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Zeldzame ziekte, maar in totaal ~15-20% van alle longkanker

Tan et al, JCO 2022; 40611-625.Dingemans 04-12-2023

DEFINITIE WEESZIEKTE:

< 6 / 100.000 PERSONEN PER JAAR



www.longkankernederland.nlDingemans 04-12-2023



Doel  van de behandeling bij uitgezaaide kanker

ZO LANG MOGELIJK LEVEN

MET

KWALITEIT VAN LEVEN
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Als er na een aantal maanden gebruik van Alectinib 

bij de Alk-mutatie niks meer zichtbaar is op de scan, 

kan het dan ook zo zijn dat de mutatie niet meer 
terugkomt?
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ZELDZAME ZIEKTE

EN NIEUWE BEHANDELING

Shaw et al, NEJM, 2014;371:1963-1971

Mok et al, Ann Oncol 2020;31:1056

WATERFALL PLOT

VOORBEELDEN

SWIMMER PLOT

KAPLAN MEIER CURVE
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Zeldzame kanker en toelating EMA

Larotrectinib EMA Approval 10/2019
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Marmarelis ME, Langer CJ. Clin Lung Cancer. 2020;21:395-406.Dingemans 04-12-2023



Hendriks et al, Ann Oncol 2023Dingemans 04-12-2023



Wat is op dit moment de gemiddelde 

levensverwachting bij gebruik van Alectinib voor 
ALK patienten stadium 4?
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Mok et al , Ann Oncol, 2020;31:1056

ALK+= 3-5% NSCLC

Overleving 5 jaar ~63%
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Median PFS, months 

(95% CI)

NR 

(NR–NR)

9.3 

(7.6–11.1)

Meerdere medicamenten beschikbaar voor ALK
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Ook effect op hersenmetastasen



Heeft de grote van de tumor bij de diagnose bij 
ALK ook invloed op de levensverwachting?

B.v. je hebt een heel klein tumortje is de 
levensverwachting dan ook langer?
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Verschillend bijwerkingen profiel

Dingemans 04-12-2023



De Leeuw et al, JTO 2023; 18:1017Dingemans 04-12-2023



Lanser et al, JNCCN,2023Dingemans 04-12-2023



ADEPT ALEC
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Kun je het supplement SHILAJIT samen gebruiken 
met Alectinib?

Of heeft dit consequenties voor de werking van 
Alectinib?
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Wat is na Alectinib de 2e lijns medicatie voor ALK?
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Hendriks et al, Ann Oncol 2023Dingemans 04-12-2023



Verschillende reden van ongevoeligheid

Gainor, ASCO 2019.Dingemans 04-12-2023



Gainor, cancer disc 2016 Dingemans 04-12-2023
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ROS1 fusion

Kazdal, Genes Chromosomes Cancer 2022;61:244-260

Method

IHC Screening

FISH

(RNA-based) NGS Fusion partner
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Crizotinib

Shaw, NEJM, 2014;371:1963-1971

Shaw, Annals of Oncology 2019;30:1121-1126

Na 5 jaar meer dan 50% van de patienten in leven
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Entrectinib

Dziadziuszko, JCO 2021;39:1253-1263

Paz-Ares, ESMO open;2021

Effectief bij 

hersenmetastasen
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▪ This is a randomized, open-label, multicenter, phase 3 head-to-head trial, designed to compare 

the efficacy and safety of entrectinib vs crizotinib in adult patients with:

▪ROS1 TKI-naïve advanced/recurrent or metastatic ROS1 fusion-positive NSCLC

▪With or without CNS metastases that are neurologically stable

Dingemans, ASCO 2022 TiP

NCT04603807

Randomization will be performed centrally via an interactive voice or web-based response system (IxRS); †Estimates based on planned enrollment; ‡Patients with radiographic disease progression or isolated 

asymptomatic CNS progression may continue treatment at the investigator’s discretion

BID, twice daily; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; PD, progressive disease; QD, once daily; R, randomized; RT, radiotherapy

