegevens van 7187 patiënten met niet-squameus NSCLC in stadium IV uit de NKR (2013: n = 3475; 2015: n = 3712). Koppeling met PALGA 
kon plaatsvinden voor 6619 patiënten (totaal: 92%; 2013: n = 3195; 2015: n = 3424). We hebben 11% van de opgevraagde pathologieverslagen niet ontvangen, 
waardoor er een groep patiënten overbleef van wie geen informatie over moleculaire diagnostiek beschikbaar was. De kenmerken van de patiënten zijn weergegeven 
in tabel 1. De meerderheid van de histologische diagnoses betrof een adenocarcinoom (86%).
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Tabel 1

Kenmerken van de onderzoekspopulatie

De populatie bestond uit patiënten bij wie de diagnose ‘niet-squameus, niet-kleincellig longcarcinoom in stadium IV’ in 2013 of 2015 werd gesteld

Aantallen geteste tumoren

Tabel 2 geeft de percentages tumoren weer waarop een EGFR - of ALK -test was uitgevoerd. In 2013 werd bij 72,7% van de tumoren binnen 3 maanden na de 
diagnose getest op EGFR -mutaties. In 2015 was dit percentage statistisch significant hoger (78,7%). In 2013 was een EGFR -mutatie aanwezig in 243 van de 2217 
tumoren die binnen 3 maanden na de diagnose getest waren (11,0%) en in 2015 in 311 van de 2536 tumoren (12,3%).

In 2013 werd op slechts 24,0% van de tumoren binnen 3 maanden na de diagnose een ALK -test gedaan en in 2015 bijna 2 keer zo vaak, namelijk op 43,5%. Dit was 
statistisch significant hoger. Een ALK -herschikking werd in 2013 in 41 van de geteste tumoren gevonden (5,3%) en in 2015 in 82 tumoren (5,5%).

Page 3 of 7

22-12-2018https://www.ntvg.nl/print/1267749?view_mode=volledig



In 2013 werden 615 van de 1243 EGFR / KRAS -wildtype tumoren binnen 3 maanden na de diagnose getest op aanwezigheid van een ALK -herschikking (49,5%). In 
2015 waren dit er significant meer, namelijk 1026 van de 1325 (77,4%).

Tabel 2

Moleculaire diagnostiek bij longkanker

Welk percentage van de patiënten met niet-squameus, niet-kleincellig longcarcinoom in stadium IV wordt getest op EGFR- of KRAS-mutaties of ALK-
herschikking?

Variabelen die samenhangen met testen op EGFR - en ALK -mutaties

Er werd statistisch significant vaker een EGFR -test en ALK -test uitgevoerd bij patiënten met een adenocarcinoom dan bij patiënten met een ander type tumor. Ook 
werd er statistisch significant vaker een EGFR -test uitgevoerd bij vrouwen en bij patiënten jonger dan 65 jaar. Academische laboratoria voerden in 2013 ook 
significant vaker een ALK -test uit dan niet-academische laboratoria.

Testmethodes

Ten opzichte van 2013 werd in 2015 significant vaker binnen 3 maanden na de diagnose NGS uitgevoerd (2% vs. 49% van de op EGFR -mutaties geteste tumoren). 
In beide jaren voerden academische laboratoria vaker NGS uit dan niet-academische laboratoria.

In 2015 werd een ALK -test significant minder vaak alleen met FISH uitgevoerd dan in 2013 (26,1% vs. 49,5%) en dus significant vaker met IHC, al dan niet in 
combinatie met FISH (2015: 73,9%; 2013: 50,5%). Ook werd in 2015 significant minder vaak sequentieel getest (51,6% vs. 72,7%), waarbij de tumoren waarbij dit 
niet met zekerheid te zeggen was buiten beschouwing zijn gelaten. Sequentieel testen wil zeggen: een ALK -test pas uitvoeren bij afwezigheid van EGFR - en KRAS
-mutaties. Ten slotte was de mediane tijd tot de ALK -uitslag in 2015 significant korter dan in 2013 (21 dagen vs. 29 dagen).

Landelijke variatie

De gegevens van de geïncludeerde patiënten uit 2013 waren afkomstig van 48 Nederlandse pathologielaboratoria met longkankerdiagnostiek. In 2015 waren dit er 
vanwege fusies nog 45. Alle laboratoria hadden de mogelijkheid tot moleculaire diagnostiek in het eigen laboratorium of door uitbesteding aan een ander 
laboratorium.

In 2013 varieerde het percentage tumoren waarop een EGFR -test werd uitgevoerd van 30,6-91,7%, afhankelijk van het laboratorium. In 2015 was de spreiding 
vergelijkbaar met 2013, namelijk 40,0-92,0%. In beide jaren voerden 6 laboratoria op statistisch significant minder tumoren een EGFR -test uit dan het landelijke 
gemiddelde.

