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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











The landscape of genomic alterations in NSCLC
The current big nine: EGFR, KRAS, ALK, ROS1, MET, HER2, BRAF, RET and NTRK

Modified according to Tan AC and Tan DSW. J Clin Oncol. 2022;40:611−25.
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Osimertinib als eerste lijns behandeling bij 
klassieke EGFR mutaties (exon 19 del / L858R)

Afname tumor bij 80%

Geen groei van tumor bij 97%

Gemiddeld 18.9 maanden controle op de tumor



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.

Vraag





Resistance Mechanism to Osimertinib

On-target Resistance Off-target Resistance 

Bypass Pathway Activation Phenotypic

Transformation

On-target mutations

EGF

R

C797S/G

L718Q/V

G719A

L792H/P/F/Q/Y/V

G796S/D/R/C

G724S

F712L, L798I, T854A, L844V, 

V843I, L692V, V726M, 

E709K, G824D, V802I/F, 

L747P, L834L, S768I, 

E758D

EGFR Amp

▪ EMT

▪ Histologic transformation
- SQCC

- SCLC

▪ Mutation ▪ Fusion▪ Amplification

▪ Upregulation

HER2

FGFR

MET

HER2 

FGFR 

MET

AXL 

TROP2 

HER3

RET

ALK

ROS1

FGFR

NTRK

PI3K
Downstream 

Signaling 

Pathways

PTEN

KRAS

Amp/

Mut

BRAF Mut
Amp/

Mut/

Fus

Amp/

Mut

NRAS
Amp/

Mut

RAS-MAPK 

pathway 

activation

PI3K

pathway 

activation

Int. J. Mol. Sci. 2022
J. Hematology & Oncology. 2022



Treatment Strategies to Overcome Resistance
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4th G TKIs
Brigatinib

EAI045

JBJ-04-125-02

BLU-945

BLU-701

BDTX-1535

EGFR mAb
Necitumumab

TROP2-ADC
Datopotamab deruxtecan

Sactituzumab govitecan

HER3-ADC
Patritumab deruxtecan

MET-ADC
Telisotuzumab vedotin

MET TKI
Savolitinib

Capmatinib

Tepotinib

EGFR/MET BsAb
Amivantamab
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BRAFi

Dabrafenib

AXLi
Cabozantinib

S49076

MGCD265

MGCD516

ASLAM002

BGB324

TP-0903

ALKi

Alectinib

SoC

Chemo+IO

IMPOWER150

ORIENT 031

ATTLAS 
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Sotorasib bij 

Afname tumor bij 28%

Geen groei van tumor bij 83%

Gemiddeld 5.6 maanden controle op de tumor



Hepatotoxicity in patients with KRASG12C-mutated non-small cell lung cancer treated with sotorasib after prior 
immunotherapy. 

Sophie M. Ernsta, Maaike M. Hofmana,b, Tessa E. van der Horsta, Marthe S. Paatsa, Frank W.J. Heijboera, Joachim G.J.V. Aertsa, Daphne W. Dumoulina, Robin Cornelissena, 
Jan H. von der Thüsenc, Peter de Bruijnb, Esther Oomen-de Hoopb, Ron H.J. Mathijssenb, Stijn L.W. Koolenb,d, Anne-Marie C. Dingemansa. 
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Background

• Sotorasib given after immunotherapy could put patients at
increased risk of hepatotoxicity.

• Aim: to provide a comprehensive clinical and pharmacokinetic
analysis of the time-dependent relationship between sequential
anti-PD-(L)1 and sotorasib treatment and the development of
severe hepatotoxicity.

Methods

Results

Conclusions

s.ernst@erasmusmc.nl

• Patients with KRASG12C-mutated NSCLC treated with sotorasib
prospectively enrolled in START-TKI study (NCT05221372).

• Plasma for anti-PD-1 (prior to start of sotorasib) and sotorasib
concentration analysis.

• Prospective collection of ALT/AST increases (CTCAE v5.0).
• Severe hepatotoxicity = grade ▪3 ALT/AST increase.

• N = 91, of which 80 (88%) received prior anti-PD-(L)1.
• Prior anti-PD-(L)1 was associated with a significantly higher

incidence of severe hepatotoxicity (29% versus 0%, p=0.04).
• Patients with an interval of ▪6 weeks between anti-PD-(L)1 and

sotorasib had a significantly higher incidence of severe
hepatotoxicity than those with a 6-12 week and a ▪12 week
interval (p<0.001) (Table 1).

• Sotorasib trough concentrations did not differ between those
with or without severe hepatotoxicity (98 versus 134 ng/mL,
p=0.17).

• Pembrolizumab plasma concentrations were higher in those with
severe hepatotoxicity versus those without (22.3 versus 5.6
µg/mL, p<0.001) (Figure 1).

Table 1. No anti-PD-(L)1 

(n=11)

Prior anti-PD-(L)1 per interval between last anti-PD-(L)1 and sotorasib 

(n=80)

▪6 weeks 

n=18

6 to 12 weeks

n=24

▪12 weeks

n=38

p-value

Any-grade hepatotoxicity 7 (64%) 14 (78%) 16 (67%) 9 (24%) <0.001

Grade ▪3 hepatotoxicity 0 (0%) 14 (78%) 6 (25%) 3 (8%) <0.001

Worst grade <0.001

Grade 1 6 (55%) 0 (0%) 7 (29%) 5 (13%)

Grade 2 1 (9%) 0 (0%) 3 (13%) 1 (3%)

Grade 3 0 (0%) 12 (67%) 5 (21%) 2 (5%)

Grade 4 0 (0%) 2 (11%) 1 (4%) 1 (3%)

Time to grade ▪3 hepatotoxicity 

(days), median (range)

- 56 (24 –85) 49 (25 –91) 57 (35 –65) 0.975

• Sotorasib after PD-(L)1 blockade is associated with severe
hepatotoxicity, especially in patients with a short interval
between treatments and higher anti-PD-1 plasma concentrations.

• Our results strongly suggest a minimum interval of 6 weeks
between anti-PD-(L)1 and sotorasib to minimize the risk of
hepatotoxicity.

Figure 1. Plasma concentrations of pembrolizumab grouped per time interval between anti-PD-1 treatment
and sotorasib. Each bar represents an individual patient. Patients who received pembrolizumab 400mg every
6 weeks are indicated with Q6W, the remaining patients received 200mg every 3 weeks.
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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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