R
1:1

Post-treatment 
follow up

PD, 
unacceptable 

toxicity, death, 
or withdrawal 

from the study‡

Key eligibility criteria:

•Advanced/recurrent or metastatic ROS1
fusion-positive NSCLC 

•ROS1 TKI-naïve 

•No prior systemic therapy for 
advanced/recurrent or metastatic 
disease

•Neurologically stable CNS 
metastases allowed

•ECOG PS 0–2

Stratification factors: 

• CNS disease status 
(none/measurable/non-measurable)

• Brain RT within prior 2 months (yes/no)

Entrectinib 600 mg 
QD (n=110)†

Crizotinib 250 mg 
BID (n=110)†
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Marinelli, Drugs in Contaxt 2022;11
Dingemans 04-12-2023



RET translocations

Kazdal, Genes Chromosomes Cancer 2022;61:244-260

Not restricted to Adenocarcinoma!

Method

IHC Screening

FISH

(RNA-based) NGS Fusion partner
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Griesinger, Annals of Oncology 2022;33:1168-11778

Drilon, NEJM 2020;383:813

Treatment naive (N=75):

ORR 72% (95% CI 60-82)

Prior treatment (N=136)

ORR 59% (95% CI 50-67)

Pralsetinib
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Selpercatinib



Selpercatinib versus chemotherapie: langere ziekte vrije overleving

Loong et al, ESMO 2023Dingemans 04-12-2023



Zelfs voor zeer zeldzame ziekte nieuwe medicatie in ontwikkeling!
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Many approaches to target diverse cMET alterations

cMET: mutaties en overexpressie

Sarcomatoid Lung Cancer

Dingemans 04-12-2023



Wolf, NEJM 2020;383:944-957

Le, CCR, 2022:28:1117-1126

Capmatinib
Tepotinib



Bijwerkingen MET remmers

Cortot, Clinical Lung Cancer, 2022;23:195-207Dingemans 04-12-2023



Antibody Drug Conjugates

Passaro et al, JCO 41:3747, 2023

HER2 mutations
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Trastuzumab-deruxtecan HER2 mutaties

Goto et al, JCO, 2023
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Ontwikkelingen HER2

Lin et al, ESMO 2023
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BRAF MUTATIES

Ook bij melanoom

Sforza et al, Cancers 2022
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DABRAFENIB EN TRAMETINIB, NSCLC BRAF V600E

ZINDR VOORBEHANDELING

GEEN 

VOORBEHANDELING

Planchard et al, JTO 2022
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Hendriks et al, Ann Oncol 2023Dingemans 04-12-2023



Wanneer, in welk stadium en bij welke mutaties 

wordt besloten een nieuw biopt van de tumor te 

nemen om te kijken of er sprake is van 
nieuwe/veranderde mutaties?
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Wat als de kanker gaat groeien onder eerste behandeling

Resultaat eerste behandeling

Mate van groei: 

 langzaam -> reden van groei en doorgaan

 op 1 plaats -> lokale behandeling?

 op veel plaatsen / klachten -> nieuw biopt / bloed analyse

Reden van groei = resistentie mechanisme

Immunotherapie?
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Rolfo, JTO 2021; 16:1646



Weefsel -Bloed

Rolfo et al, JTO 2021; 16:1646



Krebs, JAMA oncology 2022



Pruis et al; JCO Precision Oncology 2021 5849-853.
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Negrao et al, J Immunother Cancer 2021;9:e002891

Dingemans 04-12-2023



Wordt er bij de longkanker(mutaties) al gebruik 

gemaakt van de AI (kunstmatige intelligentie)?
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51

Evolutionary therapy

Evolutionary therapy: 
• based on game-theoretic models
• targets treatment-induced resistance
• outperforms Standard of Care in clinical trials

Staňková, Brown, Dalton, Gatenby (2019) Improving treatment of metastatic cancers through game theory. JAMA Oncology

Standard of care in metastatic cancers: apply maximum tolerable dose (MTD) 

Staňková (2019) Resistance Games. Nature Ecology and EvolutionDingemans 04-12-2023



Zeldzame mutaties
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