Het percentage EGFR / KRAS -wildtype tumoren dat werd getest op ALK -herschikking varieerde tussen de laboratoria van 6,3-100% in 2013 en van 32,5-100% in 
2015. Het aantal laboratoria dat bij significant minder tumoren een ALK -test uitvoerde dan het landelijke gemiddelde nam af van 10 naar 7.

In 33 van de 43 laboratoria (76,7%) nam het percentage tumoren dat getest was op EGFR -mutaties toe (figuur 1). De grootste stijging was van 47,4% naar 82,9%. 
Het percentage tumoren dat getest was op ALK -herschikking nam in 30 van de 34 laboratoria toe (88,2%). De grootste stijging was van 18,8% naar 93,8%.

Figuur
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Percentages geteste tumoren per laboratorium

Het percentage niet-squameuze, niet-kleincellige longcarcinomen (NSCLC’s) per laboratorium dat is getest op EGFR-mutaties (a) en ALK-herschikking (b) in 2013 
(zwarte en grijze bolletjes) en 2015 (rode en roze bolletjes). De lichte bolletjes zijn de academische laboratoria en de donkere bolletjes de niet-academische 
laboratoria. De percentages zijn weergegeven ten aanzien van het totale aantal diagnoses ‘niet squameus NSCLC’ per laboratorium. Alleen de laboratoria die in beide 
jaren ≥ 10 niet-squameuze NSCLC’s hadden gerapporteerd zijn in de grafiek weergegeven. De laboratoriumnummers zijn gekozen op basis van het oplopende 
percentage tumoren die op EGFR-mutaties getest zijn en zijn niet terug te herleiden naar een specifiek laboratorium.

Redenen om niet te testen

In tabel 3 staan de in de redenen waarom niet getest was, voor zover genoemd in de pathologieverslagen. De meest genoemde reden was onvoldoende tumorcellen of 
ongeschikt tumormateriaal. In de meeste gevallen was de reden echter niet vermeld in het pathologieverslag.
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Tabel 3

Niet bij alle patiënten vond moleculaire diagnostiek plaats

Overzicht van de redenen om niet te testen op EGFR- of KRAS-mutaties en ALK-herschikking bij patiënten met niet-squameus, niet-kleincellig 
longcarcinoom in stadium IV

Beschouwing

We brachten met landelijke gegevens uit de NKR en PALGA in kaart hoe moleculaire diagnostiek in Nederland plaatsvond bij patiënten met niet-squameus NSCLC 
in stadium IV bij diagnose. In 2013 werd op 72,7% van de tumoren en in 2015 op 78,7% van de tumoren binnen 3 maanden na de diagnose een EGFR - of KRAS -test 
uitgevoerd. Van de tumoren met een EGFR / KRAS -wildtype werd in 2013 op 49,5% en in 2015 op 77,4% een ALK -test uitgevoerd. Dit bevestigt eerder 
gepubliceerde bevindingen op landelijk niveau.15

Sinds 2011 is er in Nederland een indicatie voor eerstelijnstherapie met EGFR -TKI. De indicatie voor tweedelijnstherapie met ALK -TKI bestaat sinds oktober 2012 
en voor de eerste lijn sinds november 2015. Dit kan verklaren waarom in 2013 bij een relatief laag percentage patiënten een ALK -test is uitgevoerd. De toename in 
het aantal ALK -testen gedurende 2013 geeft aan dat er toen al een positieve ontwikkeling gaande was en in 2015 was het percentage met 77% op hetzelfde niveau als 
dat van EGFR -testen.

Hoewel moleculaire diagnostiek idealiter bij alle patiënten wordt uitgevoerd, is dit niet altijd mogelijk, omdat voor pathologisch onderzoek van gemetastaseerd 
longkanker vaak alleen een klein biopt of cytologisch materiaal beschikbaar is, ofwel van de primaire tumor ofwel van een metastase, met daarin weinig tumorcellen. 
Efficiënt omgaan met het beschikbare tumormateriaal is erg belangrijk. Onvoldoende tumorcellen of ongeschikt tumormateriaal waren de meest genoemde redenen 
om niet te testen. We hadden geen beschikking over de klinische gegevens en verslagen van het multidisciplinair overleg, waardoor we, als de reden om niet te testen 
ontbrak in het pathologieverslag, niet konden zeggen hoe vaak dit een klinische reden betrof, zoals een slechte conditie van de patiënt, of een wens van de patiënt om 
niet behandeld te worden. Ook konden we niet corrigeren voor eventuele trialinclusies.

Naast het feit dat moleculaire diagnostiek niet altijd mogelijk is, leek er ook selectief getest te worden op basis van tumorkenmerken (adenocarcinoom) en 
patiëntkenmerken (jongere leeftijd en vrouwelijk geslacht). Dit is overeenkomstig met wat in de internationale literatuur beschreven wordt.16-18 Academische 
laboratoria voerden in 2013 vaker een ALK -test uit dan niet-academische laboratoria, wat impliceert dat academische laboratoria deze test eerder hebben 
geïmplementeerd. In 2015 was het percentage tumoren waarop een ALK -test was uitgevoerd in beide typen laboratoria ongeveer gelijk.

