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1990           Lung cancer

2000 Non-small cell lung cancer Small-cell lung cancer

2008 Adenocarcinoma Large-cell carcinoma Squamous cell carcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma and treatable oncogenic alterations

Large cell carcinoma

Small-cell lung cancer

Squamous cell carcinoma

Geen longkanker is hetzelfde = DNA gematchte medicijnen

Established targets Mutation negative/unknownToday
EGFR      ALK     BRAF      ROS1



Doelgerichte therapie voor longkanker ontstaan door een genmutatie

• Naar welke mutaties moet worden gezocht?

• Hoe kunnen deze het beste worden behandeld?

• Waarom resistentie en hoe dit te behandelen?

• Welke ontwikkelingen komen er aan?



Naar welke mutaties moet worden gezocht?

Gene Perc. Alteration Treatment

• EGFR 8% Mutation gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib

• ALK 4% Translocation and mutation crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib, lorlatinib

• ARAF 1% Mutation regorafenib

• BRAF 2% Mutation dabrafenib en trametinib

• ROS1 1% Translocation and mutation crizotinib, lorlatinib, entrectinib

• RET 1% Translocation BLU-667, LOXO-292

• MET 4% Mutation and amplification crizotinib, cabozantinib, capmatinib, savolitinib

• NTRK <1% Fusion entrectinib, larotrectinib

• HER2 2% Mutation and amplification T-DM1, neratinib, DS-8201a

• MEK <1% Mutation trametinib

• PIK3CA 1% Mutation AZD5363

• NRG-1 <1% Fusion afatinib, MCLA-128

• KRAS 25% Mutation ?

• NRAS <1% Mutation regorafenib



Waarom kan het zo goed werken?



Mutatie positief longkanker heeft een lage mutatie-load en is 
afhankelijk van de genmutatie voor tumorgroei



‘Gangbaar’ longkanker heeft een hoge mutatie-load en heeft een
groot aantal groeifactoren



Doelgerichte behandeling voor longkanker met een genmutatie werkt

• 68 year old women.

• 30 PY

• Stage IV BRAF V600E mutation positive NSCLC.



Doelgerichte behandeling voor longkanker met een genmutatie werkt
beter dan andere behandelingen

• 28 year old man.

• Stage IV NSCLC, adenocarcinoma

• Molecular analysis negative, PD-L1 80%.



De genmutatie vinden maakt een (groot) verschil

• 66 year old man.

• Never smoker.

• Molecular analysis negative, PD-L1 60%.

• 2015-02 lobectomie RBK en adjuvante chemotherapie.

• 2017-04 recidief rechts wv cCRT.

• 2017-11 nieuwe laesie ROK wv SRS

• 2018-07 groei van lymfeklieren wv pembrolizumab

• 2018-09 hersenmetastase. Naar huis met BSC.



De genmutatie vinden maakt een (groot) verschil

• Ter revisie ontvangen, lobectomie rechter bovenkwab: conform, adenocarcinoom.

• Therapiekeuzetest longadenocarcinoom:

• -KRAS: niet aangetoond

• -EGFR: niet aangetoond

• -BRAF: niet aangetoond

• -HER2: niet aangetoond

• -Overige genen: niet aangetoond

• -ALK fusie: immunohistochemisch (clone 5A4): negatief 

• -ROS1 fusie: immunohistochemisch (clone D4D6): deels positief, score 1+. FISH: WEL een ROS1 translocatie aangetoond

• -TRKpan fusie: immunohistochemisch (clone A7H6R): negatief 

• -RET fusie:vervalt

• -MET exon 14 skipping: RT-PCR: niet aangetoond

• -PD-L1 immunohistochemie (clone 22C3 LDT): In dit materiaal (membraneus) positief in 55% van de tumorcellen

•

• Aanvulling d.d. 18.12.2018:

• Archer Fusieanalyse: ROS1 fusie aangetoond: LRIG3 - ROS1.



De genmutatie vinden maakt een (groot) verschil



Waarom leidt doelgerichte behandeling niet tot genezing?

Hanahan D and Weinberg RA. Cell 2011



Resistentie treedt altijd op en is divers



Volledige resistentie-analyse = biopt en bloed analyse

PROS

• High sensitivity (when successful)

• High specificity

CONS

• Not always possible

• ‘Long’ turn-around time

• Only info on biopsied lesions

PROS

• High specificity

• Short turn-around time

• Info on all lesions

CONS

• Lower sensitivity



Behandeling van TKI resistentie werkt - EGFR

• 54 year old women with stage IV EGFRm positive NSCLC.

• 10-2014: Erlotinib. Best response: PR

• 03-2016: PD. T790M+. Osimertinib. Best response: PR

• 12-2016: PD.



Osimertinib en Trastuzumab behandeling



Behandeling van TKI resistentie werkt - ALK

• 46 year old man with stage IV ALK tramslocation positive NSCLC.

• 09-2013: lobectomy RUL for early stage NSCLC.

• 06-2017: stage IV NSCLC. Hartmann procedure. ALK+.

• 07-2017: crizotinib. Diarrhea++

• 08-2017: switch to alectinib. Best response: PR.

• 09-2018: PD with right adrenal gland metastasis.



• Analyse resistentie mechanismen ALK (therapiekeuzetest):

• ALK IHC en FISH positief.

• TP53 exon 6: c.610G>T (p.Glu204*) - frequentie 16.63% 

• ALK exon 22: c.3512T>A (p.Ile1171Asn) - frequentie 10.20%

• PD-L1 (22C3): 100% van de tumorcellen membraneus positief.

Behandeling van TKI resistentie werkt - ALK





Immunotherapie weinig effectief bij longkanker veroorzaakt door 
een genmutatie – ook niet als PD-L1 sterk positief is.
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Gerookt of niet maakt wel een verschil

Garassino MC, et al. JTO 2018.



Combinatie immuno-chemotherapie kan wel werken

Socinski MA, et al. NEJM 2018.



Nieuwe ontwikkelingen

• Diepte van respons groter maken = langere respons.



Nieuwe ontwikkelingen



Nieuwe ontwikkelingen: TATIN - Track and treat in EGFRm positive
NSCLC

Centra:

- NKI-AVL

- EMC

• ctDNA guided recistance
monitoring during osimertinib
treatment

• Early treatment of MET 
amplification 



Conclusies

• Volledige genetische analyse van longtumor is essentieel.

• Start met TKI behandeling als genmutatie is gevonden. 

• Bij progressie op TKI volledige resistentie-analyse.

• Chemotherapie is een goede behandeling.

• Geen immuno-monotherapie.

• Mee doen aan behandeling in studieverband helpt



Dank voor uw aandacht

Vragen?


