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Aantallen

Menselijk lichaam bestaat uit cellen
man 36 biljoen cellen (36.000.000.000.000)
vrouw 28 biljoen cellen (28.000.000.000.000)

Per dag delen 2 biljoen cellen zich (2.000.000.000.000)

Elke celdeling ongeveer 10 fouten
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Factoren die een rol kunnen spelen bij het ontstaan van kanker
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The landscape of genomic alterations in NSCLC

The current big nine: EGFR, KRAS, ALK, ROS1, MET, HER2, BRAF, RET and NTRK

Outer circle: Asian populations
Inner circle: Western populations

No actionable alteration

EGFR exon 19 deletion
and L858R mutation

EGFR exon 20 insertion
mutation

Other EGFR mutation
KRAS G12C mutation
Other KRAS mutation
ALK rearrangement
MET exon 14 mutation
ROS1 rearrangement

HER2 exon 20 insertion
mutation

BRAF V600E mutation
RET rearrangement

NTRK rearrangement
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Modified according to Tan AC and Tan DSW. J Clin Oncol. 2022;40:611-25.
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Bio Signaling

Molecule /‘ 2 Transduction

Signal-Transduction Pathway

Activation of
Cellular Responses
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Domains < Extracellular Domain ™ Intracellular Domain

Ligand Ligand Tyrosine Kinase Autophosphorylation
Binding Domain Domain

Base palvFu"ctmns Binding

EGFR
Exons

Mutations ex19del IexElJins TTEUMl LB858R
Associated with resistance to 1% and 2™ generation TKls
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Osimertinib als eerste lijns behandeling bij
kiassieke EGFR mutaties (exon 19 del / L858R)

Afname tumor bij 80%
Geen groel van tumor bij 97%

Gemiddeld 18.9 maanden controle op de tumor

Erasmus MC Kanker Instituut



Vraag

Na 6 jaar Gefitinib te hebben gebruikt neemt sinds anderhalf jaar de werking af en is er sprake van
tumorgroei in 3 lymfeklieren in het longgebied.

In maart van dit jaar reeds 18 bestralingen gehad op groeiende tumor op snijvlak van de geopereerde
long 9 jaar geleden.

In de zoektocht naar een nieuwe mutatie heeft er onlangs twee keer binnen 14 dagen een
EBUSonderzoek plaatsgevonden. Een keer door de luchtpijp en een keer via de slokdarm.

Beide met negatief resultaat vanwege onvoldoende aanwezigheid van kankercellen; Wel is opnieuw
EGFR vastgesteld maar T970M is niet gevonden.

Is het aannemelijk om te denken dat er dat de T970M in de toekomst nog aangetoond kan worden bij
meer tumorgroei? We hebben nu besloten om het proces te volgen met scans om de twee maanden.
De andere keus zou zijn starten met chemo of chemo/immuno.

E_r'alsmus MC Kanker Instituut




HETEROGENEITY
WITHIN AN ONCOGENE
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Resistance Mechanism to Osimertinib

On-target Resistance
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Treatment Strategies to Overcome Resistance

On-target mutations

EGF
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EGFR exon 20 mutations in Non-Small Cell Lung Cancer

‘Classical’ EGFR mutations
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Updated Efficacy, Safety and Dosing Management of
Poziotinib in Previously Treated EGFR and HER2 Exon

20 NSCLC Patients

R. Cornelissen,” M.C. Garassino,” X. Le,” J. Clarke,*

N. Tchekmedyian,’ J. Goldman,’ F. Lebel,” G. Bhat,” M. Socinski’
Ipulmonary Medicine, Erasmus Mc, Rotterdam/NL, “Department of
Medical Oncology, Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Dei Tumori,
Milan/IT, *Department of Thoracic Head and Neck Medical Oncology, The
University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston/CA/US, *Duke
Cancer Institute, Durham/NC/US, °Pacific Shores Medical Group, Long
Beach/CA/US, °David Geffen School of Medicine at University of
California Los Angeles, Los Angeles/CA/US, “Clinical R&D, Spectrum
Pharmaceuticals, Irvine/CA/US, 8Clinical Science, Spectrum
Pharmaceuticals, Irvine/CA/US, ° Adventhealth Cancer Institute, Orlando/