Gezien de aanzienlijke verschillen tussen de pathologielaboratoria in het percentage geteste tumoren hadden patiënten in verschillende ziekenhuizen andere kansen op 
een EGFR -test en ALK -test en dus mogelijk op behandeling met EGFR - en ALK -TKI. Voor ALK -testen was de spreiding in 2015 wel kleiner geworden, maar nog 
steeds werd in het laagst scorende laboratorium op slechts 32,5% van de tumoren met een EGFR / KRAS -wildtype een ALK -test gedaan. Hoewel in de meeste 
laboratoria in 2015 vaker getest werd dan in 2013, voerden respectievelijk 6 en 7 laboratoria nog steeds significant minder vaak een EGFR -test en ALK -test uit dan 
het landelijke percentage van 78,7% en 77,4%.

De gebruikte technieken zijn tussen 2013 en 2015 enigszins veranderd. In 2013 werd NGS gedaan op slechts 2% van de tumoren waarop een EGFR -test was 
uitgevoerd binnen 3 maanden na de diagnose; in 2015 was dit bij 49%. Het uitvoeren van NGS had echter geen invloed op het aantal gevonden EGFR -mutaties.

Om zo snel mogelijk met de behandeling te kunnen beginnen, worden idealiter direct de EGFR -, KRAS - en ALK -status bepaald, maar sequentieel testen is voor 
onder andere de laboratoria kosteneffectiever. Dit werd in 2013 bij het merendeel van de patiënten gedaan. De mediane tijd vanaf de diagnosedatum tot de EGFR
-uitslag was 17 dagen en tot de ALK -uitslag 29 dagen. Het is echter sneller en dus beter voor de patiënt om routinematig gelijktijdig op het ALK -gen en de andere 
genen te testen. In 2015 werd er nog maar bij ongeveer de helft van de patiënten sequentieel getest, met kortere doorlooptijden als gevolg.

Screenen op ALK -herschikking met IHC, gevolgd door bevestiging van de positieve tumoren met FISH, is kosteneffectief.19 FISH en IHC hebben een goede 
concordantie, waardoor FISH-bevestiging alleen nodig lijkt bij een twijfelachtige IHC-uitslag.20 IHC lijkt de respons op ALK -TKI crizotinib beter te voorspellen dan 
FISH.21 Dit is in overeenstemming onze bevindingen dat in 2015 minder vaak alleen FISH werd uitgevoerd dan in 2013.

Door de retrospectieve aard van deze studie konden we niet altijd met zekerheid zeggen dat er geen moleculaire diagnostiek was uitgevoerd. Dit hebben we 
ondervangen door van onduidelijke gevallen de volledige pathologieverslagen op te vragen, maar 11% van de opgevraagde verslagen ontvingen we niet. De 
percentages tumoren waarop een moleculaire test is uitgevoerd zijn mogelijk in werkelijkheid iets hoger dan hier gerapporteerd, maar afgaande op onze ervaring met 
de ontvangen verslagen verwachten we een minimaal verschil.

Conclusie

Onze resultaten laten zien dat er in 2013 bij patiënten met niet-kleincellig longcarcinoom nog niet optimaal getest werd op de aanwezigheid van genetische 
veranderingen waarvoor doelgerichte therapie beschikbaar is, met aanzienlijke verschillen tussen de laboratoria. In 2015 werd wel vaker een EGFR -test en ALK -test 
uitgevoerd, maar desondanks blijft in een aantal laboratoria en ziekenhuizen verbetering mogelijk, aangezien nog steeds bijna een kwart van de patiënten niet werd 
getest en dus bij voorbaat geen doelgerichte therapie kan krijgen.
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Wij vinden het belangrijk om de testpercentages richting de 100% te krijgen. Daarom koppelden wij onze resultaten aan de afzonderlijke pathologielaboratoria terug. 
Laboratoria en longartsen kunnen met deze informatie hun verrichtingen evalueren en eventueel verbeteren. Daarnaast organiseerden wij een ‘best practice’-
bijeenkomst waaraan vier van de best scorende laboratoria deelnamen, met als doel een werkwijze voor een zo goed mogelijke testsnelheid en een zo hoog mogelijk 
testpercentage te identificeren. Hieruit kwam onder andere naar voren dat toegewijd gespecialiseerd personeel en goede communicatie met korte lijnen tussen alle 
ketenpartners essentieel zijn. Omdat ‘onvoldoende tumorcellen’ de meest genoemde reden was om niet te testen, is er vanuit de kliniek verbetering mogelijk in het 
afnemen van tumormateriaal. Vanuit de pathologie is een richtlijn nodig hoe omgegaan moet worden met weinig tumormateriaal. Dit pleit ook voor het testen op 
circulerend tumor-DNA in ‘vloeibare biopten’, zoals bloed.
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