AL/US
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Amivantamab

Binds to the extracellular domain

YOS

Approved EGFR TKls EGFR Exon20ins

Cannot bind to EGFR
Exon20ins mutated ASMUSMC  Kanker Instituut
active site
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KRAS gene structure
p12.1
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Gene structure with common mutation hotspots
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Sotorasib versus docetaxel for previously treated non-small-
2 G12C 2 o 2

cell lung cancer with KRAS®* mutation: a randomised,

open-label, phase 3 trial

Adrianus Johannes de Langen, Melissa L Johnson, Julien Mazieres, Anne-Marie C Dingemans, Giannis Mountzios, Miklos Pless, Jirgen Wolf,

Martin Schuler, Hervé Lena, Ferdinandos Skoulidis, Yasuto Yoneshima, Sang-We Kim, Helena Linardou, Silvia Novello, Anthonie J van der Wekken,

Yuanbin Chen, Solange Peters, Enriqueta Felip, Benjamin J Solomon, Suresh S Ramalingam, Christophe Dooms, Colin R Lindsay, Carlos Gil Ferreira,

Normand Blais, Cynthia C Obiozor, Yang Wang, Bhakti Mehta, Tracy Varrieur, Gataree Ngarmchamnanrith, Bjérn Stollenwerk,
David Waterhouse*, Luis Paz-Ares*, for the CodeBreaK 200 Investigatorst
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Sotorasib bij

Afname tumor bij 28%
Geen groel van tumor bij 83%

Gemiddeld 5.6 maanden controle op de tumor

Erasmus MC Kanker Instituut



Hepatotoxicity in patients with KRAS®1?2¢-mutated non-small cell lung cancer treated with sotorasib after prior
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Sophie M. Ernst?, Maaike M. Hofman?b, Tessa E. van der Horst?, Marthe S. Paats?, Frank W.J. Heijboer?, Joachim G.J.V. Aerts?, Daphne W. Dumoulin?, Robin Cornelissen?,

Jan H. von der Thiisen¢, Peter de Bruijn®, Esther Oomen-de Hoop®, Ron H.J. Mathijssen®, Stijn L.W. Koolen®d, Anne-Marie C. Dingemans?.

2 Department of Respiratory Medicine, Erasmus MC Cancer Institute, Rotterdam, the Netherlands. ® Department of Medical Oncology, Erasmus MC Cancer Institute, Rotterdam, the Netherlands.

¢ Department of Pathology, Erasmus University Medical Center, Rotterdam, the Netherlands. ¢ Department of Pharmacy, Erasmus University Medical Center, Rotterdam, the Netherlands.
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Combination
Strategy

Combinations of MRTX849 with
EGFR or SHP2 inhibitors combat
upstream reactivation of the RAS
pathway and demonstrate
increased anti-tumor activity

GTP-
KRASG12C

Inhibits KRAS G12C

which suppresses .

MAPK/ERK signaling X ; ‘ _

and tumor growth . }"]‘\,/[A,‘:(f;l} A1ctivation us MC
Inhibiting ERK hyperactivates B T
RTK signaling through regulation
of pathway genes
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Vraag

Ik heb nu longkanker met Kras, stadium 4. Sinds juli 2017

Tegen alle verwachting in reageerde ik super op de behandeling met 2 jaar pembroluzimab.
Helaas kwam de kanker na ruim 1 jaar stop/bewaken weer terug maar kon en mocht ik weer
opnieuw met evenveel succes aan weer 2 jaar pembro.

Okt 2022 laatste gift en helaas nu weer groei. Waarschijnlijk kan ik nu geholpen worden met
bestraling maar als dit niet zou werken kan/ mag ik niet voor een derde keer pembro krijgen
zegt mijn ( geweldige) behandelend arts. Dat doen ze in Nederland niet zegt hij....

Maar als het voor mijn zo goed werkt, klopt dat dan? Kan ik ergens anders bv AvL dat wél
krijgen? Maw hoe nu verder?
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